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| Resumen |

Introduccion. Existen diferencias entre la concordancia de la
puntuacion de Gleason en biopsias prostaticas y la patologia final.

Objetivos. Determinar la concordancia de las puntuaciones de
Gleason obtenidas por biopsia de prostata y por prostatectomia radical
(PR) en un hospital de IV nivel en Bogota D.C., Colombia.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de pruebas diagndsticas
realizado en un hospital de alta complejidad de Bogota D.C. Fueron
revisados los resultados de las PR y las biopsias prostaticas,
clasificando los pacientes segun D’ Amico y la division por grupos
realizada por patdlogos. La concordancia diagnoéstica se determind
mediante la estimacion del coeficiente de Kappa ponderado.

Resultados. Se incluyeron 180 pacientes con promedio de edad de 61
afios. La exactitud diagndstica de la puntuacion de Gleason dada por
biopsia fue de 52%, con supraestadificacion del 34% y subestadificacion
del 14%. El indice Kappa ponderado entre la puntuacion de Gleason
de la biopsia prostatica y la PR fue de 0.37 (p=0.000), y por grupos de
0.4 (p=0.000), con concordancia aceptable para la muestra.

Conclusiones. La concordancia de la biopsia de prostata con la PR es
baja con tendencia a la supraestadificacion, lo que podria tener un impacto
negativo en el manejo de los pacientes con cancer de prostata localizado.

Palabras clave: Prostatectomia; Biopsia; Cancer; Prostata; Patologia
(DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Differences are found between concordance of the
Gleason score in prostate biopsies and the final pathology.

Objective: To determine the concordance of Gleason scores obtained
by prostate biopsy and through radical prostatectomy (RP) at a
quaternary care center in Bogota D.C., Colombia.

Materials and methods: Retrospective study of diagnostic tests
performed in a quaternary care hospital in Bogota D.C. The results
of the RP and prostatic biopsies were reviewed, and the patients
were classified according to D’ Amico and the groups established by
pathologists. Diagnostic concordance was determined by estimating
the weighted Kappa coefficient.

Results: 180 patients with an average age of 61 years were included.
The diagnostic accuracy of the Gleason score given by biopsy was
52%, with 34% superstaging and 14% understaging. The weighted
Kappa index between the Gleason score of prostate biopsy and RP
was 0.37 (p=0.000), and 0.4 (p=0.000) by groups, with an acceptable
concordance for the sample.

Conclusions: The concordance of prostate biopsy with RP is low,
with a tendency to overstaging. This could have a negative impact on
the management of patients with localized prostate cancer.

Keywords: Prostatectomy; Biopsy; Cancer; Prostate; Pathology
(MeSH).
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Introduccion

El diagndstico de cancer de prostata ha enfrentado multiples paradigmas
en las ultimas décadas. Hoy en dia, la biopsia de prostata sigue siendo
el método de eleccion para confirmar el diagnostico de esta patologia;
sin embargo, multiples estudios han demostrado una concordancia
muy baja con tendencia a la subestadificacion respecto a los resultados
obtenidos del espécimen quirdrgico. Estas discordancias podrian
influir en el desenlace del tratamiento a elegir (1-4).

El sistema de puntuacion de Gleason sigue siendo uno de los patrones
histologicos mas importantes para la clasificacion y estatificacion del
paciente, pues permite establecer las opciones de tratamiento. Este
sistema no habia presentado modificaciones desde su publicacion
en 1966 hasta 2005, cuando la Sociedad Internacional de Patologia
Urolégica hace las primeras actualizaciones, las cuales modifica en
2014 para soportar los términos instaurados (5-8).

La clasificacion por grupos de riesgo segun la puntuacion de
Gleason es una de las modificaciones mas relevantes, pues demuestra
que patrones que se encontraban en la misma categoria de riesgo como
3+4 y 4+3 presentan pronosticos diferentes; por este motivo se decide
clasificar en cinco grupos que en la actualidad deben ser determinados
en las muestras histologicas por los patologos. En el grupo 1 se incluyo
el patron 3+3; el grupo 2, el 3+4; en el grupo 3, el 4+3; en el grupo 4,
el 4+4, y en el grupo 5, el 9 y 10, evidenciandose que a medida que
aumentaba en el grupo se presentaba peor pronostico (6,9,10). A pesar
de lo anterior, las actualizaciones presentadas siguen demostrando
correlaciones muy bajas con la patologia definitiva, lo que lleva a
pensar que se requieren nuevas modificaciones y mecanismos que
conlleven a un diagnostico mas certero del cancer de prostata (5).

Desde el inicio del uso del antigeno prostatico especifico (PSA,
por su sigla en inglés) como método de tamizacion en 1986, se ha
incrementado el diagnostico global del cancer de prostata; no obstante,
debido a esto también han aumentado los hallazgos de cancer que
no son clinicamente significativos y que en su mayoria no requieren
de manejo activo en el momento del diagndstico, considerandose asi
una patologia que hoy en dia puede estar supradiagnosticada (11).

La clasificacion propuesta por D’ Amico en 1998 ha sido bastante
utilizada y hoy en dia se considera valida para definir el riesgo de
recaida bioquimica a 5 afios en pacientes con cancer de prostata
localizado posterior al manejo; ademas, permite, por medio de
patrones como el TNM, el Gleason y el PSA inicial (PSAi) previo a
la biopsia de prostata, categorizar por riesgo al paciente y definir el
manejo adecuado a seguir. Se clasifica como bajo riesgo a pacientes
con T2a, Gleason de hasta 3+3: 6 y PSAi <10 ng/mL; riesgo
intermedio a pacientes con T2b, Gleason de 3+4 0 4+3: 7y PSAi de
10-20 ng/mL, y alto riesgo a pacientes con T3c, Gleason de 8 a 10
y PSAi >20 ng/mL (12,13). Quienes presentan recaida bioquimica
tienen mayor riesgo de cursar con recurrencia clinica, progresion
metastasica y mortalidad de céncer especifica (14).

El objetivo de este estudio fue determinar la concordancia de la
puntuacion de Gleason reportada en la biopsia de prostata con respecto
al puntaje Gleason de la prostatectomia radical (PR), teniendo en
cuenta la clasificacion del grupo de riesgo de D’Amico y de la
subdivision por grupos y tomando en cuenta el puntaje Gleason de
la patologia final.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de concordancia diagnéstica en
pacientes que fueron llevados a PR entre enero de 2012 y enero de
2017 para el manejo de cancer de prostata localizado en un hospital
universitario de alto nivel de complejidad en Bogota D.C., Colombia.

Los diagndsticos se realizaron por medio de biopsias prostaticas
realizadas en diferentes centros extrainstitucionales. Los datos de la
institucion, numero y porcentajes de cores no fueron anexados a la
informacion del estudio

Los criterios de inclusion fueron pacientes entre 35 y 75 afios con
diagnostico de cancer de prostata localizado y que no hubieran recibido
manejo con radioterapia o bloqueo hormonal previo. Se excluyeron
los pacientes que no presentaron datos completos de PSAi, de Gleason
en la biopsia y en la PR, de estadio clinico y de patologia.

Se les realizo tomografia abdominal contrastada y gammagrafia 6sea
a los pacientes en riesgo intermedio y alto para descartar enfermedad
ganglionar o metastasica a distancia. La concordancia se identifico
por medio del coeficiente Kappa ponderado, tomando en cuenta el
grado de acuerdo propuesto por Landis & Koch (15) en 1977 (Tabla
1). Ademas, por grupo de riesgo de Gleason, se determind la exactitud
diagnostica y los porcentajes de supraestadificacion y subestadifiacion
de la biopsia de prostata con respecto a la patologia definitiva. Los
analisis se realizaron en el programa Stata 14®.

El estudio sigui6 explicitamente las indicaciones de la Declaracion
de Helsinki (16) y, como fue realizado en Colombia, tuvo en cuenta
la normativa de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud,
articulo 11, en donde se indica que es un estudio de bajo riesgo
(17). Asimismo, se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad Nacional de Colombia mediante el acta 014-250-18 del
28 de septiembre del 2018.

Tabla 1. Valoracion de coeficiente Kappa.

< 0.00 Pobre
0.00-0.20 Leve
0.21- 0.40 Aceptable
0.41-0.60 Moderado
0.61-0.80 Substancial
0.81- 1.00 Casi perfecta

Fuente: Elaboracion con base en Landis & Koch (15).

Resultados

Entre enero de 2012 y enero de 2017 se identificaron 231 pacientes
potenciales que cumplieron con los criterios de inclusion mencionados.
De estos, se excluyeron 51 por no presentar los datos completos: 36
en la biopsia de prostata, 14 de a prostatectomia radical y 1 por
muerte perioperatoria que no permitid el seguimiento (Figura 1).
Las caracteristicas de los pacientes seleccionados en el estudio se
muestran en la Tabla 2.

La exactitud diagnodstica del puntaje de Gleason, segun la
clasificacion de D’ Amico dada por la biopsia de prostata, fue de 52% con
supraestadificacion en el 34%, presentandose en el 50% de las biopsia
de bajo riesgo y en el 18% de las de riesgo intermedio. El puntaje de
Gleason presento tendencia a aumentar la estadificacion de 3+3 a3+4y
443 en la patologia final en el 47.5% de los caos. La subestadificacion
se documento por biopsia en el 14%, evidenciandose en el 23% del
riesgo intermedio y en el 60% del riesgo alto. La disminucién en la
estadificacion fue mas frecuente de riesgo alto en la biopsia a 3+4 y
4+3 en la muestra de la PR (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Edad media (Min-Max) 61.5 (35-73)
Promedio PSAi (Min-Méx) 15.6 (2-53)
Promedio Gleason de biopsia (o) 6.6 (0.78)
Promedio Gleason de PR (o) 6.8 (0.73)
PSA 92 (51%)
Indicacion de biopsia Tacto rectal 4(2.2%)
PSAy tacto rectal 84 (46.6%)
Tic 92 (51.1%)
T2a 48 (26.6%)
Estadificacion clinica
T2b 26 (14.4%)
T2c 14 (7.7%)
pT2a 36 (20%)
pT2b 4(2.2%)
Estadificacion patoldgica pT2c 86 (47.7%)
pT3a 36 (20%)
pT3b 18 (10%)

PSAi: antigeno prostatico especifico inicial; PSA: antigeno prostatico especifico; PR: prostatectomia radical; o: desviacién
estandar.
Fuente: Elaboracion propia.

231 pacientes sometidos a PR

Excluidos n=51
- Informacién incompleta de
biopsia (n=36)
- Informacién incompleta de
especimen de PR (n=14)
- Muerte perioperatoria
180 pacientes en el estudio (n=1)

|

Riesgo bajo n=99 Riesgo intermedio n=61 Riesgo alto n=20
Grupo 1 n=99 Grupo 2-3 n=41-20 Grupo 4-5 n=15-5

Patolégico

Gleason 6 n=66 Gleason 7 n=92 Gleason 8-10 n=22
Grupo 1 n=66 Grupo 2-3 n=68-24 Grupo 4-5 n=17-5

Figura 1. Pacientes clasificados por grupo de riesgo segtn el puntaje de Gleason en la biopsia y en el
espécimen quirtrgico (Patoldgico).

PR: prostatectomia radical.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3. Relacion puntaje de Gleason en biopsia versus en prostatectomia radical.

Prostatectomia
radical (%) 7 Total
(%)
Biopsia (%)

o2

Intermedio 14 (23) 11 (18) 61 (34)
2001
Total (%) 66 (37) 92 (51) 22 (12) 180

Exactitud: 52%
™ gypraestadificacion 34%
M Sybestadificacion 14%
Fuente: Elaboracién propia.

El indice Kappa ponderado entre el puntaje de Gleason de la
biopsia de prostata y el de la PR, segtin la clasificacion de D’ Amico,
fue de 0.37 (p=0.000), evidenciandose una fuerza de concordancia
aceptable para el Gleason

Con respecto a la relacion por grupos de riesgo, el kappa
ponderado fue de 0.4 (p=0.000), con exactitud diagnostica del 42%,
subestadificacion del 19% y supraestadificacion del 39%; el patron
de Gleason 3+4 clasificado en el grupo 2 fue el mas predominante,
observandose en 68 muestras de las patologia finales (38% de la muestra
total). La exactitud del Gleason del grupo 2 con la muestra de la patologia
fue del 44%, presentandose en 18 de los 41 paciente del grupo; asimismo,
se encontrd una supraestadificacion a este patron del 35% en el grupo
1 y subestadificacion en los grupos 3, 4 y 5 del 40%, 33% y 40%,
respectivamente.

El siguiente patron predominante en la muestra fue el del grupo
1 con 66 muestras en la patologia final (36.6%), siendo este el grupo
con mayor cantidad de pacientes en el estudio (n=99) y cuya exactitud
con la PR fue del 50% con subestadificacion en los grupos 2, 3 y 4 del
14%, 20% y 20%, respectivamente. No se presentaron patrones 3+3
en el grupo 5 (Tabla 4).

Discusion

En este estudio se evalto la utilidad del puntaje de Gleason reportado
en la biopsia de prostata para definir la concordancia que presenta con el
puntaje de Gleason de 1a PR como patrén de oro; esta escala clasifica los
pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto de acuerdo a D’ Amico y con
respecto a la probabilidad de recaida bioquimica posterior al manejo con
intencion curativa, lo que es muy utilizado y validado en guias europeas
y americanas (6,9,10,18). Ademas, se relacionaron los resultados segin
el grupo de riesgo del puntaje de Gleason implementado recientemente
por patdlogos.

Los resultados evidenciados en el estudio demostraron una exactitud
con el patron de oro de apenas 52% para el puntaje de Gleason segliin
la clasificacion de D’ Amico, con concordancia aceptable (k=0.37,
p=0.000). Los valores de supra y subestadificacion para este puntaje
fueron de 34% y 14%, respectivamente.

Con respecto a la subdivision por grupos, se documentd
una concordancia mayor que con la clasificacion de D’ Amico, sin
embargo aun asi clasificada como aceptable (k=0.4, p=0.000). Se
obtuvo exactitud diagndstica del 42% con supraestadificacion del 39% y
subestadificacion del 19%, ademas se evidencioé como patrén dominante
en las patologias finales el 3-+4, seguido por 3+3; no obstante, la muestra
del grupo 1 correspondia al 55% de la muestra total, visualizandose
que aunque es el patron predominante en los resultados de las biopsia
prostaticas no lo es en los resultados de la patologia final, llevando
igualmente a un aumento de la estatificacion en la clasificacion por
grupos, evidenciada también en la clasificacion de D’ Amico.

Tabla 4. Clasificacion de grupos por puntaje de Gleason en biopsia y
prostatectomia radical

Puntaje Gleason
de biopsia

Puntaje Gleason en

n (%)

prostatectomia radical

49 (50)
35 (35)
1 3+3 12 (12)
2 3+4
4 4+4
5 9 4
10 1 545 1 (100)

Exactitud diagnostica: 42%
™ Supraestadificacion 39%
™ subestadificacion 19%
Fuente: Elaboracion propia.

Estos resultados no son muy variables con respecto a los
documentados en la literatura. Cohen et al. (1) realizaron un estudio
que reunid 2 890 pacientes de un hospital de referencia de Boston,
EE.UU., y compararon sus resultados de concordancia y rendimiento
diagndstico con un metaanalisis realizado en el mismo estudio con
respecto al tema. Los resultados evidenciaron concordancia para el
puntaje de Gleason al reportado en este estudio (k=0.37) con exactitud
de 58%, supraestadificacion de 36% y subestadificacion de 5%; los
valores del metaanalisis fueron 63%, 30% y 7%, respectivamente (1).

En Colombia existen publicaciones con muestras mas pequeiias,
pero que ratifican los resultados del estudio con respecto a una baja
concordancia en el puntaje de Gleason. (19-22). Un estudio realizado
en uno de los centros de referencias mas importantes del pais, con
una muestra de 108 paciente, evaltia la concordancia del puntaje de
Gleason de biopsias externas (k=0.1) y las revisadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) (k=0.34) en comparacion con la PR,
demostrando asi una concordancia mucho mas baja para las biopsias
extrainstitucionales (k=0.1); esta fue una concordancia clasificada
como leve (23). En el presente estudio no se realiz6 esta division,
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sin embargo se evidencié una concordancia igual clasificada como
aceptable similar a las examinadas en el INC.

Entre los factores que se considera que contribuyen a la
supraestadificacion se encuentran bajo volumen prostatico, edad,
indice de masa corporal, porcentaje de cores comprometidos en la
biopsia, disminucion de la testosterona sérica y tiempo entre la biopsia
y la PR >6-9 meses. Se ha demostrado que el PSA de 10-20 ng/mL,
equivalente a riesgo intermedio, puede supraestadificar el puntaje de
Gleason de 6 a >8 (4,24).

La pobre concordancia se ha atribuido a la falta de experiencia de
los patdlogos en centros de bajo volumen. Segin el estudio de Kvale
et al. (2), que se realizo a partir de la recoleccion de datos de 1 116
paciente sometidos a PR a través del Registro de Cancer de Noruega
entre 2001 y 2004, los centros con patdlogos que examinaban mas de
40 especimenes de PR al afio presentaban mayor concordancia con
el puntaje de Gleason de la biopsia; sin embargo, los departamentos
que evaluaban mas de 200 biopsia de prostata al afio no evidenciaban
mayor concordancia con respecto a los que estudiaban menos de
100 muestras (2).

Las modificaciones mas importantes de la clasificacion de Gleason
se basan en categorizar en grupos del 1 al 5, ya que demostraron que
los patrones 4+3 presentaban peor pronostico que 3+4, evidenciandose
los mismos resultados con respecto a los patrones de alto riesgo 9
y 10 sobre 4+4 (6).

Entre otras variaciones propuestas se encuentra el asignar un
Gleason 4 a las glandulas cribiformes y glomerulares y al uso de
patrones terciarios en las patologias de la PR cuando se evidencia un
tercer patron histologico, que es de mayor grado y ocupa menos del
5% de la muestra; todas estas caracteristicas han demostrado presentar
peor pronostico. Sin embargo, hoy en dia, pese a estas modificaciones,
los patdlogos y clinicos concuerdan en que aun existen importantes
deficiencias en el sistema de clasificacion de Gleason para el estudio
del espécimen prostatico (10).

Epstein et al. (25) estudiaron 7 643 muestras de PR evidenciando
que hasta en el 20% se documentaban patrones terciarios, cuyo puntaje
de Gleason no es reportado en la biopsia de prostata; esto podria llevar
a una aparente supraestadificacion en el espécimen quirtrgico (25).

Se ha demostrado que en pacientes con riesgo intermedio existen
factores desfavorables que modifican los resultados patologicos y
oncologicos: Beauval et al. (26) estudiaron 4 038 pacientes sometidos
a PR por cancer de prostata de riesgo intermedio segiin D’ Amico
e incluyeron en el grupo de alto riesgo a los que presentaban un
patrén primario de Gleason 4, mas de 50% de cores de la biopsia
comprometidos o mas de 1 criterio de riesgo intermedio. Estos pacientes
que tenian factores desfavorables presentaban una enfermedad mas
agresiva, presentando Gleason en la PR >7, mayor riesgo de invasion
extra prostatica y nodal y margenes positivas con mayor probabilidad
de presentar recurrencia bioquimica a los 5 afios (26).

Hoy en dia, nuevos métodos diagndsticos como la resonancia
magnética multiparamétrica (RMM) han evidenciado que su uso
como guia para las biopsias de prostata puede aumentar la deteccion
del cancer de prostata clinicamente significativo, en comparacion
con la biopsia de prostata guiada por ecografia; sin embargo, la
heterogeneidad de los estudios, en especial en la definicion de
significancia clinica y métodos de lectura, ha llevado a que no se logre
una validacion completa ya que es una técnica que en el momento
no es costo-efectiva. Con el advenimiento del PIRADS-V2 en el
2015, utilizado hoy en dia para parametrizar la lectura de las RMM
de prostata, se realiza la primera actualizacion y optimizacion de la
version del 2012, que podria permitir, por un lado, la estandarizacién
entre radidlogos para la lectura de las imagenes y, por el otro, una
homogeneidad en los proximos estudios (27).

Kasivisvanathan ef al. (28) publicaron el estudio PRECISION, que
evidencio la superioridad de la biopsia de prostata guiada por RMM por
encima de la convencional, guiada solo por ecografia en el diagnostico de
cancer clinicamente significativo y con requerimiento de primera biopsia.
No obstante, sus limitaciones siguen siendo la baja estandarizacién en
el reporte, el mayor requerimiento de experiencia de los radidlogos
para mejorar la unanimidad en la lectura y el riesgo de hasta el 10%
de no diagnosticar pacientes con cancer significativo por no presentar
resultados que requieran realizacion de biopsia. Por este motivo, aiin
debe parametrizarse la lectura de este método diagnostico para generar
mayor experiencia y confiabilidad en su uso (28).

Los nomogramas, como herramientas para predecir los posibles
desenlaces clinicos, utilizan diferentes variables que permiten evaluar
a los pacientes para definir el riesgo de progresion y recurrencia de
la enfermedad. Los nomogramas Kattan —que utiliza el PSAi—, la
estadificacion y el Gleason son mas utilizados para definir el riesgo
de recaida bioquimica y el CAPRA-S (Cancer of the Prostate Risk
Assessment post-Surgical), que incorpora informacion histologica de la
PR y datos previos al manejo quirtrgico, dandole un puntaje final de 0-12
y definiendo asi el tiempo de sobrevida libre de progresion a 5 afios (14).

Los estudios genéticos han jugado un papel importante en la
investigacion con respecto al diagnostico y el manejo del cancer de
prostata. El estudio del arsenal genético humano ha permitido el
descubrimiento de diversos factores moleculares que estan relacionados
con la carcinogénesis y aumento en el estadio clinico de la enfermedad,
por este motivo podrian desempefiar un rol importante en el aumento
de la precision diagnostica del cancer de prostata.

Una de las limitantes del presente estudio es el no poder obtener la
informacion completa de los lugares donde se realizaron las biopsias,
el nimero de cores y el porcentaje de la muestra infiltrada por el tumor;
estos datos serian importantes para definir si las muestras se tomaron
en centros de referencia y qué tanta confiabilidad se tiene de la lectura
de la patologia, ya que estas no fueron revisadas en la institucion y
podrian haber influido en los resultados, ademds proveen factores
prondsticos que podrian explicar la supra y subestadificacion en el
estudio, llevando asi a un déficit de informacion que a su vez podria
contribuir a exponer resultados con relevancia clinica y estadistica

Conclusiones

No se ha evidenciado una adecuada concordancia entre los resultados en
la puntuacion de Gleason obtenidos en la biopsia de prostata transrectal
y el espécimen de la PR, lo que genera desenlaces contradictorios
al momento de tomar decisiones sobre el tratamiento a elegir en los
pacientes con cancer de prostata localizado.

Se deben implementar medidas adicionales que mejoren el
diagnostico del cancer de prostata. Las imagenes como la RNM,
el uso de nomogramas y la mejoria en la precision de los métodos
diagnostico actuales podrian permitir optimizar la exactitud del patron
de oro actual.
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