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INTRODUCCION

En el afio de 1966 el Dr. Donald F. Gleason desarroll6 un sistema de
gradificacion para el carcinoma prostatico basandose en el patrén arquitectural
del tumor visto al microscopio. En él Gleason, originalmente describié 10
patrones histolégicos diferentes, los cuales al hacer la correlacion con la
evolucion del paciente y el comportamiento biolégico del tumor se agruparon
finalmente en 5 patrones basicos, y dado que la gran mayoria de los
carcinomas presentaba al menos dos de estos patrones, lo cual también
correlacionaba con el comportamiento del tumor, se concluyé que este sistema
deberia asignar un grado al tumor como resultado de la suma de los dos
patrones arquitecturales predominantes en la lesién, es decir, la suma de

Gleason.!

Este sistema de gradacion fue ganando mas aceptacion entre los
patélogos durante las décadas de los 80’s y fue para el afio de 1993 que fue
aceptado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el sistema
oficial de gradacién del carcinoma de prostata. Hoy en dia es el sistema mas

utilizado para gradificar el carcinoma de prostata, en todo el mundo.

A lo largo de los afios, y a medida que se ha ido conociendo mas la
biologia del tumor, algunos de los criterios de clasificacion de Gleason se han
ido modificando de los inicialmente descritos.” No es sorprendente por lo tanto,
que exista preocupacion sobre la reproducibilidad del sistema
interobservadores, es decir la concordancia que exista entre el grado de

Gleason otorgado por un patdélogo y otro.



Se ha demostrado recientemente que la reproducibilidad interobservador
esta fuertemente correlacionada con el grado de aprendizaje de la clasificacion
de Gleason en forma amplia y minuciosa durante la formacion de los pat6logos
%9 situacién que no ocurre en la mayoria de los centros de formacién de

nuestro pais y que puede ser mejorada con un programa educativo bien

conformado.

Multiples estudios han confirmado que el grado de Gleason es un factor
muy poderoso, tanto para la prediccidén de la historia natural de carcinoma de
prostata y de la evaluacion del riesgo de recurrencia tras prostatectomia o total

de la radioterapia.”®

Asi mismo, a medida que se ha ido difundiendo de forma amplia los
métodos de deteccion temprana del cancer de prostata, en donde la
determinacion sérica de los niveles del Antigeno Prostatico Especifico ha ido
ganando una creciente aceptacion en los ultimos afos, la incidencia en el
diagnostico de carcinoma de préstata en etapas tempranas se ha incrementado
sustancialmente. Esto ha hecho que cada vez con mas frecuencia el Patélogo
se enfrente a diagnosticos en biopsias transrectales de préstata y por lo tanto
también se enfrente con mas frecuencia a la evaluacion de productos de

prostatectomia radical como estrategia terapéutica.

Sabiendo que la estrategia de tratamiento mas idonea para cada
paciente después del diagndstico de cancer en biopsias transrectales se basa
en una suma de factores en donde el grado histolégico de Gleason juega un
papel determinante al ser un factor prondstico independiente, es imperativo

establecer criterios de concordancia en el diagndstico y el grado histologico por



el sistema de Gleason entre biopsias transrectales y sus respectivos productos

de prostatectomia.



RESUMEN

El carcinoma prostatico es el tumor maligno mas frecuente en hombres en
nameros generales en el mundo. El grado histolégico es una parte importante
de la evaluacion histopatologica, que en conjunto con el estadio clinico-
patoldgico y los niveles séricos del Antigeno Prostatico Especifico (APE) sirven
para normar una conducta terapéutica. Actualmente el sistema mas utilizado
para gradificar el carcinoma prostatico es el Grado de Gleason, descrito en
1966.

Desde el punto de vista pronéstico es de considerable interés el conocer que
grado de prediccion puede ofrecer una biopsia prostéatica en relacién a la suma
de Gleason final esperado en la prostatectomia radical. Es importante
establecer en que grado de certeza una categorizacién de pacientes con el
sistema de Gleason interpretado en una biopsia prostatica transrectal puede
dictar si el paciente debe de ser sometido a prostatectomia en tanto que otros
deben ser manejados con radioterapia 0 con un manejo conservador; esto
porque se ha visto en estudios previos que algunos de los casos
diagnosticados inicialmente como carcinomas bien diferenciados en la biopsia
prostatica transrectal resultan ser carcinomas moderadamente diferenciados en
la prostatectomia radical y que algunos de los moderadamente diferenciados
resultan ser en realidad carcinomas poco diferenciados, es decir existe un
grado de discordancia de la suma de Gleason en la interpretacion de la biopsia
y la prostatectomia en aproximadamente el 50% de los casos, repercutiendo en
la conducta terapéutica y la eficacia de la misma.

Nosotros en este estudio hemos revisado en forma retrospectiva y prospectiva
116 casos de pacientes que fueron sometidos a prostatectomia radical y que
contaban con biopsia prostatica transrectal previa, con el objetivo de establecer
el nivel de concordancia diagnéstica del grado histolégico de Gleason entre las
biopsias transrectales y sus productos de prostatectomia, en un periodo de 8
afos. Los datos fueron obtenidos del andlisis y comparacion de los reportes
histopatoldgicos de las biopsias prostéticas y de las prostatectomias radicales.

RESULTADOS: El grado histolégico por suma de Gleason mas frecuentemente
diagnosticado fue de 7 en la prostatectomia radical, en tanto que en la biopsia
fue 6. La correlacion exacta se hizo en el 41%; en el 45% la suma de Gleason
diagnosticado en la biopsia fue inferior al de la prostatectomia y en 14% fue
mayor.

CONCLUSIONES: al igual que lo reportado en la literatura, cerca del 50% del
Gleason asignado en la biopsia corresponden a un grado mayor en la
prostatectomia. Esta discordancia es debida principalmente a: 1) la cantidad de
cilindros de biopsia examinados y 2) al conocimiento amplio o no del sistema
de Gleason.

Por tal motivo, es importante para los médicos dedicados al tratamiento de
estos pacientes tener en cuenta este fendmeno cuando se esta en busca de
opciones terapéuticas; y de suma importancia para el Patdlogo el conocer
cuales son los factores que impiden en la mayor parte de los casos la
correlacion adecuada del grado de Gleason.



MARCO TEORICO

1. ANATOMIA

Tradicionalmente se ha descrito a la glandula prostatica como un cono invertido,
situada en la pelvis por detras del pubis, por delante del recto, por encima de la
aponeurosis perineal. Su base se encuentra en aposicion con el cuello de la vejiga
y su apex con la fascia del esfinter uretral y el musculo transverso del periné. Su
cara posterior esta separada del recto por la fascia de Denonvilliers y la vaina
periprostatica. Generalmente se palpa un surco medial en esta region durante el
tacto rectal. La superficie anterior se encuentra a 2 cm de la sinfisis del pubis
cubierta de tejido adiposo y un plexo venoso prominente. La porcion apical de la
prostata se encuentra fija al arco de la pelvis por dos ligamentos puboprostéticos y

en su porcion lateroinferior por el musculo elevador del ano.

Tiene un peso alrededor de 20 gr. y se encuentra envuelta en una “capsula” de
tejido fibroconectivo. Su estructura consiste tanto de tejido glandular como de

estroma fibromuscular.

La préstata recibe su irrigacion principalmente de las arterias prostatovesicales
que son ramas de la arteria vesical inferior, rama anterior de la arteria
hipogastrica. Estas tienen un origen variable en las iliacas internas y
habitualmente se ubican en la superficie anteroinferior de la vejiga, de donde se
desprenden ramas hacia la prOstata y la vejiga. Las arterias prostaticas penetran

la glandula en su unién con la vejiga, donde pueden dar ramificaciones hacia el



recto. Una vez que han penetrado la capsula se dividen en ramas capsulares y
uretrales las cuales finalmente tienen conexiones entre si. Se pueden encontrar
arterias adicionales a lo largo de los conductos eyaculadores, las cuales irrigan la
uretra adyacente al veromontanum, pudiendo recibir tributarias de la pudenda

interna y rectal media. “®*213 (Figura 1)

FIGURA 1. LOCALIZACION ANATOMICA DE LA PROSTATA

Diversos modelos anatémicos se han descrito con el paso de los afios para el
estudio del 6rgano, en el afio de 1912, Lowsley sugirié que la glandula prostética
estaba compuesta de 5 I6bulos (medio, lateral derecho e izquierdo, posterior y
anterior) formados por grupos independientes de tubulos que se fusionaban en
una estructura comun, ademas el sugirié que la mayoria de los carcinomas se

desarrollaban del I6bulo posterior y que la hiperplasia nodular rara vez afectaba a



esta zona, este concepto es hasta ahora aceptado en términos generales, aunque

esta hipotesis estaba basada en la préstata fetal. 39

Algunos afios mas tarde, Tisell y Salander basandose en 100 estudios de autopsia
de hombres adultos propusieron que la glandula prostatica tenia 6 I6bulos (dos
dorsales, 2 laterales y 2 mediales) y no 5 como lo habia descrito Lowsley; y que
ademas cada I6bulo tenfa ductos independientes 3519 para el afio 1954 el Dr.
Franks sugirié que la préstata se encontraba conformada por grupos de glandulas

concéntricas. Sin embargo ninguno de estos modelos estd vigente hoy en dia.

(13,17)

En 1981 el Dr. McNeal tom6 como punto de referencia la uretra prostatica y
argumentd que la uretra sufria una angulacion de 35° y se dividia en uretra
proximal y distal y que median aproximadamente lo mismo, que el verumontanum

es parte de la uretra distal y que es una prominencia en el punto de angulacion.

Actualmente, el modelo de McNeal, es el mas empleado para dividir a la préstata,
se baso en la uretra prostéatica y los conductos eyaculadores y asi dividio al érgano

en 3 zonas; 13181920
ZONA DE TRANSICION --> ZT
ZONA PERIFERICA --> ZP
ZONA CENTRAL --> ZC

McNeal sostuvo que cada zona tenia diferente organizacion glandular y que

albergada diferentes patologias (Figura 2).



La zona de transicion (ZT) --> Ocupa aproximadamente el 5% del volumen
prostatico en condiciones normales, se localiza alrededor de la mitad proximal de
la uretra y sus glandulas son el sitio de origen de la hiperplasia prostéatica nodular;

so6lo del 15 al 20% de los carcinomas provienen de esta zona.

La zona central (ZC) --> representa el 25% del volumen prostatico, se localiza
rodeando por fuera a la zona de transicién. 10% de los carcinomas se generan en

esta zona.

La zona periférica (ZP) --> representa aprox. 70% del volumen prostatico y se
encuentra rodeando por fuera toda la zona central y la mitad distal de la uretra. 70-
75% de los carcinomas nacen en esta zona. En esta regidbn es comun la

inflamacion, la atrofia glandular y ocasionalmente la hiperplasia.

FIGURA 2. MODELO ANATOMICO DE McNEAL



HISTOLOGIA DE LA PROSTATA

La prostata se encuentra parcialmente rodeada por una delgada cépsula de tejido
fibrocolagenoso y se encuentra formada por un conjunto de glandulas
tubuloalveolares (30 a 50 aproximadamente), las cuales se encuentran inmersas
en un estroma de sostén conformado por fibroblastos, colagena y musculo liso y
que drenan sus secreciones a través de 20 a 30 conductos en distintos niveles de
la uretra prostatica. Su secrecion, el liquido prostatico, contiene fosfatasa acida,
fibrinolisina, proteinas, &acido citrico y zinc. Las células glandulares, a partir de la
pubertad secretan también una glucoproteina especifica de la préstata: el antigeno

prostético especifico (APE).

Las glandulas prostaticas se disponen en 3 grupos: a) las glandulas mucosas que
desembocan directamente en la uretra; b) las submucosas, que desembocan en la
uretra a través de conductos cortos, y c) las glandulas principales que

desembocan en la uretra a través de conductos largos.

El epitelio que conforma a las glandulas prostaticas forma pliegues complejos,
acompafiados por una estrecha lamina propia de sostén. Hay dos tipos de células

epiteliales:

a) Células cubicas o columnares altas, con un citoplasma espumoso y
palido y nucleos. Ultraestructuralmente, estas células tienen aparato de
Golgi prominente, situado entre el nacleo basal y la superficie luminal,
lisosomas, granulos de secrecion y reticulo endoplasmico rugoso

abundantes.



b) Células basales con nucleos pequefios y en contacto con la membrana
basal, cuya importancia radica en que estan ausentes en los

carcinomas, siendo piedra angular en el diagnostico de los mismos.

Los productos de secrecion de las células columnares incluyen la fosfatasa acida,
la fibrinolisina y amilasa entre otras proteinas. Las luces glandulares contienen por
lo general algo de secrecion almacenada; en los varones de edad avanzada se
observan pequefios cuerpos amilaceos esféricos, formados fundamentalmente por

glucoproteinas condensadas y a mendo calcificadas.

Los conductos de las glandulas prostaticas pueden estar también revestidos por
un epitelio columnar alto, pero al aproximarse a la uretra este epitelio se hace
progresivamente mas cubico y llega a ser incluso transicional, como el de la propia

uretra.

El epitelio prostatico depende de la presencia adecuada de testosterona para el
mantenimiento de su integridad estructural y funcional, cuando las
concentraciones hormonales no son las éptimas, el epitelio deja de ser columnar
alto secretor, para convertirse en cubico con pérdida de la actividad secretora y en
casos extremos puede transformarse en epitelio plano escamoso estratificado y a

menudo con produccién de queratina #*?? (Figura 3)



FIGURA 3. HISTOLOGIA DE LA PROSTATA

En la fotomicrografia del lado izquierdo se muestra una glandula prostatica
benigna la cual presenta ramificaciones, tiene crecimiento pseudopapilar hacia la
luz, es tortuosa y se encuentra conformada por células columnares y células
basales. El la fotomicrografia del lado derecho se presenta una glandula prostatica
con un cuerpo amilaceo en su luz, obsérvese como desde menores aumentos se
pueden evidenciar la presencia de dos capas de células que la conforman y se

encuentra rodeada por tejido fibro-colagenoso y muscular liso.

2. PATOLOGIAS DE LA PROSTATA
A. HIPERPLASIA NODULAR DE LA PROSTATA

La patologia prostética es amplia y comprende enfermedades inflamatorias como
la prostatitis bacteriana aguda y cronica, prostatitis abacteriana cronica y prostatitis
granulomatosa, sin embargo una de las mas importantes es: la hiperplasia nodular

prostatica.



El agrandamiento del 6rgano 6 Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) 6 Hiperplasia
Nodular, es un trastorno muy frecuente en los hombres de mas de 50 afos. Se
caracteriza por hiperplasia del estroma prostatico y de las células epiteliales, 1o
que da lugar a la formacion de nodulos grandes, bastante definidos en la region
periuretral de la préstata (ZONA DE TRANSICION). Cuando son suficientemente
grandes, los ndédulos comprimen y estrechan el conducto uretral y causan
obstrucciéon uretral parcial o en ocasiones completa traducido clinicamente en

sintomas de prostatismo.

Los datos histologicos de hiperplasia prostatica benigna (HPB) se dan en
aproximadamente el 20% de los hombres de 40 afios de edad, cifra que aumenta
al 70% a los 60 afios y al 90% a los 70 afos. Sin embargo, no existe una
correlacion directa entre los cambios histologicos y los sintomas clinicos. Solo el
50% de los que tienen datos microscoépicos de hiperplasia nodular presentan un
agrandamiento clinicamente detectable de la prostata, y de estos individuos sélo el

50% llegan a tener sintomas clinicos. 32324

Es mucho lo que se ha aprendido sobre los origenes de la hiperplasia prostatica.
Hay pocas dudad de que esta forma de agrandamiento prostatico se relaciona con
la accion de los androgenos. Por ejemplo, la castracién prepuberal previene el
desarrollo de la hiperplasia nodular. La dihidrotestosterona (DHT), un metabolito
de la testosterona, es el mediador ultimo del crecimiento prostatico; se sintetiza en
la prostata a partir de la testosterona circulante por la accion de la enzima 5a-
reductasa, tipo 2. Esta enzima se localiza principalmente en las células del

estroma, por ello, estas células son el principal sitio de la sintesis de DHT. Una



vez sintetizada, la DHT puede actuar de modo autocrino sobre las células del
estroma o de modo paracrino difundiéndose a las células epiteliales proximas. En
estos dos tipos de células la DHT se fija a los receptores nucleares de androgenos
e induce la transcripcion de factores de crecimiento que son mitdégenos para las
células epiteliales y estromales. Aunque la DHT parece ser el principal factor
trofico que media en la hiperplasia prostética, parece que también los estrégenos

desempefian un papel favorecedor. (32324

Conceptos Modernos de la Teoria Endocrina

En la segunda mitad del siglo XX, las investigaciones sobre el papel de las
hormonas y el crecimiento prostatico continuaron. Griffith, establece el
metabolismo  intraprostatico de la  testosterona, modificandose a

dihidrotestosterona (DHT) por efecto de la 5 alfa reductasa.

La unién de la DHT a los receptores androgénicos locales, modula la expresion de
genes, generando una respuesta tisular especifica. La ubicacion intracelular

exacta de este proceso ha sido motivo de controversia.

Aunqgue los androgenos son necesarios para el crecimiento de la prostata, otros
factores estan involucrados. Por ejemplo, se han identificado receptores para los
estrogenos, tanto en las células del estroma como del epitelio (siendo mayor su
presencia en el estroma) y esto parece ser de importancia para su interaccién con
los andrégenos. Los estrogenos modularian algunos cambios en la sensibilidad de
los receptores androgénicos, aumentando su sensibilidad y por lo tanto
contribuyendo al desarrollo de la hiperplasia. A este respecto, parecen ser

relevantes la disminucion de la circulacién de testosterona libre y de la relacion



entre testosterona libre plasmatica y estradiol libre plasmatico, que ocurre entre los

50 y 80 arfios de edad.

La prolactina, también parece intervenir en la funcidén prostatica. Su liberacion se
encuentra regulada por factores contenidos en la dieta y esto ha sido sugerido,
ademas del bajo contenido estrogénico de la dieta oriental, como una teoria que
explicaria la menor incidencia de las diferencias existentes en la hiperplasia

prostatica, entre asiaticos y occidentales.

Pero la regulacién del crecimiento prostéatico, no puede explicarse solamente por
interacciones entre la DHT, los receptores androgénicos y el genoma. Asi, muchas
funciones del tejido epitelial parecen ser reguladas por mediadores androgeno-
dependientes de origen estromal. La naturaleza de estos factores paracrinos y su
significado en el manejo de la hiperplasia prostatica no han sido totalmente

aclarados.

La actividad de los andrégenos puede adicionalmente, modular la respuesta
celular a mitégenos establecidos, como son, el factor de crecimiento epidérmico, el

factor de crecimiento fibroblastico y la insulina.

Las funciones de la prostata se encuentran dentro de un medio multihormonal
complejo y falta aun mucho por aprender sobre la interaccion de todos estos

factores y su relacion con el crecimiento glandular. *3242°

A pesar de ello, se han generado importantes avances en el entendimiento de la
HPB; se han establecido claramente las bases endocrinas y hay consenso de que
la HPB, aunque relacionada con el envejecimiento, es probablemente una

enfermedad corregible.



En el caso usual de aumento prostatico, la prostata pesa entre 60 y 100 gr., se ha
demostrado que la hiperplasia nodular de la prostata se origina casi
exclusivamente de la porcion interna de la glandula prostatica, en la zona de
transicion. Los primeros nodulos se hallan compuestos casi por completo de
células estromales; mas tarde, se originan predominantemente nodulos epiteliales.
Desde su origen en esta localizacion el aumento nodular puede englobar las
paredes laterales de la uretra hasta comprimirla, haciendo que ésta tenga un
orificio en forma de hendidura. En algunos casos la hiperplasia nodular puede
proyectarse hacia el suelo de la uretra como una masa hemisférica directamente
por debajo de la mucosa de la uretra lo que los clinicos denominan “hipertrofia del

l6bulo medio”. *®

En la seccion del érgano en sentido transversal, los nodulos suelen identificarse
facilmente, varian en color y consistencia. En los nédulos con proliferacion
glandular principalmente, el tejido tiene un color amarillo rosado con una
consistencia blanda y de estas areas resuma un liquido prostatico blanco lechoso.
En los nodulos debidos principalmente a crecimiento fibromuscular, cada nodulo
tiene un color gris pélido, duro, no hay exudacion de liquido y estd menos
claramente delimitado.*® Microscépicamente la marca distintiva de la hiperplasia
prostética es la nodularidad debida a la proliferacion o dilatacién glandular y a la
proliferacion fibrosa o muscular del estroma, la proporcién de estos elementos
varia de nédulo a nodulo y va desde nédulos puramente fibromusculares a
nédulos fibroepiteliales con crecimiento glandular. La proliferacion glandular

adopta la forma de acumulos de glandulas pequefias, grandes o con dilatacién



quistica, revestidas por dos capas de células, un epitelio interior cilindrico y otro
externo cubico o aplanado, apoyado en una membrana basal intacta. Aunque es
caracteristico que el epitelio se proyecte en numerosos brotes papilares y
repliegues, este hallazgo no es especifico de la HPB. Otros dos cambios
observados en la HPB son los focos de metaplasia escamosa y pequeias zonas
de infarto, los primeros tienden a presentarse en areas adyacentes a las zonas de
infarto, pueden presentar células con cambios reactivos y ser confundidas con

adenocarcinomas o carcinoma urotelial. *®

Es importante mencionar que el diagnostico de HPB no puede ser realizado en
biopsias transrectales con aguja ya que no se puede observar la histologia de los
nddulos glandulares o mixtos (glandular-estromal) es este tipo de muestra con
material escaso, ademas de que las biopsias con aguja de la préstata rara vez

llegan a tomar tejido de la zona de transicién donde se desarrolla esta patologia.

@)

B. ADENOCARCINOMA DE LA PROSTATA

Sin duda alguna, la patologia mas importante del érgano es el Adenocarcinoma
prostatico el cual es la forma mas comun de cancer en los hombres y se presenta
por lo general en pacientes mayores de 50 afios de edad. Sin embargo en
hombres con mayor riesgo las recomendaciones se dirigen a comenzar el cribado
del cancer de préstata a los 40 afios. La incidencia aumenta del 20% en hombres
de 50 afios, hasta 70% aproximadamente en hombres de entre los 70 y 80 afios.

(13.28) | os términos de “cancer de préstata” y “adenocarcinoma de préstata” hacen



referencia a la variante comun o acinar del cancer de préstata. En
aproximadamente el 70% de los casos, el carcinoma de prostata se origina en la
zona periférica de la glandula, clasicamente en una localizacion postero-lateral,
con frecuencia haciendo que sea palpable en la exploracion rectal. La
diseminacién del cancer de préstata se produce por invasion local directa y a
través del torrente circulatorio y linfatico. La extension local afecta mas
comunmente a las vesiculas seminales y a la base de la vejiga urinaria, lo que
puede dar lugar a obstruccién uretral. La diseminacion por via hematica se
produce principalmente en los huesos, en especial en el esqueleto axial, pero

algunas lesiones se diseminan ampliamente a las visceras. 32®

En cuanto a la etiologia de la enfermedad, es poco lo que se conoce sobre las
causas del cancer prostatico. Se sospecha que varios factores de riesgo tales
como la edad, raza, historia familiar, concentraciones hormonales e influencias
medioambientales tienen un papel importante en la presentacién del cancer. Una
de las alteraciones genéticas mas comunes en el cancer de prostata es la
hipermetilacion del promotor del gen de la glutation S-transferasa (GSTP1). Mas
del 90% de los canceres de prostata muestran hipermetilacion del gen, que
detiene su expresion. El gen GSTPL1 se halla localizado en el cromosoma 11913, y
es una parte importante de la via que previene el dafio procedente de una amplia

gama de carcinégenos. %2627



Histologicamente, la gran mayoria de las neoplasias malignas corresponden a
adenocarcinomas de tipo acinar (90%), que producen patrones glandulares bien
definido y facilmente demostrable, siendo un porcentaje menor otras variantes
raras (Tabla 1) ®®. Las glandulas neoplasicas son tipicamente mas pequefias que
las benignas y se hallan revestidas por una capa unica uniforme de epitelio cubico
o cilindrico bajo. A diferencia de las glandulas benignas, las glandulas del cancer
de préstata se hallan mas agrupadas, y de modo caracteristico carecen de
ramificaciones y repliegues papilares. La capa de células basales tipica de las
glandulas normales e hiperplasicas esta ausente. El citoplasma de las células
tumorales va desde un color palido a claro, como se observa en las glandulas
benignas, hasta un aspecto anfofilico distintivo. Los nucleos son grandes y
contienen cierta variacion en el tamafio y forma nucleares pero, por lo general, el

pleomorfismo no es notable. Las figuras mitésicas son extraordinariamente raras.

(3,13)

El diagndstico histopatoldgico del cancer de préstata en las muestras de biopsia
es uno de los retos mas dificiles para los Anatomopatologos. En parte, la dificultad
surge de la escasa cantidad de tejido disponible para el examen histopatoldgico
obtenido con la biopsia con aguja; ademas, la biopsia muestra con frecuencia sélo
unas pocas glandulas malignas entre muchas glandulas benignas. Las pistas
histolégicas que indican malignidad pueden ser sutiles, aumentando de este modo

la probabilidad de un infradiagnostico.

Hay algunos hallazgos histoldgicos que son especificos del cancer de prostata,

como es la invasion perineural; en general, el diagnostico se efectia atendiendo a



la constelacion de los hallazgos arquitecturales, citolégicos y complementarios.

(2,3,13)

En aproximadamente el 80% de los casos, el tejido prostatico extirpado por
carcinoma alberga también las presuntas lesiones precursoras, referidas como
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (conocida como PIN) estas
lesiones constan de glandulas benignas con proliferaciones celulares intraacinares
gue muestran anaplasia nuclear. El PIN de alto grado consiste en glandulas
ramificadas de mayor tamafo, ampliamente separadas, con repliegues papilares,
en contraste con el cancer invasor, que se caracteriza por glandulas pequefas y
agrupadas con bordes luminales rectos, citolégicamente los dos procesos pueden
ser idénticos. Las glandulas del PIN se hallan rodeadas por una capa intermitente

de células basales y una membrana basal intacta. 3



Tabla 1. Clasificacion de la OMS* para tumores de la préstata.

Tumores epiteliales
Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma (acinar)
Atréfico
Pseudohiperplasico
Espumoso
Coloide
Anillo de sello
Oncaocitico
Tipo linfoepitelioma
Carcinoma con células fusiformes
Carcinosarcoma
Carcinoma sarcomatoide
Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)

Neoplasia intraepitelial prostatica grado
11

Adenocarcinoma ductal
Cribiforme
Papilar
Sélido
Tumores uroteliales
Carcinoma urotelial
Tumores escamosos (epidermoide)
Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células

(epidermoide)

escamosas

Tumores de células basales
Adenoma de células basales

Carcinoma de células basales

Tumores mesenquimatosos
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Condrosarcoma
Angiosarcoma
Histiocitoma fibroso maligno

Tumor maligno de la vaina del nervio
periférico

Hemangioma
Condroma

Leiomioma

Tumores hematolinfoides
Linfoma

Leucemia

Tumores miscelaneos

Cistadenoma

Nefroblastoma (Tumor de Wilms)

Tumor Rabdoide

Tumores de células germinales
Senos endodérmicos
Seminoma
Carcinoma embrionario
Teratoma
Coriocarcinoma

Carcinoma de células claras

Melanoma




Tumores neuroendocrinos

Diferenciacion neuroendocrina dentro Tumor de células granulares
de un adenocarcinoma
Hemangiopericitoma
Tumor carcinoide
Tumor fibroso solitario
Carcinoma de células pequefias

Paraganglioma

Tumores metastasicos
Neuroblastoma

Tumores del estroma prostético

Tumores del estroma con potencial
maligno incierto

Sarcoma del estroma

*OMS = Organizacion Mundial de la Salud)




GRADIFICACION DEL ADENOCARCINOMA ACINAR CONVENCIONAL DE

LA PROSTATA

Varios han sido los sistemas propuestos para la clasificacidon del cancer de
préostata a través de los afos. Solo dos de todos ellos se impusieron sobre los
otros: El de Mostofi (en el A.F.1.LP. / O.M.S) y el de Gleason, siendo este ultimo el

de mayor aceptacién a nivel internacional. %)

El sistema de gradacion del carcinoma prostéatico descrito por Donald F. Gleason
en 1966 tiene mas de 40 afos. El Dr. Gleason, en 1966, publico por primera vez el
sistema de clasificacion de carcinoma de prOstata que lleva su nombre, este
sistema fue ganando cada vez mas aceptacion durante los afios 80’s y para 1993,
fue incluido por una Conferencia de Consenso de la OMS como la forma de
interpretar y gradificar el carcinoma de prostata hasta llegar a ser hoy en dia el

sistema mas utilizado.

El Dr. Gleason realizé su sistema con datos obtenidos del Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group (VACURG), con él creé un sistema de
clasificacion basandose solo en el patron infiltrativo del tumor y en las

caracteristicas arquitecturales de las glandulas. “*® (Figura 4)



Figura 4. Comparacion del Gleason Original (1966), Consenso 2005y

representacion histolégica

SISTEMA DE GRADACION DE GLEASON

El Dr. Gleason propuso 5 pasos en el proceso de diferenciacion para identificar el

grado de agresividad de la enfermedad.

Grados Iy I

Estos grados representan los cambios iniciales en la formacion del carcinoma
prostatico. La arquitectura glandular se asemeja mucho a las glandulas normales,
por esto, estos grados son clasificados como bien diferenciados. Los tumores de
grado | consisten en glandulas uniformes, bien compactadas en un nédulo bien

definido y de bordes regulares, pujantes y con practicamente nada de estroma



entre ellas. Este grado es muy poco comun y no se debe diagnosticar en biopsias
transrrectales debido a la cantidad de tejido extraido. Los tumores grado Il se
conforman de forma similar al grado | con la excepcion de las glandulas exhiben
variacion en forma, tamafio y de que existe un poco mas de estroma entre ellas y

mayor irregularidad en los bordes del nddulo.

Grado llI

Este es el grado de Gleason mas frecuentemente encontrado durante la
evaluacion histopatolégica del érgano y es considerado como moderadamente
diferenciado. En este grado la configuracion glandular se conserva aunque las
glandulas adquieren un patron infiltrativo lo cual es caracteristico de este patrén y
gue se ve representado por la presencia de glandulas malignas entre glandulas
benignas. Se divide en tres tipos: A) glandulas de mediano tamafio, B) glandulas

pequefas y C) patron cribiforme con bordes regulares.

Grado IV

Este es un grado muy critico debido a que si se detecta, el prondstico del paciente
se ve empeorado de forma considerable. Hay una pérdida marcada de la
arquitectura glandular asi como pérdida de las estructuras glandulares normales,
es decir, se pierde la forma glandular individual y hay fusidén de las mismas, puede
haber formaciones de aspecto glomeruloide y patron cribiforme pero de bordes

irregulares.



Grado V

Este es el Ultimo paso en la diferenciacion y le confiere al paciente in pobre
pronéstico. Es menos frecuente que el grado IV y por lo general se le llama

indiferenciado.

A estos patrones morfolégicos los separé en 5 grupos (de 1 al 5), a los que
denomind “grados”, y la sumatoria de los 2 grados mas frecuentes, conformaban
un “score” (de 2 a 10). Es decir que son 2 patrones, los que sumados conforman

un score final. (Figura 5)

SUMA DE GLEASON

Bien diferenciado

Suma de Gleason: 2, 3, 4
SG(1+1),(1+2),2+1),(1+3), 83+1),(2+2)
Moderadamente diferenciado

Suma de Gleason: 5,6y 7

SG(2+3),(3+2),(1+4),4+1),(3+3),(2+4),4+2),1+5),(5+1),(3+4),
(2 +5)

Moderadamente / poco diferenciado
Suma de Gleason 7 (4 + 3), (5 + 2)
Poco diferenciado

Suma de Gleason: 8,9y 10

SG(3+5),(56+3),(4+4),4+5),(5+4),(5+5)



Figura 5. Patrones de Gleason

Grado Representacion histopatolégica

I Actualmente inexistente (corresponde a nédulos de adenosis)




¢, Cuadl es el significado del Grado de Gleason?

El grado histologico de un carcinoma prostatico es muy importante ya que esto
determina en que forma debe ser tratado el paciente. En general, el tiempo de
sobrevida de un paciente después del diagndstico se encuentra muy relacionado
con el grado histolégico del tumor. La suma de Gleason es una forma de medir
cuan agresivo puede ser un tumor y que influye de manera muy significativa en las
decisiones terapéuticas. Es importante entender que la suma de Gleason
representa una evaluacion de las muestras de tejido obtenidas de la glandula
prostatica y que si bien el material no es estudiado en su totalidad, puede haber
focos de grados de tumor mas alto que no serian diagnosticados, por lo que es
necesaria una evaluacion extensa del material; esto sumado a la interpretacion del
mismo por expertos, provee al paciente y al médico una mejor herramienta para

las decisiones terapéuticas.

El Dr. Gleason realiz6 algunas modificaciones a su clasificacion, siendo la méas
importante la realizada en el afio 1974. Para ese entonces habia aumentado el
estudio de sus casos personales a 1032 pacientes. Es entonces que describié en
el grado 4 un patrén “un tumor fuso — glandular con células pélidas, que se

asemeja al hipernefroma de rifién”.

Posteriormente el sistema de Gleason fue modificado o actualizado por Mellinger
en 1977, donde por ejemplo, modificé algunos aspectos del patron papilar y el

cribiforme incluidos en grado 3 de Gleason.



Algunas de las razones por las que debia modificarse este sistema de gradacion
son que en la publicacion de 1974, la mayoria (86%) de los hombres tenia
enfermedad avanzada, solo el 6% de los pacientes eran portadores de un tumor
no palpable, el que se observaba en el espécimen obtenido por reseccion
transuretral (RTU) y a tan solo al 8% de los pacientes se les diagnosticaba un

carcinoma prostatico por un nédulo sospechoso, palpable al tacto rectal.

Cuando el Dr. Gleason describié6 sus grados solo existia el tacto rectal y los
signos y sintomas clinicos para que el urélogo sospechara una neoplasia maligna
de la glandula prostética. Ademas y como vimos, la mayoria de los carcinomas se

diagnosticaban en estadios avanzados.

Posteriormente aparecieron el Antigeno Prostatico especifico (PSA), la ecografia
transrectal, las biopsias multiples ecodirigidas (sextantes) y la inmunohistoquimica
(IHQ), especificamente la Citoqueratina de alto peso molecular (34BE12) y la p63,
las que identifican a las células basales de las glandulas prostaticas, avances que
no estaban disponibles en el afio 1966, ni en el afio 1974.

En el desarrollo del conocimiento de la patologia prostatica debemos jerarquizar
los estudios sobre las células basales. Anteriormente denominadas mioepiteliales
en una correlacion con células similares de los ductos mamarios, pero se
demostré que no poseen actividad contractil como aquellas. Las células basales
se encuentran ausentes en el carcinoma y presentes en los proceso benignos y en

la neoplasia intraepitelial (PIN), aunque en una distribucién y densidad variable.



Cuando se comenzé a utilizar la 1.LH.Q. se encontré que en la mayoria de los
carcinomas grados 1 y en muchos de los grados 2 de Gleason que se habian
descrito previamente, habia persistencia estas células basales, por lo que
deberian ser diagnosticados como Hiperplasia Adenomatosa Atipica o Adenosis.
Con la inmunohistoquimica se comprobd también que grupos glandulares con un
patrén arquitectural de tipo cribiforme, diagnosticados como Gleason grado 3,
poseian ceélulas basales; los que debieron ser reevaluados e incluidos como PIN

de alto grado, con un patrén de crecimiento cribiforme. @

Posterior a las publicaciones del Dr. Gleason se describieron nuevas variantes del
adenocarcinoma de préstata como el carcinoma mucinoso, carcinoma con células
en “anillo de sello”, con células espumosas, aquellos con células pequefias o
neuroendocrinos, el adenocarcinoma ductal, el carcinoma atrofico, el carcinoma
pseudohiperplasico y la variante sarcomatoide de alguno de los anteriores, entre
algunos otros. De igual forma luego de las publicaciones del Dr. Gleason se
identificaron algunos patrones morfoldgicos diferentes a los del carcinoma acinar
clasico como son los que evidencian estructuras glomeruloides, micronédulos

colagenos (denominada fibroplasia mucinosa) o con vacuolas intracitoplasmaticas.

(2,30,31,32)

Por estas razones, la Sociedad Internacional de Patologia Urologica (I.S.U.P.)
considerd conveniente revisar el Sistema de Gradacion y la suma del Dr. Gleason

y para ello se convoco a un consenso.



En esta revision del Sistema de Gradacion de Gleason, el sistema fue discutido
por mas de 60 uropatdlogos reunidos en San Antonio en el afio 2005,
provenientes de diferentes centros de los Estados Unidos, de Canada y de otros
paises, todos representativos del mundo cientifico en esta especialidad. La
finalidad fue la de elaborar un consenso sobre areas controversiales relacionadas
con las Clasificacion (Sistema) de Gleason para el Cancer de la Prostata. Los
resultados del Consenso describen los cambios y menciona los elementos

minimos que debe tener un informe de biopsia en la actualidad ® (Figura 4)

Sabemos que un adecuado informe de las biopsias prostaticas es fundamental
para que el urdlogo haga una aproximacion correcta del prondstico de su paciente

y que tome una decisidon acertada sobre el mejor tratamiento que debe realizar.

El cancer de préstata es una patologia frecuente, aunque no siempre es la causa
de la muerte del paciente, de cualquier forma su alta incidencia en la poblacién
resulta un problema individual frecuente, de salud publica y de costos para los

organismos de salud que intervienen en el manejo de estos pacientes.

La universalizacion del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) y el uso cada vez
mas frecuente de las biopsias con aguja, guiadas por tacto o eco-dirigidas de la
préstata hacen que dia a dia el patélogo se vea enfrentado al compromiso de
hacer un diagnostico preciso y un informe correcto con especimenes muy
pequefos. Esto adquiere gran trascendencia ya que a partir de su informe se

desencadenan una serie de eventos terapéuticos que pueden beneficiar o



perjudicar al paciente. No es sorprendente, por lo tanto, que exista preocupacion

sobre la reproducibilidad interobservador de este sistema.

Se ha demostrado recientemente que la correlacion del grado de gleason entre la
biopsia y la prostatectomia reproducibilidad interobservadores esta fuertemente
correlacionada con haber aprendido la clasificacién de Gleason en una reunién o
en un curso especializado en esta area y que puede ser mejorado por los

esfuerzos educativos formales. 4783337,



JUSTIFICACION

Tal como se reporta en la literatura en distintas series de autores expertos en
la rama, la concordancia entre los grados de Gleason otorgados en la biopsia
prostatica transrectal y la prostatectomia es de aproximadamente el 43%
(rango 35% al 51%). Parte la discordancia en 50% de los casos de carcinoma
prostatico ya sea sobregradificado o subgradificado se debe principalmente a
que el patdlogo no conoce a la perfeccion los parametros actuales a evaluar en
una biopsia transrectal para otorgar una suma de Gleason y en parte a la

cantidad de material con que se cuenta para el diagndstico.*®

En los ultimos afos, el sistema de Gleason ha sufrido ciertas modificaciones,
las mas recientes son las descritas en el consenso de la ISUP (Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica) en el afio 2005, muchas de las cuales
son desconocidas por muchos patologos del pais por distintas razones, entre
ellas, la falta de recursos bibliograficos y de capacitacion del personal que
sufren la mayoria de las instituciones de salud del pais, y por otra parte la falta

de interés de los mismos médicos para seguir actualizandose.

El principal motivo para realizar este trabajo es que no existe ningun estudio
de este tipo hecho en nuestro hospital que sirva como indicador para saber
como estamos trabajando la patologia prostatica y que aunque no es un
estudio multicéntrico, esta realizado en un hospital donde se cuenta con
capacitacion frecuente a su personal, recursos bibliograficos extensos y que es

centro de referencia de muchas patologias.



Siendo el carcinoma prostatico una causa importante de morbi-mortalidad en
nuestro pais es de capital importancia que un residente de patologia quirtrgica
reciba entrenamiento adecuado y dirigido al campo de la uropatologia, en
especial a la interpretacion y aplicacion correcta del sistema de Gleason para la

evaluacion del carcinoma prostatico.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion

Descriptiva, observacional, transversal, retrospectiva y prospectiva.

Universo

Estudios de productos de prostatectomia radical con diagnostico
histopatoldgico de carcinoma acinar convencional prostatico, registrados en los
archivos de patologia quirdrgica del Centro Médico ABC de la ciudad de
México, D.F. en un periodo de 8 afios comprendido desde el afio 2000 al afio
2007. El criterio de cada caso para ser incluido en el trabajo es que contara con
estudio histopatolégico de biopsia prostética transrectal previa en los archivos
de nuestro hospital, asi como la informacion clinica minima indispensable como

edad del paciente y niveles séricos del antigeno prostatico especifico (APE).

De cada caso se obtuvo el reporte histopatoldgico de la biopsia prostatica
transrectal y el reporte histopatologico de la prostatectomia radical; de estos, se
recopilaron los datos con que debe contar todo informe final de carcinoma
prostatico incluyendo las recomendaciones hechas por la ISUP en el 2005 para
el reporte de la biopsia prostatica transrectal,>*° estos datos incluyen para la
biopsia; el tipo de carcinoma, el grado y la suma de Gleason, el porcentaje del
cilindro con tumor, reportados en forma independiente segun las referencias
clinicas, presencia o no de invasion vascular y/o perineural; para la
prostatectomia: el tipo de carcinoma, grado y suma de Gleason, localizacion y

extension del tumor, presencia o0 no de mas focos de carcinoma y de igual



forma su grado y suma de Gleason, invasion vascular, invasion perineural,
extension extracapsular, margenes quirdrgicos y presencia o no de metastasis
en ganglios linfaticos inguinales.

Con toda esta informacion se procedio a realizar una base de datos para el
manejo de la informacion y generacion de las gréficas, tablas y datos

estadisticos.

Criterios de exclusion
Se recopilaron un total de 182 casos de los cuales se excluyeron 66 casos
debido a que no se contaba con biopsia transrectal previa en nuestros archivos,

teniendo como universo final un total de 116 casos.

Unidad observacional
El estudio se inici6 a finales del afio 2006, de tal forma que se incluyeron
en forma prospectiva todos aquellos casos nuevos hasta el 2007, haciendo el

analisis microscoépico de primera instancia en estos casos.

Fuente de informacion

Datos registrados en expedientes clinicos, reportes histopatolégicos de
protocolos del quirtrgicos y andlisis de material inmunohistoquimica en casos
gue asi lo requirieron de los archivos del Centro Médico ABC en su

departamento de Patologia Quirurgica.



El material fue revisado microscopicamente por los patélogos del departamento
de forma aleatoria, los que determinaron el diagndstico con evaluacion del

grado y suma de Gleason asi como de los parametros antes mencionados.

LOS RESULTADOS FUERON REGISTRADOS Y PROCESADOS USANDO
EL PROGRAMA EXCEL PARA LA REALIZACION DE LA BASE DE DATOS,

GENERAR PORCENTAJES Y GRAFICAS.



Resultados

De un total de 182 casos de prostatectomia en el CMABC solo 116 tuvieron el
antecedente de biopsia prostatica transrectal previa en el servicio (Tabla 2). La
edad de los pacientes oscilo entre los 45 y 85 afios (media de 66) tal como se
reporta en la literatura.®¥ Todos los carcinomas fueron de tipo
adenocarcinoma acinar convencional, sin evidencia de otras variantes menos

frecuentes.

De los 116 casos de nuestro estudio, el 72% afectaban a la glandula en forma
bilateral, el 25% unilaterales, uno se localizaba solo en la base y en el 3% no
se pudo determinar el sitio por la manipulacién quirargica. El 92% se localizé en

la zona periférica, 6% en la zona de transicion y 2% en la zona central.

Tabla 2. Tabla de resultados de la correlacién de la suma de Gleason de

los 116 casos de BPT y Prostatectomia

) Gleason COORRELACION
Numero Biopsia | Prostatectomia | Exacta|< 1 grado |> 1 grado | < 2 grado | > 2 grado
1 4 (2+2) 7 (2+5) X
2 6 (3+3) 6 (2+4) X
3 6 (3+3) 6 (2+4) X
4 5 (2+3) 7 (3+4) X
5 6 (3+3) 6 (3+3) X
6 7 (3+4) 6 (2+4) X
7 7 (3+4) 7 (3+4) X
8 5 (2+3) 7 (3+4) X
9 6 (3+3) 6 (3+3) X
10 5 (3+2) 5 (3+2) X
11 7 (3+4) 5 (3+2) X




Gleason

COORRELACION

Ndmero
Biopsia | Prostatectomia | Exacta|< 1 grado |> 1 grado | < 2 grado | > 2 grado
12 6 (3+3) 7 (3+4) X
13 5(2+3) 5 (3+2) X
14 6 (3+3) 7 (3+4) X
15 5 (3+2) 8 (3+5) X
16 6 (3+3) 6 (2+4) X
17 6 (3+3) 7 (3+4) X
18 6 (3+3) 7 (3+4) X
19 6 (3+3) 5 (2+3) X
20 6 (3+3) 7 (3+4) X
21 7 (4+3) 5 (3+2) X
22 7 (3+4) 6 (3+3) X
23 7 (3+4) 7 (4+3) X
24 6 (3+3) 7 (3+4) X
25 8 (3+5) 6 (2+4) X
26 6 (3+3) 6 (3+3) X
27 6 (3+3) 6 (3+3) X
28 NEG 5 (2+3) X
29 4 (2+2) 7 (3+4) X
30 6 (3+3) 7 (3+4) X
31 6 (3+3) 6 (3+3) X
32 6 (3+3) 7 (3+4) X
33 5(3+2) 7 (3+4) X
34 6 (2+4) 6 (3+3) X
35 6 (3+3) 6 (3+3) X
36 7 (3+4) 8 (3+5) X
37 6 (3+3) 7 (4+3) X
38 6 (3+3) 5(3+2) X
39 6 (3+3) 6 (3+3) X
40 7 (4+3) 7 (3+4) X
41 7 (3+4) 9 (4+5) X
42 NEG 7 (3+4) X
43 5 (3+2) 6 (3+3) X
44 6 (3+3) 6 (3+3) X
45 6 (3+3) 7 (3+4) X
46 7 (3+4) 7 (3+4) X
47 6 (3+3) 5 (2+3) X
48 6 (3+3) 8 (3+5) X




Gleason

COORRELACION

Ndmero
Biopsia | Prostatectomia | Exacta|< 1 grado |> 1 grado | < 2 grado | > 2 grado
49 6 (3+3) 7 (3+4) X
50 6 (3+3) 7 (3+4) X
51 6 (3+3) 8 (3+5) X
52 6 (3+3) 7 (3+4) X
53 6 (3+3) 5 (2+3) X
54 7 (3+4) 6 (3+3) X
55 6 (3+3) 6 (3+3) X
56 7 (3+4) 7 (3+4) X
57 9 (4+5) 9 (4+5) X
58 5 (2+3) 7 (3+4) X
59 6 (3+3) 8 (3+5) X
60 6 (3+3) 8 (4+4) X
61 4 (2+2) 7 (3+4) X
62 6 (3+3) 5(3+2) X
63 6 (3+3) 7 (3+4) X
64 6 (3+3) 8 (4+4) X
65 9 (5+4) 9 (5+4) X
66 6 (3+3) 8 (5+3) X
67 6 (3+3) 6 (3+3) X
68 7 (4+3) 7 (3+4) X
69 5 (3+2) 7 (4+3) X
70 5(3+2) 5 (3+2) X
71 5 (3+2) 7 (3+4) X
72 6 (3+3) 7 (3+4) X
73 6 (3+3) 7 (3+4) X
74 6 (3+3) 6 (3+3) X
75 6 (3+3) 7 (3+4) X
76 6 (3+3) 7 (4+3) X
77 10 (5+5) 9 (5+4) X
78 8 (4+4) 7 (3+4) X
79 6 (3+3) 7 (3+4) X
80 6 (3+3) 6 (3+3) X
81 6 (3+3) 6 (3+3) X
82 7 (3+4) 7 (4+3) X
83 6 (3+3) 6 (3+3) X
84 9 (4+5) 9 (4+5) X
85 7 (3+4) 6 (3+3) X




NGmero Gleason COORRELACION
Biopsia | Prostatectomia | Exacta|< 1 grado | > 1 grado | < 2 grado | > 2 grado
86 6 (3+3) 6 (3+3) X
87 | 6(3+3) 7 (3+4) X
88 | 7(4+3) 7 (3+4) X
89 | 6(3+3) 7 (3+4) X
90 6 (3+3) 6 (3+3) X
91 6 (3+3) 7 (3+4) X
92 6 (3+3) 6 (3+3) X
93 6 (3+3) 6 (3+3) X
94 7 (4+3) 7 (4+3) X
95 5 (3+2) 6 (3+3) X
96 6 (3+3) 6 (3+3) X
97 6 (3+3) 6 (3+3) X
98 6 (3+3) 6 (3+3) X
9 | 6(3+3) 7 (3+4) X
100 6 (3+3) 6 (3+3) X
101 6 (3+3) 6 (3+3) X
102 9 (5+4) 6 (3+3) N
103 6 (3+3) 6 (3+3) X
104 6 (3+3) 6 (3+3) X
105 6 (3+3) 6 (3+3) X
106 7 (4+3) 7 (4+3) X
107 9 (5+4) 10 (5+5) X
108 6 (3+3) 7 (3+4) X
109 6 (3+3) 6 (3+3) X
110 7 (4+3) 8 (3+5) X
111 7 (3+4) 7 (3+4) X
112 | 7(3+4) 7 (3+4) X
113 | 6(3+3) 8 (5+3) X
114 | 7(3+4) 6 (3+3) X
115 | 7(4+3) 7 (3+4) X
116 | 6 (3+3) 7 (3+4) X




PROSTATECTOMIAS:

El nimero de casos reportados como adenocarcinoma bien diferenciado
(Gleason 2 a 4) represent6 el 0% (0 de 116).

Los casos reportados como moderadamente diferenciados (Gleason 5 a 7)
representaron el 86.2% (100 de 116).

Los casos reportados como poco diferenciados (Gleason 8 a 10) representaron

el 13.79% (16 de 116) (Grafica 1).

La suma de Gleason obtenida en porcentajes mas frecuente en las

prostatectomias fueron: Gleason 7 (42.24%), Gleason 6 (34.48%), Gleason 5

(9.48%), Gleason 8 (8.62%), Gleason 9 (4.31%), Gleason 10 (0.86%)(Grafical)

Grafica 1. Porcentaje de Suma de Gleason diagnosticado en Prostatectomias.



BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES:

El nimero de casos reportados como adenocarcinoma bien diferenciado
(Gleason 2 a 4 represento el 2.59 % (3 de 116). Los casos reportados como
moderadamente diferenciados (Gleason 5 a 7) un 90.51% (105 de 116). Y los
casos reportados como poco diferenciado (Gleason 8 a 10) 6.89% (8 de 116).
Las sumas de Gleason mas diagnosticadas fueron el Gleason 6 con 58.62%, y

el Gleason 7 con el 21.55% (Gréfica 2).

Gréfica 2. Porcentaje de Suma de Gleason diagnosticado en BPT



Correlacion diagnéstica y del Grado de Gleason entre laBPTy la PR

En el andlisis comparativo de la suma de Gleason observado en la biopsia
prostatica transrectal y la prostatectomia radical, existi6 correlacion exacta en
el 44% (50 de 116 casos), se determind 1 grado menos en la biopsia en el 26%
(30 de 116 casos) y se otorgd 1 grado mas en la biopsia en el 10% (12 de 116);
la variaciobn de 2 grados menos y mas en la biopsia comparada con la
prostatectomia fue del 17% (19 de 116 casos) y 3% (4 de 116 casos)

respectivamente. (Grafica 3).

Gréfica 3. Porcentaje de correlacion diagnostica de la suma de Gleason en la

Biopsia Transrectal y la Prostatectomia.

La correlacion exacta de la suma de Gleason subi6 su porcentaje
significativamente en comparacion a lo obtenido en el afio 2000; la sobre-

gradacién por 1 grado se mantuvo practicamente dentro del mismo rango de lo



obtenido en el afio 2000, mientras que la sobre-gradificacion por 2 0 mas
fluctuo entre 0 y 2 casos entre los afios 2000 a 2003, para el afio 2004 a 2006
cay0 hasta 0 y para el 2007 se presentd un caso. La sub-gradificacion por 1
grado mostro tendencia a incrementar, probablemente debido a los criterios
mas rigurosos para determinar el grado histologico; en tanto que la sub-
gradacién por 2 grados cayo6 hasta 0 en el 2006 con presentacion de un caso

en el 2007.

Grafica 4. Correlacion de la suma de Gleason en biopsia y prostatectomia
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Discusion

Es sabido que e grado histolégico de Gleason es un pardmetro muy importante
y fuerte como predictivo del comportamiento biolégico del carcinoma prostatico
y que juega un papel muy importante en las decisiones terapéuticas del
paciente. Existen diversos estudios en los cuales se han comparado las BPT y
las PR y donde se ha demostrado que la suma de Gleason es subgraduada en
la biopsia en aproximadamente el 40% de los casos y sobregraduada en
aproximadamente el 16% - 20% de los casos, siendo esto mas en
0. (4,5,9)

especimenes con pequefas cantidades de tumor y tumores de bajo grad

tal como sucedi6 con los casos expuestos en este estudio. (Tabla 2)

En forma muy particular el Dr. Bostwick y el Dr. Mills reportaron que el nivel de
las discrepancias estaba relacionado en forma directa con la cantidad de tumor
en la biopsia, es decir, que las diferencias mas notables se daban en aquellos
especimenes en los que la biopsia solo contenia pequefias cantidades de

tumor.

Es sabido que la BPT es un método confiable para el diagnostico de carcinoma
prostatico, siempre y cuando las muestras sean adecuadas. Sin embargo,
también estd documentado por Patdlogos reconocidos en el area de la
Uropatologia como el Dr. Jonathan Epstein y el Dr. David Bostwick en informes
de grandes series “® en donde se reporta que la reproducibilidad de la suma

de Gleason en la biopsia y la prostatectomia es tan solo de alrededor del 40% y



gue en el resto, la suma de Gleason puede ser menos 0 mas en 1 o 2 grados
aproximadamente. Esta informacion debe ser conocida por la comunidad
médica dedicada al diagndstico y tratamiento de pacientes con esta neoplasia
debido a que en las normas terapéuticas que siguen al grado de Gleason es un
parametro muy importante, por lo que se debe tener en consideracion que la
biopsia es tan solo un fragmento representativo de todo un érgano y que no es
posible una evaluacion exacta si lo comparamos con lo que se puede evaluar

en la prostatectomia.

Por otro lado, si el patélogo esta bien capacitado en la interpretacion del Grado
de Gleason y aplica criterios estandarizados de evaluacion, estos porcentajes
de correlacion pueden llegar a subir pero no llegar a tener una correlacion del

el 100%.

En el departamento de patologia del CMABC en los ultimos 4 afios se ha
intentado realizar formas estandarizadas para el manejo de los especimenes y
en lo que respecta a las Biopsias Prostaticas y a las Prostatectomias, esto se
ha reflejado en un leve pero sustancioso incremento en el porcentaje de
correlacion diagnéstica de la suma de Gleason entre las BPT y las

prostatectomias interpretadas por los distintos patélogos del servicio. (Grafica4)

Como se puedo observar en la Gréfica 4, lo realmente notable es que la
correlacion exacta entre la suma de Gleason otorgada en la biopsia transrectal
y la otorgada en la prostatectomia, realmente mostré un incremento alentador,

lo que nos indica que el protocolo actual de manejo e interpretacion del Grado



histol6gico permite estandarizar los criterios interobservadores ademas de

darnos seguridad y confiabilidad diagnéstica, reflejdndose en los pacientes en

mejor manejo clinico y prondstico.

En comparacion con uno de los estudios mas importantes de este tipo,

publicado por el Dr. Epstein y cols., donde analizaron un total de 499 casos,

reportaron que el 49.3% correspondieron a carcinomas moderadamente

diferenciados (Gleason 5 — 7), el 50.3% poco diferenciados (Gleason 8-10), y <

1% de bien diferenciados (Gleason 2 — 4). ®. En el presente estudio el

adenocarcinoma moderadamente diferenciado representd el 86.2%, el poco

diferenciado el 13.7% y donde no se reportd ningun adenocarcinoma bien

diferenciado. Sin embardo, las sumas de Gleason mas constantes fueron

Gleason 7 = 42.24%, Gleason 6 = 34.48%, semejante a lo reportado en la

literatura.

Los datos obtenidos concuerdan con la informacion descrita en la literatura en

donde se han realizado estudios similares “*>%"® (Tabla 3)

Tabla 3. Correlacion de Biopsia prostéatica con Prostatectomia

. No. de | Sistemade | Correlacion < grado > grado
Estudio . de suma | de suma
casos | Graduacion exacta
Gleason Gleason
Bostwick 316 Gleason 35% 25% 40%
1994
Epstein 499 Gleason 58% 6% 36%
1997
Cookson 226 Gleason 31% 54% 15%
1997
Presente 116 Gleason 44% 43% 13%
estudio




De igual forma tal como lo ha mencionado el Dr. Epstein, El sistema de
Gleason es superior a otros que existen en la literatura; uno de estos
parametros de superioridad es que el sistema es facil de aprender, de aplicar y
hay reproducibilidad interobservadores, como lo reportado por Babaian y
Grunow 9 ademas de que se basa en patrones de crecimiento evaluables a
bajo aumento en el microscopio en lugar de examinar caracteristicas
citologicas a altos aumentos y con las cuales no hay tanta concordancia

interobservadores.



Conclusiones:

La importancia de una evaluacion del Grado de Gleason correcta es la
herramienta diagnostica de mayor peso que el paciente puede tener para su
adecuado tratamiento, por ello, es importante que el patdlogo conozca y
maneje de forma extensa y correcta el sistema de Gleason asi como las
modificaciones que han ido surgiendo hasta la fecha.

La experiencia que tenga el patélogo con la identificaciébn de los distintos
grados de Gleason y los criterios con los que se debe aplicar este sistema se
ha de ver reflejados en una mejor correlacion en la interpretacion de la BPT y la
PR, asi como en un mejor tratamiento para el paciente.

En el departamento de Patologia del Centro Médico ABC los niveles de
concordancia entre biopsias de prostata y productos de prostatectomia radical
se encuentran dentro de los rangos publicados en diferentes centros grandes
de referencia.

Asi mismo la correlacion exacta entre ambos procedimientos se ha ido
incrementando de forma satisfactoria en los dltimos afios, lo cual ha sido
producto de establecer criterios de normatizacion en los protocolos de manejo y
diagnostico tanto de las biopsias como de las prostatectomias.

Esto nos permite concluir que mientras mas esfuerzos se realicen para
estandarizar protocolos de manejo y diagnéstico en cualquier 6rgano, mayor es
el nivel de eficiencia entre los Patélogos de nuestro departamento, incluidos
aguellos que estan en formacion. Lo cual se refleja directamente en un mejor

manejo idoneo de los pacientes.
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