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RESUMEN:

Introduccion: El cancer de prdstata es el mas prevalente en hombres, excluyendo el cancer de
piel no melanoma. El puntaje de Gleason suele ser el principal indicador de agresividad en el
cancer de proéstata, por lo que los resultados obtenidos en la biopsia y en el examen
anatomopatoldgico de la pieza quirargica deben ser los mismos. Sin embargo, por una serie de
razones esto a menudo no sucede. La literatura nacional es escasa en discutir la comparacion
del grado de Gleason entre biopsias y resultados definitivos de piezas quirargicas en casos de
cancer de prostata. Objetivos: Comparar el puntaje de Gleason de biopsias prequirdrgicas y
especimenes de prostatectomia radical, en pacientes con cancer de prostata, para identificar
posibles factores que influyan en la discrepancia entre los resultados. Métodos: Estudio
retrospectivo, observacional, de corte transversal donde se extrajeron las historias clinicas de
pacientes a quienes se les realizd biopsia prostatica con diagndstico de Adenocarcinoma Acinar
Usual y que posteriormente fueron sometidos a prostatectomia radical en un hospital privado
de ensefianza, de caréacter filantropico, ubicado en la ciudad de Curitiba/ Parana / Brasil, entre
enero de 2014 y diciembre de 2018. Se obtuvieron puntajes de Gleason de las biopsias y se
compararon con las piezas quirurgicas. También se analizaron los siguientes parametros: 1)
nivel sanguineo de antigeno prostatico especifico (PSA), 2) edad del paciente 3) tamafio
prostatico de la pieza quirargica 4) presencia de un nodulo en el examen digital de la prostata.
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Los hallazgos se trataron estadisticamente mediante la prueba ANOVA de una via, la prueba
de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann Whitney, con significancia tomada en p<0,05.
Resultados: En los 115 pacientes evaluados se encontré una media de edad de 65,5 afios,
variando de 47 a 83. Comparando los datos fue posible identificar 27 casos en los que el puntaje
de Gleason aumentd en la pieza quirargica (23,47%), 13 disminuyeron los casos (11,30%) y se
mantuvieron 75 casos (65,21%). El tamarfio prostatico promedio fue de 38,4 cc, con un rango
de 5,3 a 178. El antigeno prostéatico especifico (PSA) promedio fue de 10,63 ng/ml, con un
rango de 0,67 a 43,59, con una mediana de 8. Se detectaron nddulos en el examen digital de la
prostata. en 70 pacientes (60,89%) En el estudio de las variables segiin cambios en el puntaje
de Gleason, la edad presentd p=0,54, PSA p=0,75, tamarfio prostatico p=0,01 y presencia de
nddulos prostéticos p=0,49. Conclusion: En el presente estudio, la concordancia del puntaje de
Gleason de la biopsia de prdstata prequirurgica con la prostatectomia fue exacta en el 65,21%
de los casos y los factores analizados que influyeron significativamente en la variacion del
puntaje fue el tamafio de la prostata.

Descriptores: Biopsia; Préstata; Urologia; Gleason; Medicamento; Salud de los hombres.
ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the most prevalent in men, excluding non-melanoma skin
cancer. The Gleason score is most often the main indicator of aggressiveness in prostate cancer,
so the results obtained in the biopsy and in the anatomopathological examination of the surgical
specimen should be the same. However, for several reasons this often does not happen. The
national literature is scarce in discussing the comparison of Gleason grading between biopsies
and definitive results of surgical specimens in cases of prostate cancer. Objectives: To compare
the Gleason score of pre -surgical biopsies and radical prostatectomy specimens, in patients
with prostate cancer, to identify possible factors that influence the discrepancy between the
results. Methods: Retrospective, observational, cross-sectional study where the medical
records of patients who underwent prostate biopsy diagnosed with Usual Acinar
Adenocarcinoma and who later underwent radical prostatectomy in a private teaching hospital,
of a philanthropic nature, located in the city of Curitiba/ Parana/ Brazil were analyzed. , between
January 2014 and December 2018. Gleason scores were obtained from the biopsies and
compared to the surgical specimens. The following parameters were also analyzed: 1) blood
level of prostate-specific antigen (PSA), 2) Patient's age 3) Prostate size of the surgical
specimen 4) Presence of a nodule on digital examination of the prostate. The findings were
statistically treated by the one test methods way ANOVA, Kruskal - Wallis test and Mann
Whitney test with admission of significance for p< 0.05. Results: In the 115 patients evaluated,
a mean age of 65.5 years was found, ranging from 47 to 83. Comparing the data, it was possible
to identify 27 cases in which the Gleason score increased in the surgical specimen (23.47%),
13 cases decreased (11.30%) and 75 cases remained the same (65.21%). The mean prostate size
was 38.4cc, ranging from 5.3 to 178. The mean prostate-specific antigen (PSA) was 10.63 ng
/ml, ranging from 0.67 to 43.59, with a median of 8. Nodules were detected on digital
examination of the prostate in 70 patients. patients (60.89%) In the study of variables according
to changes in the Gleason score, age presented p=0.54, PSA p=0.75, prostate size p=0.01 and
presence of prostatic nodules p = 0.49. Conclusion: In the present study, the concordance of
the Gleason score of the pre -surgical prostate biopsy with the prostatectomy was exact in
65.21% of the cases and the factors analyzed that significantly influenced the variation of the
score was the size of the prostate.

Keywords: Biopsy; Prostate; Urology; Gleason; Medicine; Men's Health.
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RESUMO:

Introducéo: O cancer de prostata € o mais prevalente em homens excluindo-se o cancer de pele
ndo melanoma. O score de Gleason € na maioria das vezes o principal indicador de
agressividade do céancer de proéstata, logo, os resultados obtidos na biopsia e no exame
anatomopatoldgico da peca cirdrgica deveriam ser iguais. Entretanto, por uma série de motivos
isso muitas vezes ndo acontece. A literatura nacional é escassa em discutir a comparacdo da
graduacdo de Gleason entre biopsias e resultados definitivos das pecas cirurgicas em casos de
cancer prostatico. Objetivos: Comparar o score de Gleason das biopsias pre-cirirgicas e pegas
de prostatectomia radical, em pacientes com cancer de prostata, identificar possiveis fatores que
influenciem na discrepancia entre os resultados. Métodos: Estudo observacional transversal
retrospectivo onde foram analisados os prontuarios de pacientes que realizaram bidpsia
prostatica com diagnostico de Adenocarcinoma Acinar Usual e que posteriormente foram
submetidos a prostatectomia radical em um hospital escola privado, de caréater filantropico,
localizado na cidade de Curitiba/ Parana/ Brasil, no periodo de janeiro de 2014 e dezembro de
2018. Foram obtidos os scores de Gleason das biopsias e comparados ao das pecas cirurgicas.
Ainda foram analisados os parametros: 1) dosagem sanguinea do antigeno prostatico especifico
(PSA),2) Idade do paciente 3) Tamanho prostatico da peca cirtrgica 4) Presenca de nédulo ao
exame digital da prostata. Os achados foram tratados estatisticamente pelos métodos de teste
one way ANOVA, teste de Kruskal-Wallis e teste de Mann Whitney com admissdo de
significancia para p< 0,05. Resultados: Nos 115 pacientes avaliados foi encontrada média de
idade de 65.5 anos variando de 47 a 83. Da comparacdo dos dados foi possivel identificar 27
casos em que o score de Gleason aumentou na peca cirdrgica (23,47%), 13 casos diminuiram
(11,30%) e 75 casos permaneceu igual (65,21%). A média do tamanho prostatico foi de 38.4cc
variando de 5.3 a 178. A media do antigeno prostatico especifico (PSA) foi de 10.63 ng/ml
variando de 0.67 a 43.59 com mediana de 8. Foram detectados nddulos ao exame digital da
préstata em 70 pacientes (60,89%) No estudo das variaveis de acordo com as alteracGes no
score de Gleason a idade apresentou p= 0,54, PSA p= 0,75, tamanho da préstata p=0,01 e
presenca de nodulos prostaticos p= 0,49. Concluséo: No presente estudo a concordancia do
score de Gleason da bidpsia de prostata pré-cirdrgica com a prostatectomia foi exata em 65,21%
dos casos e dos fatores analisados o que influenciou significativamente na varia¢ao do score foi
o0 tamanho da prostata.

Palavras-chave: Biopsia; Prostata; Urologia; Gleason; Medicina; Saude do Homem.
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INTRODUCCION

El cancer fue una de las principales causas de muerte a nivel mundial y entre 2014 y
2018 se reportaron aproximadamente 500.000 nuevos casos en Brasil, lo que ubica al pais entre
los de mayor incidencia de la enfermedad en el mundo. El cancer de prostata es el mas
prevalente en hombres, excluyendo el cancer de piel no melanoma, representando 3.764.658
casos a nivel mundial y se estima que 1.275.000 nuevos casos seran diagnosticados en 2018 )

Durante muchos afios la deteccidn del cancer de préstata se basaba Gnicamente en el
examen digital de la prostata y durante este periodo la enfermedad se diagnosticaba en estadios
muy avanzados sin una disminucion relevante de la tasa de mortalidad. Sin embargo, con la
introduccion del antigeno prostatico especifico (PSA) hubo un aumento significativo en la
deteccidn del cancer de prostata, especialmente en etapas tempranas, y aungue se discute mucho
la implementacion del tamizaje, se indican algunas conductas.

En un estudio publicado® , fueron analizadas 12 principales directrices mundiales, que
identificaron seis puntos de conducta en comdn y que deben ser tenidos en cuenta en el tamizaje
del cancer de proéstata, a saber: 1) La recomendacion del tamizaje debe ser discutido con el
paciente después de explicarle todos los posibles riesgos y beneficios que el procedimiento
puede causar; 2) Debe utilizarse Gnicamente la prueba de PSA, junto o no como prueba digital
de la prostata; 3) La edad de deteccion en pacientes de riesgo normal debe ser de 50 a 55 afios
a discrecion del médico y del paciente; 4) Para los pacientes con mayor riesgo, la evaluacion
comienza a los 40 o 45 afios; 5) El intervalo entre exdmenes debe ser anual o semestral a criterio
del médico y del paciente; 6) El cribado debe suspenderse después de los 70 afios o cuando el
paciente tenga una esperanza de vida inferior a 10 afios. Se cree que tales recomendaciones
pueden ayudar a realizar pruebas de deteccion basadas en evidencia para uno de los mayores
problemas de salud de los hombres en el mundo.

El objetivo general de este estudio es comparar la puntuacion de Gleason de biopsias y
piezas de prostatectomia radical en pacientes con cancer de prostata e identificar posibles
discrepancias en los dos momentos. El objetivo especifico es identificar si los posibles factores
enumerados pueden ayudar a predecir posibles aumentos o disminuciones en la puntuacion de

Gleason.
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REVISION DE LITERATURA

Si bien el cancer de prostata es el mas comun en 6rganos solidos, su biopsia aun se
realiza de una manera muy diferente a otros © , mientras que la mayoria de los 6rganos s6lidos
se realiza la biopsia guiados Unicamente a la lesion, la prostata ain tiene una biopsia algo
diferente, aleatoria. Sin embargo, nuevos descubrimientos en relacion al cancer de prostata,
como el concepto de vigilancia activa y mejores resultados con la cirugia robdtica, requieren
mejores biopsias de prostata para ser correctamente indicadas .

El puntaje de Gleason es, en la mayoria de los casos, el principal indicador de
agresividad en el cancer de prostata @, por lo que los resultados obtenidos en la biopsia y en el
examen anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica deben ser iguales. Sin embargo, por varias
razones, esto a menudo no sucede y esta discrepancia puede influir en decisiones como la
asignacion a la vigilancia activa.

La puntuacion de Gleason se basa en la diferenciacion glandular y el patron de
crecimiento tumoral en relacién con el estroma prostatico. Hay cinco patrones histologicos,
patron 1 - mas diferenciado y patrén 5 - mas indiferenciado. ElI Rango esta dado por la suma
del estandar primario (mas del 50% de la muestra) con el estandar secundario (el segundo méas
predominante), y en el caso de un solo estandar, se considera como primario y secundario. El
score de Gleason, junto con el estadio clinico y los niveles de PSA son variables preoperatorias,
cruciales para determinar los abordajes terapéuticos © .

Una serie de factores pueden ser responsables de la discrepancia en el puntaje de
Gleason, como errores de calificacion, tumores borderline o errores de muestra ®, sin embargo,
estudios mas contemporaneos se enfocan en variables que pueden usarse como predictores de
estas discrepancias.

En un metaandlisis realizado en 2017, hubo una variacién del 29 % al 45 % de los
pacientes que tuvieron un aumento en el puntaje de Gleason después de la prostatectomia
radical ¥, lo que indica que hay algunos factores a observar, entre ellos el mas relevantes y
recurrentes fueron: edad, PSA elevado, tamafio de la prdstata y nimero de partes positivas en
la biopsia.

La sub-graduacion del puntaje de Gleason hace que los pacientes sean clasificados en
clases de riesgo mas bajas de lo que realmente deberian ser, provocando un error en la definicion
terapéutica y una reduccion del éxito oncolégico. Es importante comprender los factores que

pueden causar este fenomeno © .
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puntajes idénticos (? en ambos momentos en exactamente el 53% de los pacientes,
mientras que en el 38% se subestimd el puntaje y en el 9% se sobrestimo en pacientes con una
edad promedio de 61 afios y un PSA preoperatorio promedio de 8,0 ng./ml, mientras que © se
encontrd correlacion exacta en el 49,5 % y en el 88,7 % hubo concordancia de mas o menos
una unidad y el 42 % de los casos con subestimacion.

La literatura nacional es escasa en discutir la comparacion del grado de Gleason entre

biopsias y resultados definitivos de piezas quirdrgicas en casos de cancer de prostata.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional transversal retrospectivo donde se analizaron los
prontuarios de pacientes a quienes se les realizd biopsia de préstata con diagnostico de
Carcinoma con puntaje de Gleason y que fueron sometidos a prostatectomia radical en un
hospital filantropico privado de ensefianza ubicado en la ciudad de Curitiba. Los datos son de
enero de 2014 a diciembre de 2018. Las puntuaciones de Gleason de biopsias y muestras
quirdrgicas se extrajeron de los registros médicos. Posteriormente, se analizaron: 1) dosis de
PSA en sangre; 2) Edad; 3) Tamafio prostatico de la pieza quirurgica; 4) Presencia de un nédulo
en el examen digital de la prostata. Los datos recopilados se distribuyeron mediante el programa
Excel. Variables numéricas expresadas como media + desviacion estandar y comparadas con
las pruebas t de Student y Mann-Whitney o ANOVA de una via, prueba de Kruskal-Wallis.
Variables categoricas expresadas como porcentajes y comparadas mediante la prueba de chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun corresponda. Los valores de p inferiores a 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica bajo el CAAE nimero 08209319.0.0000.0103, parecer niimero: 3.193.223.

RESULTADOS

De los 659 pacientes a los que se les realizo biopsia en el servicio de urologia entre 2014
y 2018, aproximadamente 240 fueron diagnosticados con carcinoma de prostata y entre estos
encontramos 115 que tenian todos los datos necesarios para la investigacion. La edad de los
pacientes oscilé entre 47 y 83 afios con una media de 65,52 afios y una desviacion estandar de
7,51. Entre los 115 pacientes, 70 (60,87%) presentaban nddulos en el examen digital mientras

que en los otros 45 (39,13%) no presentaban nodulos. La medicion del valor de PSA tuvo una
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media de 10,64 ng/ml con una mediana de 8 ng/ml, variando de 0,67 ng/ml a 43,59 ng/ml y
RIC= 5,48 a 11,85. El tamafio prostatico tuvo un promedio de 38,59 cc con una mediana de
33,20 cc variando de 5,30 cc a 178 cc con RIC=26,70 a 47,45. Los valores de puntuacion de

Gleason de las biopsias variaron de acuerdo con la siguiente tabla:

Tabla 1 - Distribucidn de la puntuacién de Gleason de las biopsias

puntaje Frecuencia porcentaje
dos 1 0.86
Puntuacion principal de 3 87 75.65
la biopsia 4 24 20.8
5 3 2.6
dos 1 0.86
puntaje de biopsia 3 80 69.5
secundaria 4 29 25,5
5 5 4.3
5 dos 1.73
L 6 67 58.26
Puntuacbli%r;);ti);al de la 7 7 23.47
8 15 13.04
9 4 3.47

Fuente: los autores.

De acuerdo con la tabla anterior, se encontraron mayoritariamente puntajes de 3, tanto
como primarias como secundarias, resultando en puntajes totales de 6 en el 58,26% de las
biopsias.

Tabla 2 - Puntuacion de Gleason segun ISUP de biopsias

Calificacion Frecuencia porcentaje
1 69 60
dos 17 14.78
3 10 8.69
4 15 13.04
5 4 3.47
> 115 100

Fuente: los autores.

Las puntuaciones encontradas en las piezas quirdrgicas resultantes de la prostatectomia

radical de estos pacientes se pueden consultar en las siguientes tablas:

Tabla 3 - Distribucién del Gleason Score de piezas quirdrgicas

puntaje Frecuencia porcentaje
dos 1 0.86
Partitura 3 88 76.5
principal pieza '
quirdrgica 4 19 16.5
5 6 5.2
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Libre 1 0.86
66 57.39
Partitura 36 31.3
secundaria pieza '
quirdrgica 12 10.43
Libre 1 0.86
1 0.86
51 44.34
Puntuacion total 42 36.52
pieza quirlrgica 11 9.5
9 7.8
Libre 1 0.86
Fuente: los autores.
Tabla 4 - Puntajes de Gleason segln ISUP en la pieza quirdrgica
Calificacién Frecuencia porcentaje
1 52 45.21
dos 30 26.08
3 12 10.43
4 11 9.56
5 9 7.82
Libre 1 0.86
> 115 100

Fuente: los autores.

Después de analizar todos los casos, identificamos tres resultados: En 75 pacientes

(65,21%) se mantuvo igual, 27 pacientes (23,47%) tuvieron aumento en el puntaje de Gleason
en la pieza quirdrgica, 13 pacientes (11,30%) tuvieron disminucion.
De acuerdo con los datos analizados, se pudo elaborar la tabla 5 y la figura 1, donde se

presentan los datos de la muestra separados segun los tres posibles resultados y las respectivas
pruebas estadisticas.

Tabla 5 — Estudio de variables segun cambios en el puntaje de Gleason

aumentar Disminuye sigue siendo el PAGS
N=27 N=13 mismo
N=75
56-79 48,0-83,0 47,0-77,0 0.54 (#)
ARos Promedio de 67,46 Media de Media de
+5,51 65,21+7,73 64,78+7,59
1,37a28,0 2.82-24.31 0,67 a 43,59 0.75 (##)
PSA Mediana de 8.23 Mediana de 6,81 mediana de 8.0
RIC=5,61-11,64 RIC=4,68 a 13,68 RIC=5,51-11,79
12.20- 63.20 23.00- 160.0 5.30- 178.0 0.0177 (##)
tamafio de la Mediana de 29,30 mediana de 35,0 Mediana de 35,90
prostata RIC=26,05-52,45 RIC = 26,05-52,45) RIC=28,0-48,0

Tabla 1- (#)_ prueba=ANOVA unidireccional; (##)- Prueba de Kruskal-Wallis; (8) chi cuadrado; (88) - Prueba de Mann-

Whitney
Fuente: los autores
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Figura 1 — Distribucién del volumen prostatico segun los 3 posibles resultados tras la prostatectomia
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Fuente: Los autores.
DISCUSION

El puntaje de Gleason es un parametro altamente efectivo para la toma de decisiones
terapéuticas en el cancer de prostata. La correcta identificacion de dicho parametro ayuda en la
toma de decisiones entre diferentes opciones como la vigilancia activa, la prostatectomia
radical, la radioterapia o el bloqueo androgénico. La muestra utilizada para el estudio fue muy
similar a la encontrada en la literatura mundial. La media de edad de 65,52 afios (rango de 47 a
83) es similar a los 63,3 afios encontrados en un estudio con 265 pacientes y objetivo muy
similar publicado ®y también con un estudio brasilefio que tenia 63,8 afios © . El valor medio
de PSA encontrado en nuestros pacientes fue de 10,64 ng/ml, mientras que en el estudio © fue
de 8,76 ng/ml

El principal criterio de exclusion, y el responsable de la mayor disminucion del namero
de pacientes, fue el hecho de que muchos no fueron operados de prostatectomia radical y
algunos tuvieron que repetir sus biopsias por diversas razones, por lo que aparecian
repetidamente en la lista inicial.

Un grado de 6(3+3) fue responsable por el 58,26% de los puntajes de biopsia de los
pacientes en nuestro estudio, en contraste con el 59% en un estudio publicado por la revista
Urominas @ . En piezas quirdrgicas, el score prevalente fue 6(3+3) en 44,34%, contrastando
con 7(3+4) que estuvo presente en 42,9% © . Estos datos confirman la necesidad de realizar

acciones con foco en la salud del hombre @0
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La capacidad de predecir la puntuacion real presente en la pieza quirargica fue superior
al 65% en nuestro estudio, mientras que en la literatura se encuentran valores que oscilan entre
el 58% V| 61% 2 demostrando que la puntuacion correcta en la pieza quirirgica varia
mucho, pero la mayoria de las veces permanece entre 60 y 70%, por lo tanto, los pacientes que
reciben radioterapia o vigilancia activa cuyo puntaje final no puede evaluarse con precision
deben ser cuidadosamente observados para reducir los resultados oncoldgicos insatisfactorios
®

El uso de resonancia magnética tuvo menores tasas de sub estadificacion en
comparacion con los métodos tradicionales de biopsia transrectal en alrededor de un 10%, lo
que sugiere gque su uso en nuestro caso podria aumentar la tasa de concordancia en ambos
momentos hasta en un 75%, lo que pondria la procedimiento realizado muy cerca del margen
superior de lo encontrado en la literatura sobre el tema 2.

Entre los pardmetros que se analizaron en un intento de encontrar una correlacion entre
las diferencias en la graduacion, solo el volumen prostatico mostré una relacion relevante,
encontrandose una p=0,0177 mientras que la descripcion ) de una serie de predictores de una
puntuacion de Gleason aumentada después de la prostatectomia radical, como la edad avanzada,
el aumento del PSA preoperatorio y la disminucion del peso prostatico posoperatorio. Por otro
lado, valores mas bajos de PSA y disminucion del peso de la préstata fueron predictores de una
disminucion postoperatoria en el puntaje total.

CONCLUSION

En el presente estudio, la concordancia del puntaje de Gleason de la biopsia de préstata
prequirdrgica con la prostatectomia fue exacta en el 65,21% de los casos, poniendo en duda el
servicio. El espectro méas alto encontrado en la literatura y de los factores analizados, que

influyd significativamente en la variacion del puntaje, fue el tamarfio de la prostata.

COPYRIGHT: EI texto expuesto es responsabilidad exclusiva de los autores en cuanto al

contenido, forma, opinidn, respeto a los derechos de autor y otros aspectos.
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