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RESUMEN

REPRESENTACION DEL "SCORE" GLEASON EN LA BIOPSIA PROSTATICA DEL "SCORE"' GLEASON DEFINITIVO
DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

INTRODUCCION: El grado de diferenciacién del adenocarcinoma de préstata por el método de Gleason ('score" Gleason) (sG)
es un factor prondstico post-prostatectomia radical, por lo que su representatividad en la biopsia es de sumo interés.

PACIENTES Y METODOS: Doscientos quince pacientes con determinacién del sG en la biopsia y la pieza de prostatectomia,
determinado a ciegas por el mismo equipo de tres patélogos.

RESULTADOS: Coincidencia exacta en un 49,7%, infravaloraciéon en la biopsia en un 38,6% y sobrevaloracion en la biopsia
en un 11,6%.

El analisis por sG revela: ausencia de casos con sG 2 en la biopsia. No-reproducibilidad en la pieza de los sG 3 y 4 de las biop-
sias. Coincidencia de los sG 5, 6, 7, 8 y 9 en biopsia del 25%, 45%, 72,7%, 36,8% y 60%, respectivamente (x global 0,32 + 0,047,
p<0,0001 en sG de 5 a 8).

El patrén 4 de Gleason es el menos reconocido o representado en las biopsias (40% de los que se encuentran en la prosta-
tectomia no han sido detectados en la biopsia).

CONCLUSIONES: La determinacion del grado en la biopsia por el método de Gleason tiene una buena correlacion con el de
la pieza de prostatectomia. Para mejorar la correspondencia se deben tener en cuenta que los sG 2, 3 y 4 en biopsia no son
reproducidos en las prostatectomias y el porcentaje de coincidencias aumenta con el sG, siendo los patrones 4 y 5 los menos
reconocidos en la biopsia, por lo que se recomienda cautela en casos de patrones bajos, en especial con escasa representacion
de tumor, y una escrupulosa busqueda de los patrones 4 y 5 y reflejarlos, por escasos que sean en la biopsia.

PALABRAS CLAVE: Patologia cancer prostata. Sistema Gleason. Biopsia prostata. Prostatectomia radical.

ABSTRACT

EVIDENCE OF THE RADICAL PROSTATECTOMY GLEASON SCORE IN THE BIOPSY GLEASON SCORE

INTRODUCTION: The Gleason score (Gs) for prostatic cancer has a good prognosis correlation after radical prostatectomy,
for this reason its correlation with the Gs in the biopsy can be useful.

PATIENTS AND METHODS: Two hundred fifteen patients with blind evaluation among three pathologists of their Gs in biopsy
and in the corresponding radical prostatectomy specimen are presented.

RESULTS: The exact coincidence is present in 49.7% of cases, 38.6% of cases are under graded in the biopsy and 11.6% of
them over graded in the biopsy.

No cases of Gs 2 in the biopsy are found. Any case with Gs 3 and 4 in the biopsy are reproduced in the radical prostatectomy
specimen. The exact coincidence for biopsy Gs 5, 6, 7, 8 and 9 are 25%, 45%, 72.7%, 36.6% and 60% respectively (k 0.32 + 0.047,
P<0.0001 in Gs 5 to 8).

The Gleason pattern 4 is the less diagnosed in prostate biopsies (40% of cases with this pattern in the excision specimen it
is missing in the biopsy).

CONCLUSIONS: The Gs in the needle prostatic biopsy has a good correspondence with the Gs in the radical prostatectomy
specimen. For an increase of the reproducibility it is recommendable avoid the diagnosis of Gs 2, 3 and 4 in biopsy and a scru-
pulous search for the patterns 4 and 5.

KEY WORDS: Prostatic cancer pathology. Gleason system. Needle prostatic biopsy. Radical prostatectomy.

21



F. ALGABA ARREA, A. CHIVITE DE LEON, J.M# SANTAULARIA SEGURA, Y COL.

1 pronéstico de la evolucion de un paciente

prostatectomizado por adenocarcinoma de-
pende de diversos factores, entre los que el nivel
sérico del antigeno prostatico especifico!, el con-
finamiento o no del carcinoma al 6rgano, el esta-
do de los margenes quirurgicos y el grado de dife-
renciacion (“score” Gleason) (sG) en la pieza, son
los mas certeros?3. A parte del antigeno prostati-
co especifico sérico, solo el grado de diferencia-
cion de las biopsias prostaticas puede ser conoci-
do antes de la prostatectomia y por ello el saber
la fiabilidad de la representacion del sG final y
cuales son las causas de las eventuales discor-
dancias, es de sumo interés practico y objeto del
presente trabajo.

PACIENTES Y METODOS

Se han estudiado 215 pacientes consecutivos
de los que se dispone de las biopsias transrecta-
les diagnosticas (con un minimo de seis cilindros,
tres por lado, realizadas con aguja de 18 gauge) y
la pieza de prostatectomia radical incluida en su
totalidad con cortes completos panoramicos. En
ninguno de estos pacientes nos consta que haya
recibido tratamiento entre la biopsia y la cirugia
radical.

La evaluacion de los grados es el resultado del
trabajo cotidiano de tres patdlogos. El diagnosti-
co de cada muestra (sea la biopsia o préstata
completa) ha sido hecho por un solo patélogo y
las piezas de prostatectomia han sido evaluadas
por el patologo que le ha correspondido el caso,
hubiera visto o no, la biopsia previa, sin prever la
biopsia. Las preparaciones no han sido revisadas
de nuevo para esta publicacion. Con todo ello, se
intenta exponer la experiencia del diagnostico
habitual en nuestra seccion de patologia.

El grado de diferenciacién se ha determinado
segun los criterios de Gleason?, usando sélo el
patron primario y el secundario. En la biopsia se
ha considerado como representativo el Gleason
global®. Se ha contabilizado el numero de cilin-
dros positivos y el porcentaje que representa, en
cada paciente, con respecto al namero total de
cilindros que se le han extraido.

Analisis estadistico: los resultados se han
expresado en porcentajes e intervalo de confianza
del 95%. La comparacion de proporciones se ha
efectuado mediante tablas de contingencia y test
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del x2. Se ha utilizado la kappa de Cohen para
analizar la concordancia entre el sG de la biopsia
y la pieza de prostatectomia radical. Las variacio-
nes del porcentaje de cilindros positivos en la biop-
sia segun el sG se han analizado mediante una
ANOVA. Se considera significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

En 107 pacientes (49,7%) el sG de la biopsia y
el de la prostatectomia ha coincidido, en 83
enfermos (38,6%) se ha infravalorado el sG en la
biopsia con respecto al de la prostatectomia, y en
25 (11,6%) se ha emitido un sG en la biopsia
superior al de la prostatectomia.

Si analizamos la coincidencia por cada sG
diagnosticado en las biopsias (Fig. 1) se constata
que no ha habido ningun caso diagnosticado de
sG 2 en la biopsia, 7 pacientes se han valorado
como sG 3 6 4 en las biopsias, y ninguno de ellos
se ha reproducido en la pieza de prostatectomia,
y s6lo 9 de los 36 (25%) diagnosticados como sG
5 se ha encontrado éste en la pieza de exéresis.
Los sG 6 y 7 han sido los mas reproducidos en
las piezas de prostatectomia, con un 45% y un
72,7% de exacta coincidencia, respectivamente.
Los casos con sG 8 en la biopsia tienen un 36,8%
de coincidencia y los sG 9 del 60%; con lo que la
k global para los sG 5 a 8 es de 0,32 + 0,047
(p<0,0001). Al agrupar las biopsias como sG <5 6
>5, el 96,5% muestran una concordancia cuando
es sG >5 y un 27,9% cuando es sG <5, lo que
representa una k= 0,312 £ 0,082 (p<0,0001).
Esta concordancia es superior (k=0,35 £ 0,056) al
agrupar los casos en sG de la biopsia en <6 6 >6.
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FIGURA 1. Coincidencia entre el “score” Gleason de la
biopsia y el de la prostatectomia radical.
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Los porcentajes de infravaloraciones del sG de
la biopsia con respecto al de la prostatectomia
(Fig. 2) demuestran mayor infravaloracién en los
sG b, 72,2% (del 55 al 86%) y sG 6, 49% (del 37
al 61%); mientras que los sG 7 y 8 s6lo son supe-
rados en la pieza de prostatectomia en un 16,8%
(del 9,3 al 27,1%) y un 10,5% (del 1,3 al 33,1%),
respectivamente.
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FIGURA 2. Infravaloracion y sobrevaloracion de la biop-
sia con respecto a la prostatectomia radical.

Aunque mucho menos frecuente también hay
sobrevaloraciones en la biopsia con respecto al
sG de la pieza de prostatectomia, especialmente
en el sG 8, 52,6% (del 29 al 76%) y el sG 9, 40%
(del 5 al 85%).

Al evaluar el origen de la discrepancia entre el
sG de la biopsia y el de la pieza de prostatectomia
se constata que en 20 enfermos con sG 5 en la
biopsia, éste es 7 en la prostatectomia (76,9% de
los infravalorados), y 32 pacientes con sG 6 en la
biopsia, éste es 7 en la prostatectomia (94,3% de
los infravalorados), consecuencia de un patron
Gleason 4 no representado o no reconocido en la
biopsia.

Si cuantificamos los patrones Gleason no
reproducidos vemos que en un 12,4% de enfer-
mos se ha visto un patrén 3 en la biopsia que no
se ha reproducido en la prostatectomia, y en un
8,9% el patron 3 se ha visto en la prostatectomia
no habiendo sido visto en la biopsia. Si hacemos
esta misma valoracion para el patrén 4, un 7,9%
de casos tienen este patron en la biopsia, pero no
en la prostatectomia, mientras que en un 40% de
casos so6lo se encuentra el patrén 4 en la pieza de
prostatectomia.
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Al estudiar la variacién del porcentaje de cilin-
dros positivos se observa que aumenta significa-
tivamente con el sG de la biopsia y por lo tanto
también se relaciona con el incremento de coinci-
dencia entre el sG de la biopsia y el de la pieza de
prostatectomia (Fig. 3).
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FIGURA 3. Porcentaje de cilindros positivos segtn score 5,
6 y 7 de la biopsia.

DISCUSION

Los hallazgos de esta serie son semejantes a
los de otras publicaciones de la literatura®, con
una incidencia de la infravaloraciéon del sG de la
biopsia algo mas baja que en ellas (p=0,09) (Tabla
I), que a pesar de no ser estadisticamente signifi-
cativa muestra una tendencia.

El analisis conjunto de la presente serie y
otras de la literatura®® nos permite hacer varias
consideraciones:

— Los sG 2, 3y 4 en la biopsia no se reprodu-
cen en las piezas de prostatectomia, lo que ha
comportado que hayan aparecido recomendacio-
nes de no hacer su diagnoéstico ya que pueden
inducir una falsa sensacion de baja agresividad”.

— La coincidencia de los sG es mayor contra
mas alto es éste en la biopsia (25% en el 5, 45%
enel 6y 72,7% en el 7) destacando que en los sG
8 y 9 esta reproducibilidad disminuye, posible-
mente por no ser capaces de reconocer minimos
focos de patrén 5 en la biopsia, aunque el escaso
numero de casos de estos sG en todas las series
puede alterar los resultados.
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TABLA I
CORRESPONDENCIA ENTRE EL "SCORE" GLEASON DE
LA BIOPSIA Y EL DE LA PROSTATECTOMIA
(COMPARANDOLA CON LA COMBINACION DE VARIAS
SERIES DE LA LITERATURA)®

Promedio
en 11 articulos
de la literatura

Correlacion exacta ...... 49,7% 44,5% (N.S)
Infravaloracion ............ 38,6% 45% (p=0,09)
Sobrevaloracion ........... 11,6% 10,4% (N.S)
Correlacion exacta entre Promedio

en 9 articulos
de la literatura

el sG de la biopsia y el de
la prostatectomia
segiin sG biopsia

Score 5 ............ 25% 21,9% (N.S)
Score 6 ............ 45% 51,4% (N.S)
Score 7 ............ 72,7% 69,3% (N.S)
Score 8 ............ 36,8% 29,7% (N.S)

— El progresivo incremento de correlacion entre
el sG de la biopsia y el de la prostatectomia coinci-
de con un mayor porcentaje de cilindros afectados
por el adenocarcinoma, como si el volumen tumo-
ral y el sG se relacionaran. Esta es una cuestion
discutida en la literatura, y para algunos autores
no hay relacion entre el sG y el volumen tumoral®,
por lo que aunque nosotros encontramos cierta
relacién volumen/sG, creemos que hay que seguir
siendo precavido en los casos con bajos sG y esca-
sa representacion del carcinoma en la biopsia, por-
que puede disminuir su representatividad®.

— Si analizamos los errores por patrones
vemos: a) que el patrén 3 de Gleason no se ve en
la pieza de prostatectomia, en el 12,4% de los
casos en los que ha sido identificado en la biop-
sia, y en un 8,9% de los casos que es reconocido
en la pieza de prostatectomia no ha sido visto en
la biopsia, lo que puede ser expresion de un pro-
blema de interpretacion o de muestreo; b) el
patron 4 no se ve en la prostatectomia en un
7,9% de casos vistos en la biopsia, (posiblemente
por error de interpretacion), pero llegan a un 40%
los casos que muestran este patron en la prosta-
tectomia sin haberse visto en la biopsia, proba-
blemente por un problema de muestreo, sin des-
cartar una posible mala interpretacion.

Ante estos resultados nos preguntamos como
evitar los errores de interpretacion. Para tratar de
encontrar alguna respuesta hemos de reconside-
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rar los criterios para establecer los patrones de
Gleason y las posibles fuentes de los errores de
interpretacion.

La guia principal para determinar los patrones
de Gleason es la interrelacion entre el tumor y el
tejido de alrededor, esto no es posible de deter-
minar en las biopsias, por lo que se usa una
estrategia indirecta que consiste en evaluar la
forma de las glandulas y la separacién entre
ellas, por ello pueden confundirse el patrén 1
(glandulas adosadas entre si, pero con una mini-
ma separacion estromal entre ellas) y el patrén 4
(glandulas adosadas entre si, sin estroma, y por
lo tanto fusionadas)?; asi pues en las biopsias
debe temerse un error de interpretacion en el
caso de que veamos un patréon 1, no sélo por lo
comentado, sino también por lo infrecuente que
es, ya que incluso en la descripcion inicial sélo
representé un 3,5% de los casos y tan sélo se
refiere un sG 2 (sumatorio del patrén 1 en caso de
no haber patrén secundario) en menos del 1%%.
Otra fuente de error lo constituye el patrén cribo-
S0, ya que si esta bien delimitado es un patron 3B,
pero si los bordes son difuminados o imprecisos,
es un patron 4, llegando a ser un patrén 5 si se
reconoce necrosis central, que no debe confundir-
se con el material proteinaceo de la luz®.

Aparte de la interpretacion de los patrones
también puede inducir a error la multiplicidad de
patrones coincidentes. Alrededor de un 4% de las
biopsias tienen tres patrones de Gleason!'® y un
3% llegan a tener cuatro patrones!!. Este hecho
justifica discordancias entre observadores, al
variar los criterios sobre qué patrones tomar en
consideracion. La tendencia actual es la de
incluir en la determinacion del "score” global los
patrones 4 y 512, por escasos que sean en la biop-
sia ya que parecen tener implicaciones biol6gicas
incluso en minimas proporciones!S.

Independientemente de una mayor precision
en el uso de los criterios de evaluacion se han ido
reconociendo aspectos de la gradacion de Gleason
con mejor correlacion biologica, y asi se estan
considerando como patrén 4 los adenocarcinomas
mucosos coloides y como patrén 5 los carcinomas
en anillo de sello, los de tipo linfoepiteliode y los
sarcomatoides!4, asimismo se indica en los sG 7
si el patrén principal es el 4!%, y se recomienda
cuantificar el porcentaje del patrén 4 y 5.
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A pesar de todo la interpretacion del patélogo
sigue siendo uno de los factores mas importantes
para que el sG de la biopsia sea lo mas semejante
posible al sG de la pieza de prostatectomia radical
y como es logico la reproducibilidad entre los pato-
logos especializados es mas alta que entre los pato6-
logos generales!®17, pero esta demostrado que la
intercomunicacion de los patélogos asi como la
publicacién de textos, iconografia y programas de
difusiéon de los patrones de Gleason conducen a
una mayor reproducibilidad entre todos los patolo-
gos sean o no especialistas!®, y ello explica que en
la literatura actual sean mayores las concordan-
cias!®, que en la literatura de hace algunos afnos?°.

En conclusién, vemos que la valoracion del sG
en la biopsia prostatica tiene una buena correla-
cion con el sG en la prostatectomia, no pudién-
dose esperar una reproducibilidad exacta (que
por otra parte no existe en ninguna actividad
humana). Para mejorar la correspondencia entre
la biopsia y la prostatectomia es recomendable
una estricta observancia de los criterios, el dudar
de los casos con un bajo sG, o de asociaciones de
patrones de Gleason extremos (bien por mala
interpretaciéon o por insuficiente representativi-
dad) y el tener en cuenta los patrones 4 y 5 por
escasos que sean ya que la valoracion del sG ha
de ser mas cualitativa que cuantitativa. Con
estas guias y la progresiva adquisiciéon de expe-
riencia con las técnicas educativas mas actuales
de las que se dispone?!, el sistema de gradacion
de Gleason es un buen método para el uso gene-
ral en todos los centros y debe hacerse en las
biopsias, ya que puede ayudar a la toma de deci-
siones terapéuticas3-22.
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