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1. RESUMEN

Introduccién: El puntaje de Gleason como herramienta de estadificacion
histolégica en pacientes con cancer de prostata juega un papel de suma
importancia en la determinacién de prondstico y comportamiento de la enfermedad
por lo que es factor que debe ser tenido en cuenta al momento de Ila toma de
decisiones en cuanto al tratamiento a realizar. Sin embargo, a pesar de la
confiabilidad del puntaje de Gleason con respecto al mismo espécimen, la
correlacion entre el resultado de la biopsia de prostata y de la pieza quirurgica
obtenida de la prostatectomia radical es variable. Lo que podria impactar en la
toma de decisiones terapéuticas y finalmente en la sobrevida del paciente
Objetivo: Determinar la concordancia entre el puntaje de Gleason de la biopsia
transrectal de prostata con el Gleason de la prostatectomia radical. Materiales y
Métodos: Se realizé un estudio de concordancia de pruebas diagnosticas de 90
registros de patologia de prostatectomia radical realizadas entre 2014-2018.
Todos los pacientes debian tener biopsia de prostata previa a la prostatectomia
radical, y ambos procedimientos realizados en el Hospital Militar Central. El indice
correlacion de Kappa de Cohen se usé para determinar la concordancia entre las
variables. Resultados: El indice de concordancia de Kappa de Cohen para el
gleason en grupo de riesgo fue de 0.154 y Kappa ponderado fue de 0.379,
implicando una concordancia pobre y débil respectivamente entre el resultado
anatomopatolégico de la biopsia transrectal de prdostata con el de la
prostatectomia radical.. Conclusiones: En general, la confiabilidad de Ila
puntuacion de Gleason de las biopsias con aguja para predecir la patologia final
fue débil. Sin embargo, no se determiné que esta concordancia sea significativa al
momento de tomar decisiones en el manejo del paciente, ya que el grado de sub
estadificacion y sobre estadificacion son comparables con centros de referencia
mundial y la decision terapéutica toma en cuenta esta diferencia y otros factores
clinicos que permiten una adecuada eleccién
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2. MARCO TEORICO

El cancer de préstata afecta a 1 de cada 7 hombres con una tasa de incidencia de
152 por cada 100.000 hombres posicionandose como la segunda causa de
mortalidad por cancer en Estados Unidos (1); en 2017, se diagnosticaron
aproximadamente 160.000 nuevos casos de cancer de Prostata los cuales se
suman a los 3.3 millones de pacientes diagnosticados en este pais (2). En
Colombia para el periodo comprendido entre 2007 y 2011, la tasa cruda de
incidencia anual de cancer de prostata fue de 40,0 con una tasa ajustada por edad
por 100.000 habitantes de 46,5, en este mismo periodo la tasa de mortalidad fue
de 10,9 por 100.000 habitantes; siendo el cancer de préstata una de las primeras
5 neoplasias tanto en mortalidad como en incidencia (3).

La edad media de diagnostico de cancer de prostata es de 67 afos, siendo el 60%
de los hombres diagnosticados por encima de los 65 afos. Se reconocen como
factores de riesgo la edad, raza e historia familiar de cancer, siendo los familiares
en primer grado aquellos que confieren un doble de probabilidad para desarrollo
de cancer de prostata y siendo este factor mas importante aun si se realizo
diagnostico antes de los 60 afios en el familiar (4).

A pesar de su alta incidencia, la biologia del tumor es parcialmente predecible,
siendo un numero bajo de pacientes con diagnostico de cancer aquel que
progresa a enfermedad metastasica dentro de los 10-15 afos, lo que no descarta
gue lesiones indolentes clinicamente puedan resultar en mortalidad antes de este
periodo de tiempo (5).

Esta patologia representa un alto impacto en la calidad de vida y salud mental del
paciente, no solo al momento del diagndstico sino al momento de recibir un
tratamiento sea este curativo o paliativo (1).

El enfoque al tratamiento esta influido por la edad y los problemas médicos
coexistentes; asi mismo, los efectos secundarios de las diversas formas de
tratamiento se deberan tomar en cuenta al seleccionar el control apropiado. Dadas
las recomendaciones anteriores hoy en dia es de vital importancia poder
determinar qué pacientes presentaran al momento del diagndstico y a futuro una
enfermedad clinicamente significativa (caracteristicas de la enfermedad que
conllevaran a un desenlace desfavorable) y llevaran a la toma de decisiones
conservadoras o terapéuticas (6).
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Siendo aun controversia el tamizaje y lo que esté traduce en sobrevida, mortalidad
y efectos adversos derivados, observando en la ultima revision de Cochrane que
el tamizaje con Antigeno Especifico para Cancer de Prostata o PSA por sus siglas
en inglés Prostate Specific Antigen, aumentan las tasas de deteccion de
enfermedad indolente pero no de mortalidad (7).

El diagnéstico de adenocarcinoma de prostata depende de la confirmacion
histopatoldgica, sin embargo las herramientas iniciales para diagndstico y tamizaje
son el tacto rectal y el PSA. La biopsia transrectal de prostata se indica
tradicionalmente en la presencia de un tacto rectal anormal o un nivel de PSA
elevado para la edad (Tabla 1), adicionalmente se describen otros factores que
indican la realizacién de biopsia transrectal de préstata como la velocidad de PSA
(vPSA), el porcentaje de PSA libre, la densidad de PSA (dPSA), la edad, la historia
familiar, la raza y las comorbilidades del paciente. El National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomienda el uso de la v PSA de 0,35 ng/ml o mayor
como indicacion de biopsia en pacientes con PSA 2,5 ng/ml o menor, la dPSA
también ha mostrado ser un predictor independiente para el diagnostico de cancer
de prostata clinicamente significativo en biopsias transrectales de prostata guiadas
por hallazgos en resonancia magnética (8).

Edad Valor PSA
40 - 49 afos Menor 2.5 ng/ml
50 - 59 afios Menor 3.5 ng/ml
60 - 69 afios Menor 4.5 ng/ml
Mayores 70 afos Menor 6.5 ng/ml

Tabla No 1: Niveles de PSA acuerdo a la edad (9).

La biopsia de prostata la cual se realiza preferiblemente bajo guia ecografica dada
la no exposicidn a radiacidn ionizante y su bajo costo (10), en la que se obtienen
10 — 12 cilindros de tejido segun la técnica descrita por Hodge y perfeccionada por
Stamey en 1954 el autor sugiere hacer las biopsias de manera mas lateral para
lograr una adecuada obtencion de muestras de la zona periférica de la glandula,
las cuales son procesadas y evaluadas por un patélogo el cual describe sus
caracteristicas en relacioén con el sistema de graduacién de Gleason.

Como cualquier procedimiento invasivo, la biopsia de prostata no esta exenta de
complicaciones (Tabla 2), las infecciones graves después del procedimiento
fueron reportadas inicialmente en <1% de los casos, pero han aumentado como
consecuencia de la resistencia a los antibioticos. Las dosis bajas de aspirina ya no
es una contraindicacion absoluta (11).
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Complicacion Porcentaje
Hematospermia 37.4%
Hematuria menor a 1 dia 14.5%
Rectorragia menor de 2 dias 2.2%
Prostatitis 1%
Fiebre 0.8%
Epididimitis 0.7%
Sangrado rectal mayor a 2 dias y/o 0.7%
que requiera manejo quirdrgico
Otras con hospitalizacion 0.3%
Retencion urinaria 0.2%

Tabla No 2: Porcentaje de complicaciones por sesion biopsia (11).

El sistema de graduacion de Gleason es actualmente el sistema aceptado para la
graduacion histologica del cancer de prostata por la Sociedad Internacional de
Patologia Urologica (ISUP). Este sistema fue descrito por del Dr. Donald Gleason
en un estudio realizado a 2. 900 pacientes con cancer de prostata en los cuales
se describieron las caracteristicas histologicas de los especimenes de patologias
clasificandolas en 5 grados siendo el patron mejor diferenciado el grado 1 y el
grado 5 el menos diferenciado. Esta clasificacion ha tenido desde su descripcion
original varias modificaciones que han permitido una mayor reproducibilidad y
correlacion con la historia natural de la enfermedad, la ultima en 2016, donde se
integran los grupos histologicos del 1 al 5 los cuales reunen los grados de Gleason
mas prevalentes en las muestras evaluadas siendo el grupo/grado 1 (Gleason 1 —
3) el mejor diferenciado y el grupo/grado 5 el peor diferenciado (Gleason 4+5, 5+4,
5+5) (12).

El grado histolégico es un importante factor prondstico en el cancer de prostata
(13). Este brinda informacion acerca del potencial metastasico e invasivo de esta
patologia. Adicionalmente el grado de Gleason se acepta como un factor
importante en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con cancer de
préstata. Todos los autores han aceptado que un grado de Gleason bajo es un
parametro esencial en la prediccion de cancer de prostata clinicamente no
significativo basados en los hallazgos de la biopsia transrectal de prostata, por el
otro lado un grado de Gleason alto podria predecir enfermedad avanzada,
informacion de suma importancia al momento de definir las estrategias de manejo
de estos pacientes (14).

Sin embargo y a pesar que la biopsia transrectal de prostata bajo guia ecografica
sigue siendo el método de eleccion para el diagndstico del cancer de prostata
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esta puede dejar de diagnosticar 21 a 28% de los pacientes y subestimar
histologicamente el 14 al 17% de los casos. En el estudio de Pereira y
Colaboradores con 191 pacientes se documentd una tasa de sub estimacion de
Gleason de 24% (15) tasa mucho mas baja que la encontrada por Cookson y
colaboradores en su estudio con 226 pacientes en los cuales se observo una sub-
estadificacion de 54% (16), sin embargo, también la sobre estimacion puede llegar
hasta el 11% de los casos en estos estudios. Fernandez y colaboradores
mostraron por su parte una correlacién en el 20.7% de los casos, mientras que
74.6% de los pacientes fueron re estadificado a grupos histolégicos mayores luego
de la prostatectomia radical (17).

El prondstico de la enfermedad es variable, por lo anterior cada grupo de
tratamiento es selecto y esto se refleja en el riesgo que tienen los pacientes de
presentar enfermedad metastasica, progresion local de la enfermedad vy
desenlaces como la muerte. El riesgo se clasifica con grupos de riesgo, entre ellos
el clinico y patologico, este se determina de acuerdo al tacto rectal, el PSA y la
clasificacion del Gleason de la biopsia de prostata (Tabla 3).

Grupo de riesgo Factores Clinicos y patolégicos

Muy bajo -T1cY

- Gleason menor o igual a 6/Grado grupo 1Y

- PSA menor a 10 ng/ml Y

- Menos de 3 cilindros positivos, con porcentaje en
cada cilindro menor o igual al 50% Y

- dPSA menor de 0.15 ng/ml/g

Bajo -T1-T2aY
- Gleason menor o igual a 6/Grado grupo 1Y
- PSA menor a 10 ng/ml

Intermedio favorable -T2b-T2¢c O

- Gleason 3+4=7/Grado grupo 2 O

- PSA 10-20 ng/ml

Y

- Porcentaje de cilindros positivos menor de 50%

Intermedio no-favorable -T2b-T2¢c O

- Gleason 3+4=7/Grado grupo 2 o Gleason
4+3=7/Grado grupo 3 O

- PSA 10-20 ng/ml

Alto -T3a O

- Gleason 8/Grado grupo 4 o Gleason
4+5=9/Grado grupo 5 O

- PSA mayor a 20 ng/ml

Muy alto -T3b-T4 O

Salud — Calidad — Humanizacién"

www.hospitalmilitar.gov.com

9 | Pagina



HOSPITAL A ‘ » o
MILITAR | _@umosesss (& nEvoeals
CENTRAL bbb e

“Satud - Gattdad - Fumanizacisn”

- Patrén primario de Gleason 5 O
- Mas de 4 cilindros con Gleason 8-10/Grado
grupo405

Tabla No 3: Estadificacion del riesgo (Modificada de 18).

Cuando se estudiaron pacientes con observacidon, selectos, la posibilidad de
metastasis a 15 afos fue del 13% en pacientes TO-T2 con 11% de mortalidad.
Cuando los pacientes son llevados a vigilancia activa los datos son variables, pero
se ha visto que aproximadamente dos tercios a un 55% de los pacientes no
requieren intervenciones adicionales (18). Cuando la enfermedad es localizada
(tumores de bajo grado), la mortalidad puede ser de aproximadamente 1% a 10
anos. Oftros estudios han mostrado tasas de mortalidad en enfermedad
dependiendo del abordaje terapéutico (4). Por su parte en la enfermedad
metastasica, la tasa de supervivencia media de un paciente es de 42 meses,
siendo esta a su vez muy heterogénea (11).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer de prostata es una de las patologias oncolégicas mas comunes en la
poblacién masculina en el hemisferio occidental, en nuestro medio el diagndstico
temprano, manejo y control de pacientes con cancer de prostata representa un
importante aspecto dentro de las estrategias de mantenimiento de salud de este
grupo poblacional.

Al ser un centro de referencia nacional en patologia oncologica el Hospital Militar
Central es lider en el diagnéstico y manejo de pacientes con cancer de prostata,
estando siempre en sintonia con los ultimos avances en diagndstico y manejo de
esta patologia.

Dentro de las estrategias primarias de diagndstico, la biopsia transrectal de
prostata por sextantes en pacientes con sospecha de cancer de prostata es el
método de eleccidon aceptado en la actualidad y una de las herramientas
fundamentales en la toma de decisiones terapéuticas de estos pacientes. En la
literatura colombiana no se cuenta con estudios en los cuales se determine la
correlacion entre el estudio anatomopatologico de la biopsia de prostata con el
estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica resultado la prostatectomia
radical en pacientes con diagnostico de cancer de prostata llevados a manejo
quirurgico; pero en la literatura mundial los estudios de Pereira, Cookson y
Fernandez determinan en la biopsia de préstata sub-estimacion que varia de 24-
7% y sobre-estimacion de 11% en relacion al gleason del producto de la
prostatectomia radical.

El prondstico de la enfermedad es variable, por lo que cada grupo de tratamiento
es selecto, en la actualidad se determina inicialmente de acuerdo al riesgo clinico
y patologico de la enfermedad, este se estadifica de acuerdo a la clasificacion
clinica del tumor con el tacto rectal, el PSA y la clasificacion del Gleason de la
biopsia de préstata.

Es por esto que buscamos en este estudio establecer la correlacién entre el
Gleason pre quirurgico de patologia de las biopsias transrectales de prostata y el
Gleason postquirargico de prostatectomias radicales de pacientes de nuestra
institucion con el fin de establecer un parametro de comparacién con centros a
nivel mundial.
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3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la concordancia entre el puntaje de Gleason de los pacientes del
Hospital Militar Central llevados a biopsia transrectal de préstata para el
diagndstico de cancer de prostata y el informe final de patologia?.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la concordancia entre el puntaje de Gleason de la biopsia transrectal
de préstata con el Gleason post-quirargico en pacientes con cancer de prostata
llevados a prostatectomia radical en el Hospital Militar Central.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar las caracteristicas de presentacion de cancer de prostata en los
pacientes llevados a prostatectomia radical en el Hospital Militar Central.

- Establecer el grado de sub-estadificaciéon y sobre-estadificacién, y sus
caracteristicas clinicas.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de concordancia

5.2. POBLACION BLANCO

Hombres con diagndstico de cancer de préstata que recibieron manejo quirurgico
en el Hospital Militar Central.

5.3. POBLACION OBJETO

Hombres con diagndstico de cancer de prostata llevados a prostatectomia radical
con biopsia transrectal de prostata realizada en el Hospital Militar Central en los
ultimos 4 anos.

5.4. CENTRO DE ESTUDIO EJECUTOR

Hospital Militar Central.

5.5. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos llevados a prostatectomia radical en el Hospital Militar
Central, cuya biopsia de prostata y estudio final de patologia hayan sido realizados
en la institucion.
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5.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Informacion incompleta o discordante registrada en la historia clinica digital o fisica
del Hospital Militar Central.

5.7. TAMANO DE LA MUESTRA

Con base en los resultados mencionados por Cookson y Colaboradores (16), una
probabilidad de que la biopsia transrectal de prostata registre un resultado de bajo
riesgo 66/99, una probabilidad de que la patologia de la prostatectomia radical
registre un resultado en grupo de bajo riesgo 35/90, un kappa observado de 0.46 y
un kappa considerado como relevante de 0.22, basado en una potencia del 90%,
un nivel de significancia del 5% y una tasa de pérdida del 20% se tiene un tamafo

de muestra de minimo 89 sujetos.

El tamano de muestra se calculd en R.

5.8. DEFINICION

DE LAS VARIABLES

Variable Definicion conceptual Tipo de variable Operatividad
Edad Edad en afios Continua AfRos
Puntaje Gleason 1 Puntaje de gleason Nominal 1-5
pre quirurgico predominante en patologia
Puntaje Gleason 2 | Puntaje de segundo patron Nominal 1-5
pre quirurgico predominante en patologia
Gleason Score pre Sumatoria de puntajes Nominal 6-10
quirurgico
GG Gleason pre Grado grupo del Gleason Nominal 1-5
quirurgico en la patologia de la biopsia
Tipo de Muestra Abordaje para la obtencion Nominal TR-TP -RTUP
de muestra
Cirujano Nombre del Cirujano Nominal WQ-DC
Puntaje Gleason 1 Puntaje de gleason Nominal 1-5
postquirargico predominante en patologia
Puntaje Gleason 2 | Puntaje de segundo patron Nominal 1-5
postquirargico predominante en patologia
Gleason Score Sumatoria de puntajes Nominal 6-10
postquirargico
GG Gleason Grado grupo del Gleason Nominal 1-5
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postquirargico en la patologia de la
prostatectomia radical

5.9. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION,
INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE LOS DATOS

A partir del listado de pacientes llevados a prostatectomia radical en el Hospital
Militar Central desde el afio 2016 hasta la fecha, se tomaran los pacientes que
fueron llevados a biopsia de prostata en esta misma institucion.

De los pacientes llevados a biopsia de prostata en esta instituciéon se revisara el
reporte de patologia de la biopsia de préstata, de la prostatectomia radical y la
historia clinica; a partir de las cuales se extraeran la edad del paciente, el puntaje
de Gleason en el primer y segundo patron de la biopsia de prostata y la
prostatectomia radical, el puntaje de Gleason de la biopsia y la prostatectomia
radical, el grado grupo de Gleason de la biopsia y la prostatectomia radical y el
nombre del Urdlogo que realizo la prostatectomia radical.

Los datos obtenidos de la busqueda de historias y reportes de patologia se
digitaran en una base de Excel, para posteriormente realizar su analisis.
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6. PLAN DE ANALISIS

Se realiz6é un analisis descriptivo de frecuencias y proporciones para las variables
categodricas y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
numericas.

Para evaluar la concordancia entre el Gleason pre y postquirurgico se uso el
coeficiente Kappa. De acuerdo al resultado del coeficiente Kappa se calificara la
concordancia como: <0,20: pobre; 0,21-0,40: débil; 0,41-0,60: moderada; 0,61-
0,80: buena; 0,81-1,00: muy buena.

Adicionalmente, de acuerdo a los resultados se identificO la proporcion de
pacientes con sub y sobre-estadificacion y sus caracteristicas clinicas.
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Actividad

Mes1 | Mes2 | Mes 3

Mes4 | Mes5 | Mes 6 | Mes 7

Concepcion de la idea de investigacion

Realizacion Anteproyecto

Aprobacién Anteproyecto

Realizacion de Protocolo

X
Presentacién al comité de la Unidad de X
Urologia
Presentacion comité de investigacion y X
ética del HMC
Correcciones y aprobacioén por parte X

del comité de investigacion y ética del
HMC

Recoleccion de la informacion

Analisis de la informacioén

Andlisis preliminar de los resultados

Andlisis de los resultados y redaccion
de articulo final

Presentacion de resultados

Socializacién y Publicacion
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8. PRESUPUESTO
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El proyecto esta enmarcado en las actividades diarias del hospital y las propias de
la Unidad de Urologia, asi que los gastos operacionales estan incluidos dentro de
la capacidad instalada y hacen parte de presupuesto por contrapartida en especie.

Horas de
Rubros dedicacioén Valor Mes Valor Total
mensual
Andrea Estrada Guerrero 4 125.000 625.000
Diana P. Castafio Charry 12 78.125 937.000
Juan C. Suarez Pinilla 12 78.125 937.0000

Tabla No 4: Presupuesto con rubros del personal.

Valor Depreciacion

Equipo Justificacion
Terminal de Red. Revision de historias clinicas 100.000
Computador Lenovo
Hospital Militar
Subtotal equipo 100.000
Tabla No 5: Presupuesto en uso de equipo propio del Hospital Militar Central.

Materiales Valor
Resma de papel carta 25.000
Impresiones 50.000
Materiales de Almacenamiento (01 USB, 05 CD) 50.000
Pastas y Encuadernacion 50.000
Desplazamientos 100.000
Subtotal Materiales 275.000

Tabla No 6: Presupuesto de materiales.

Salud — Calidad — Humanizacic')n"

www.hospitalmilitar.gov.com

19 | Pagina




HOSPITAL : : —
MILITAR - _@wmogpsa NUEVOPAIS
CENTRAL s e )

“Satud - Gattdad - Fumanizacisn”

9. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefialados en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont,
Pautas CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucion 8430 de
1993 por la que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacién en salud y para este caso en particular, la proteccion de
datos clinicos derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la
Resolucidon 1995 de 1999 y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de 2012 por la
cual se dictan las disposiciones generales para la proteccidn de datos personales
sancionada mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacional
1377 del 2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles. Sera
presentado al comité Independiente de Investigacion del Hospital Militar Central
para su concepto.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
el presente estudio se ajusta a la definicion de investigacion sin riesgo que expone
en su articulo 11 literal A:  “Son estudios que emplean técnicas y meétodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se
considera que el estudio no requiere consentimiento informado, tal como lo
contempla el articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.
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10. RESULTADOS

Noventa pacientes con un edad media de 63.5 afos (44-75 anos) fueron incluidos
en este estudio. En el estudio anatomopatolégico de las biopsias de prostata, 38%
de los pacientes (35 casos) fueron diagnosticados con tumores de riesgo bajo,
52,2% de los pacientes con tumores de riesgo intermedio (47 casos) y 8,8% de los
pacientes con tumores de alto riesgo (8 casos) segun lo relacionado en la Tabla 7.
Por su lado, en el producto de la prostatectomia, la mayoria de los pacientes
tenian tumores de bajo riesgo (66 casos, 73.3%), 18 tenian riesgo moderado
(20%) y 6 de alto riesgo (6.7%); la frecuencia del Gleason principal y secundario, y
los diferentes grupo grado de Gleason en muestras de prostatectomia se
muestran en la Tabla 8, el Gleason 3 y el grupo grado 1 fueron los mas frecuentes.

Hallazgo histolégico | Frecuencia | Porcentaje
Gleason Principal

3 71 78,8%

4 18 20%

5 1 1,11%
Gleason Secundario

3 45 50%

4 43 47.7%

5 2 2.2%
Grado grupo Gleason

1 35 38.8%

2 36 40%

3 11 12,2%

4 6 6,6%

5 2 2,2%

Tabla No 7: Frecuencia del Gleason principal y secundario, y el grado grupo en la biopsia.

En el primer grado histolégico de Gleason se presentaron cinco casos de sub-
estadificacion y doce casos de sobre-estadificacion en el producto de la
prostatectomia radical; con respecto al segundo grado histologico seis casos de
sub-estadificacion y treinta y cinco casos de sobre-estadificacion en el producto de
la prostatectomia radical. EI cambio de 4 a 3 fue el mas frecuente, seguido del
cambio de 3 a 4.
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Hallazgo histolégico Frecuencia Porcentaje
Gleason Principal
3 77 85.6%
4 13 14.4%
Gleason Secundario
3 73 81.1%
4 17 18.9%
Grado grupo Gleason
1 66 73.3%
2 11 12.2%
3 7 7.8%
4 6 6.7%

Tabla No 8: Frecuencia del Gleason principal y secundario, y el grado grupo en la prostatectomia

radical.

La sub-estadificacion en el grado grupo del Gleason se present6 en diez casos en
relacion al producto de la prostatectomia radical; y la sobre-estadificacion, en este

mismo escenario, se presentd en cuarenta casos en el

producto de

la

prostatectomia radical, como se presenta en la Tabla 9; el grado grupo de Gleason
fue igual en la patologia de la biopsia transrectal de prostata y la prostatectomia
radical en 39 casos (43.3%). En general, en lo que respecta a grado grupo de
Gleason, 45.5% de las biopsias fueron sobre-estratificadas, mientras que 11.1%

fueron sub-estratificadas, como se presenta en la Grafica 1.

Grado grupo de Prostatectomia radical
Gleason 1 (%) 2(%) | 3(%) | 4(%) 5 (%)

1 31(88.5) | 3(8,5) 1(2,8) 0 0
2 |28(777)[4(11) | 3383) | 1(27) 0

Biopsia
3 6(54,5) | 2(18.1) | 1(9,0) | 2(18,1) 0
4 0 2(33,3) | 1(16,6) | 3(50) 0
5 1 (50) 0 1(50) 0 0

Tabla No 9: Distribucion del grado grupo de Gleason en la biopsia con relacién a la prostatectomia

radical.
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Sub-estadificacion

Concordante

Sobre-estadificacion

El indice de concordancia de Kappa de Cohen para el gleason en grupo de riesgo
fue de 0.154 y Kappa ponderado fue de 0.379, implicando una concordancia pobre
y débil respectivamente entre el resultado anatomopatolégico de la biopsia
transrectal de préstata con el de la prostatectomia radical.

Con los datos obtenidos de gleason primario, secundario y grupo grado de
Gleason, se agruparon los pacientes de acuerdo a los grupos de riesgo, como se
demuestra en la tabla No 10. La sub-estadificacion por grupos de riesgo se
presentd en 7 casos en relacion al producto de la prostatectomia radical; y la
sobre-estadificacion, en este mismo escenario, se presentd en 39; el grupo de
riesgo fue igual en la patologia de la biopsia transrectal de prostata y la
prostatectomia radical en 44 casos (48%). En general, en lo que respecta a grado
grupo de Gleason, 43% de las biopsias fueron sobre-estratificadas, mientras que
7,7% fueron sub-estratificadas, como se presenta en la Grafica 1.

Riesgo Prostatectomia radical
Bajo (%) Intermedio (%) Alto (%) Total
Bajo 31(46) 4 0 35
. . Intermedio 34 10 (55.5) 3 47
Biopsia Alto 1 4 3 (50) 8
Total 66 18 6 90

Tabla No 10: Distribucion de grupos de riesgo en la biopsia con relacion a la prostatectomia

radical.
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Diez pacientes con una edad media de 65.3 afos (60-73 afos) presentaron sub-
estadificacion del grado grupo de Gleason de la biopsia en relacion al reporte de la
prostatectomia radical, en lo que respecta al grupo de riesgo el cambio es de
riesgo bajo a intermedio e intermedio a alto en 7 casos..
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11. DISCUSION

La clasificacion de Gleason y su estandarizacién en grados grupo por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es mundialmente aceptada para la
caracterizacion histolégica del cancer de préstata, siendo uno de los predictores
de prondstico mas importante en estos pacientes. El resultado de la biopsia
transrectal de préstata es determinante en la toma de decisiones médicas por lo
cual se requiere de un alto nivel de concordancia entre el informe inicial de la
biopsia y el espécimen quirurgico con el fin de optar por el mejor manejo para
cada paciente. La concordancia entre el informe del estudio patologico de la
biopsia de préstata y la patologia definitiva varia de manera importante en los
reportes de la literatura (24-26), el indice de concordancia Kappa encontrado en
nuestro estudio fue de 0,15 y el indice de kappa ponderado fue de 0,37 lo que
indica una concordancia de débil, la cual es menor en comparacion con las series
de Cookson y colaboradores (16) donde el kappa ponderado fue de 0,488 y Tapia
y colaboradores donde el valor de kappa ponderado fue de 0,468; esta diferencia
puede explicarse por factores que pueden influir directamente en el resultado de
patologia como el estadio patoldgico, la ubicacion espacial del tumor en la
glandula, el nivel de PSA del paciente o la técnica de toma de biopsia.

Humphrey y colaboradores (27) revisaron 18 articulos en los que se incluyeron
3789 pacientes encontrando una concordancia exacta de 43% y una concordancia
de mas o menos un grado de gleason de 77% , resultados similares obtuvo el
estudio de Khoddami (28) en 2017 en el cual la concordancia fue de 68.2% en 45
pacientes de un centro de referencia. En nuestro estudio el grado de concordancia
exacta fue de 48.8% lo cual es comparable con las series internacionales
reportadas en la literatura.

Los tumores de alto, intermedio y bajo riesgo no tienen la misma concordancia,
aquellos de alto grado tienen menos grado de acuerdo con tasas de sub-
estadificacion hasta del 50% seguidos por lo tumores de riesgo intermedio (25). En
el presente estudio la concordancia exacta fue mayor para lo grupos de riesgo alto
e intermedio, 50% y 55.5% respectivamente, en comparacién con el grupo de bajo
riesgo. La incidencia de sub estadificacion en la literatura, analizando solo el
cambio del Grupo Grado 2 (WHO ISUP) al Grupo Grado 3 (WHO - ISUP) se
encuentra entre el 35 al 36% (26). Lo anterior puede ser explicado por varios
factores cuantificables como se mencion6 anteriormente como los niveles de PSA,
el peso de la patologia, la edad, la extension del cancer al momento de la biopsia
y la toma de la muestra. Una variable un poco mas dificil de cuantificar es la
diferencia en la experiencia y habilidad en la graduacion de tumores prostaticos
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por parte del patdlogo, sin embargo se ha demostrado que el grado de
concordancia entre la biopsia y el estudio de patologia es mayor cuando el tejido
es analizado por un uro-patdlogo en comparacion con un patologo general (27).
En nuestro estudio la toma de muestras refleja la practica clinica diaria de nuestra
institucion ya que la informacion se ha tomado de los especimenes que son
remitidos rutinariamente y no han sido revisados con al animo de ser incluidos en
estudios, por lo que puede explicarse que el grado de sub estadificacién sea
menor a lo relacionado en otras series internacionales y se encuentre alrededor
del 17%.

Hay pocos estudios en la actualidad que estudien la incidencia de sobre
estadificacion, 3 de los cuales analizaron la sobre estadificacion del Grupo - Grado
4-5 al Grupo Grado 3 cuyos resultados varian en un rango del 29%, 40% al 56%
(28,29,30). En el presente estudio el grado de sobre estadificacion fue del 45%, lo
que se encuentra en concordancia con las series descritas. Una posible
explicacion para esta situacion es que las glandulas pequefias seleccionadas
tangencialmente de patréon 3 pueden ser interpretadas como patron 4.
Alternativamente en algunos casos el gleason score asignados a la biopsia podria
corresponder a pequenos focos de patrén 4 no analizados en la patologia final o
no tomados dentro del bloque de parafina analizado.

Varios estudios han demostrado que los protocolos de biopsias extendidas de 10
o 12 cores tienen un bajo grado de sub estadificacion, y que las biopsias por
saturacion tienen un grado de sub estadificacion mucho menor (31,32). Lo anterior
da importancia al error de muestreo en la concordancia entre el gleason de la
biopsia y la prostatectomia radical. Sin embargo este es una variable no aplicable
ya que las biopsias extendidas son el protocolo aceptado de manera mundial para
el muestreo de la glandula prostatica.

Nuestro estudio esta limitado ya que no se toman en cuenta variables adicionales
que puedan influir directamente en la correlacién de la calificacion de gleason de
la biopsia y la patologia final como el nivel de PSA, el estadio clinico, el numero de
cilindros, la densidad de PSA entre otros, sin embargo es de resaltar que nuestros
resultados en cuanto a sobre estadificacion son similares a los reportados
internacionalmente y que los resultados en sub estadificacion puedan ser menores
debido a variables no evaluadas.

Estos grados de concordancia entre la biopsia transrectal de prostata y la
prostatectomia radical deben ser tenidos en cuenta en la practica clinica diaria ya
que la diferenciacion histolégica es una herramienta fundamental en el momento
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de la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con cancer de prostata, lo que
podria incurrir en sobre tratamiento ( en caso de sobre estadificacion) llevando al
paciente a riesgo de efectos adversos secundarios al manejo primario, o
tratamiento insuficiente que lleven a progresion temprana y afectacion de la
sobrevida global de estos pacientes.
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12. CONCLUSIONES

e La concordancia exacta y los niveles de sobre estadificacion en nuestra
institucion son concordantes con estudios observaciones internacionales

e La toma de decisiones terapéuticas en pacientes con cancer de prostata
deben debe basarse no solo en los informes de patologia sino en factores
clinicos como edad, examen fisico, factores de riesgo, y paraclinicos como
el nivel de PSA, la densidad de PSA y/o el tiempo de doblaje de PSA con el
fin de optimizar la toma de decisiones en conjunto con nuestros pacientes.

e EIl ejercicio conjunto entre servicios clinicos y diagnosticos hace parte
fundamental de las buenas practicas que permiten asegurar una prestacion
segura a nuestros pacientes.
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13. TRAYECTORIA DE LOS INVESTIGADORES

Hoja de vida (resumen)
Diligencie para cada investigador

Datos de identificacion:

Nombres y apellidos | ANDREA ESTRADA MORENO
Documento de Tipo CC N° 53.054.286
identificacion:

Fecha de nacimiento | 07 DE OCTUBRE DE 1984
Nacionalidad: COLOMBIA

Entidad donde labora | HOSPITAL MILITAR CENTRAL
Cargo o posicion UROLOGA

actual

Correo electronico: andrestra07@gmail.com
Tel/fax 301-4934432

Titulos académicos obtenidos (area/disciplina, universidad, afo):
MEDICA Y CIRUJANA GENERAL UNIVERSIDAD JAVERIANA 2008
ESPECIALISTA EN UROLOGIA UNIVERSIDAD MILITAR CENTRAL —
HOSPITAL MILITAR CENTRAL 2013

Cargos desempefiados (tipo de posicion, institucion, fecha) en los ultimos 2
anos:

UROLOGA HOSPITAL MILITAR CENTRAL

UROLOGA HOSPITAL CENTRAL DE LA POLICIA

UROLOGA CLINICA DE MARLY

Por favor relacione las investigaciones iniciadas en los ultimos dos (2) afios:
Ninguna

Por favor relacione las publicaciones en revistas cientificas que haya realizado
en los ultimos dos (2) afos:
1. Citarella D, Quiroga Matamoros W, Fernandez F, Patifio I, Estrada A.
Guia de manejo en cancer vesical. Urol Colomb. 2016;25(2):154-168.
doi:10.1016/j.uroco.2016.03.001.

Patentes, prototipos u otro tipo de productos tecnolédgicos o de investigacion
obtenidos en los ultimos dos (2) afios: N/A
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Hoja de vida (resumen)
Diligencie para cada investigador

Datos de identificacion:

Nombres y apellidos | DIANA PATRICIA CASTANO CHARRY
Documento de Tipo CC N° 1.018.410.600
identificacion:

Fecha de nacimiento | 26 DE MAYO DE 1987

Nacionalidad: COLOMBIA

Entidad donde labora | HOSPITAL MILITAR CENTRAL

Cargo o posicion RESIDENTE DE UROLOGIA UMNG
actual

Correo electronico: dianacasta@gmail.com

Tel/fax 310-5540681

Titulos académicos obtenidos (area/disciplina, universidad, afno):
MEDICA'Y CIRUJANA GENERAL UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA
GRANADA - 2012

Cargos desempefiados (tipo de posicion, institucion, fecha) en los ultimos 2
anos:

RESIDENTE DE UROLOGIA UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA
OFICIAL MEDICO ARMADA NACIONAL DE COLOMBIA

Por favor relacione las investigaciones iniciadas en los ultimos dos (2) afios:
Ninguna

Por favor relacione las publicaciones en revistas cientificas que haya realizado
en los ultimos dos (2) afos: Ninguna

Patentes, prototipos u otro tipo de productos tecnoldgicos o de investigacion
obtenidos en los ultimos dos (2) afios: N/A
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Hoja de vida (resumen)
Diligencie para cada investigador

Datos de identificacion:

Nombres y apellidos | JUAN CAMILO SUAREZ PINILLA
Documento de Tipo CC N° 1.040.603.241
identificacion:

Fecha de nacimiento

Nacionalidad: COLOMBIA

Entidad donde labora | HOSPITAL MILITAR CENTRAL
Cargo o posicion RESIDENTE DE UROLOGIA UMNG
actual

Correo electronico: suarezcamilo@gmail.com

Tel/fax 310-5540681

Titulos académicos obtenidos (area/disciplina, universidad, afno):
MEDICO Y CIRUJANO GENERAL UNIVERSIDAD JAVERIANA 2009

Cargos desempefiados (tipo de posicion, institucion, fecha) en los ultimos 2
anos:

RESIDENTE DE UROLOGIA UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA
OFICIAL MEDICO ARMADA NACIONAL DE COLOMBIA

Por favor relacione las investigaciones iniciadas en los ultimos dos (2) afos:
Ninguna

Por favor relacione las publicaciones en revistas cientificas que haya realizado
en los ultimos dos (2) afos: Ninguna

Patentes, prototipos u otro tipo de productos tecnolédgicos o de investigacion
obtenidos en los ultimos dos (2) afios: N/A
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