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1. INTRODUCCION

El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad en todo el
mundo, con mas de 18 millones de casos registrados en 2018 y estimandose que

llegaran a ser 30 millones en 2040 (1).

En Espafa, el nimero absoluto de canceres diagnosticados ha experimentado
también un incremento significativo en los ultimos afios. Dicho incremento se debe
probablemente al aumento y envejecimiento de la poblacion, a la exposicion a
factores de riesgo, a la obesidad y el sedentarismo, asi como al aumento de la

deteccion precoz en algunos de esos canceres (2).

En el afio 2020 se han registrado mas de 277.000 nuevos casos de cancer en
Espafia (3). En concreto, para cancer de prostata (CaP) se han registrado, 35.170

nuevos casos en 2020, llegando a ser el tumor mas incidente de todos en varones.

Segun las ultimas actualizaciones en las guias de las Asociaciones Europea (EAU)
(4) y Americana de Urologia (AUA) (5), el cancer de préstata constituye un serio
problema para la poblacién masculina adulta, siendo la neoplasia sélida (no
cutanea) mas frecuente en Europa y la segunda causa de muerte cancer especifica,

tras el cancer de pulmén.

Segun las ultimas publicaciones de la Agencia Internacional para la Investigacion
en Cancer (IARC, International Agency for Research on Cancer) que elabora los
informes del Observatorio Epidemiolégico de Cancer, conocido como GLOBOCAN
(GCO, Global Cancer Observatory) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se
estima que la incidencia de CaP seguira incrementandose un 3-4% anualmente hasta

2040 (1).

Las determinaciones periodicas de PSA (Prostate Specific Antigen o Antigeno
Especifico Prostatico) junto al examen con tacto rectal han incrementado en los
ultimos afios la deteccion de cancer de prdstata y, con ello, su incidencia (6). La
mayoria de las indicaciones terapéuticas que existen en la actualidad con intencién

curativa son invasivas, pudiendo disminuir en gran medida la calidad de vida de los



pacientes (7). Por ello, se considera de vital importancia el poder determinar, con la
mayor precision posible, el estadio clinico de cada paciente y el riesgo de progresiéon
de la enfermedad con el fin de que la indicacién de la maniobra terapéutica posterior

sea la que mejor se adecue a cada paciente.

La biopsia transrectal de prdstata guiada por ecografia es la maniobra diagndstica
mas utilizada en nuestros dias para el diagnostico definitivo de cancer de prdéstata.
Con ella se intenta obtener una muestra representativa de tejido prostatico

mediante punciones en las distintas zonas anatomicas de dicho 6rgano (8).

La exploracion clinica del paciente (principalmente, tacto rectal), junto con el
nivel de PSA y el grado de Gleason en la biopsia son los factores principales a tener

en cuenta para el estadiaje clinico del cancer de prdéstata (9).

Mas del 65% de estos tumores suelen diagnosticarse en hombres mayores de 65
afios, siendo la edad promedio los 67 afios, por lo que supone un problema de salud

principalmente, en paises desarrollados, donde la esperanza de vida es mayor (10).

Mas del 90% de los varones al diagndstico presentan un cdncer de prostata
localizado (3,10), es decir, que ain no ha desarrollado metastasis y, por tanto, se
pueden beneficiar de un tratamiento a nivel local. Sin embargo, también se ha
observado que hasta un 25% de los pacientes que se someten a tratamiento local
con intencion curativa, con el paso del tiempo, progresan bioquimicamente o

desarrollan metastasis (11,12).

En el caso en que todos los factores apunten a la posibilidad de que se trate de un
tumor localizado, la indicacion mas extendida en la practica actual es la de
tratamiento con intencion curativa, mediante cirugia o radioterapia radical (13). Por
otro lado, en casos muy seleccionados, la vigilancia activa puede ser aceptada como
opcion. En esta situacidn, el estadiaje clinico se basa ademas en otros parametros
que permitan la adecuada seleccién de los pacientes como puede ser el volumen o
longitud de tumor detectado en la biopsia. Este pardmetro es hoy en dia uno de los
factores principales a tener en cuenta para admitir o rechazar a los pacientes en
programas de vigilancia activa (14). Sin embargo, hasta ahora los modelos

predictivos que existen para valorar la supervivencia y el riesgo de progresion de la



enfermedad no han tenido en cuenta a este tipo de pacientes con un manejo
conservador de inicio, sino que todos los modelos se han generado tras tratamiento
activo, ya sea cirugia, braquiterapia, radioterapia o terapia de deprivacién

androgénica (15,16).

La combinacion de estos factores previamente desarrollados junto con otros no
mencionados aun (como la edad, estado basal del paciente, expectativas con el
tratamiento, etc) influyen en la decision del tipo de terapia que se indique
finalmente en cada paciente. Ninguna clasificacion de las guias de practica clinica
incluye entre sus parametros principales la comorbilidad de los pacientes para la
toma de decisién terapéutica, aunque si aconsejan tenerlo en cuenta para la decision

final.

En las actuales guias de practica clinica europeas, que son por las que se rige
Espafia, pues alin no tenemos modelos predictivos validados especificamente a nivel
nacional, la clasificaciéon segiin grupos prondsticos se rige inicamente por los tres
factores clasicos principales conocidos desde hace mas de 20 afios: el nivel de PSA

inicial, el grado de Gleason en la biopsia y el estadio clinico del tumor (17).

Sin embargo, algunas guias y nomogramas de ambito internacional ya sugieren
que factores histopatolégicos, como la proporcidn de tumor o el numero de cilindros
afectos en la biopsia, pueden influir de manera importante a la hora de clasificar a
los pacientes en grupos pronosticos (18,19). De esta manera podriamos definir
mejor esa heterogeneidad que se observa dentro de los grupos estandar actuales,
adaptando e indicando mejor la maniobra terapéutica, con el fin de no caer en el

sobretratamiento o, por el contrario, en el tratamiento deficiente de algunos de ellos.

El estudio propuesto tiene como objetivo principal ampliar la informacion
existente sobre los factores predictivos prondsticos en cancer de préstata, tratando
de identificar si la cantidad tumoral detectada en biopsia, medida en milimetros de
cilindros totales afectos o en porcentaje total de tumor, es un marcador predictor de
la afectacion de margenes quirurgicos, asi como, de la progresion bioquimica.
Ademas, se realizara una valoracion de los dos parametros anatomopatologicos

respecto a su correspondencia con los datos postcirugia.
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2.1 Anatomia de la prostata

La proéstata es un 6rgano glandular que forma parte del aparato genitourinario
masculino, el cual se localiza a nivel pélvico por detras del pubis, por delante de la
pared anterior del recto y justo por debajo de la vejiga urinaria, donde rodea la

porciéon proximal de la uretra, denominada uretra prostatica (20).

Estas relaciones de vecindad podran explicar algunos de los sintomas existentes

en las distintas patologias prostaticas.

Aunque es ampliamente conocido que el tamafo prostatico se correlaciona
directamente con la edad, de manera general, se describe su morfologia y tamafio

como el de una nuez o castafia invertida, con el vértice hacia abajo.

La préstata esta también relacionada anatémicamente con los conductos
deferentes y las vesiculas seminales, las cuales estan localizadas en la cara posterior
vesical justo por encima de la base prostatica. Los conductos deferentes, los cuales
transportan los espermatozoides desde los testiculos hasta la glandula prostatica,
junto con las vesiculas seminales, encargadas de producir y almacenar el liquido
seminal, desembocan a través de un conducto comun (conducto eyaculador) en la
uretra prostatica tras atravesar la glandula (21). Es alli donde dichas sustancias se
uniran con el liquido prostatico para constituir el semen, el cual sera expulsado al
exterior durante el orgasmo gracias a las contracciones de los musculos del suelo

pélvico y prostaticos.
2.1.1 Caras anatémicas de la prostata segiin Winslow

Jacob B. Winslow, anatomista danés (1669-1760), fue el primero en definir la
morfologia de la prdstata como la de una castana o cono invertido (22). Describio la

anatomia macroscépica prostatica distinguiendo cuatro caras anatémicas (23):

e Cara anterior: La zona apical esta cubierta por el esfinter estriado de la

uretra. Separada de la sinfisis del pubis por el plexo pudendo - venoso de
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Santorini. Entre la préstata y el pubis se extienden a este nivel los
ligamentos pubo-prostaticos.

e (Caras laterales: Limitan con los bordes internos de los musculos
elevadores del ano y los plexos vesicales los cuales discurren a nivel de la
cara superior o base de la prdstata y la vejiga urinaria.

e (Caradorsal o posterior: Separada por una fina capa de tejido conjuntivo
laxo de la cara anterior de la ampolla rectal. Presenta a menudo un surco
medio que separa los dos l6bulos laterales.

e Cara superior o base: Es la porcién mas amplia y que contacta con la

parte inferior vesical.

2.1.2 Modelos anatomicos de la prostata

Para el estudio de la prostata se han descrito a lo largo de la historia varios
modelos anatdmicos, siendo algunos de los mas conocidos el modelo "lobar" en la
etapa fetal de Lowsley (1912) (24), el de Gil-Vernet (1953) o el de Franks (1954),

entre otros.

Uno de los modelos mas utilizados y aceptados hasta nuestros dias es el modelo
"zonal" de McNeal (publicado por primera vez en 1968 y mejorado en 1981) (25), el
cual divide a la préstata en cuatro zonas, segin los componentes celulares existentes

en cada una de ellas (Figura 1).
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Uretra prostatica

A - Zona central

B - Zona fibromuscular
\ C-Zona de transicién
D - Zona periférica

E - Regién de la glandula periuretral

Conducto
eyaculador

Figura 1. Modelo zonal de Mc Neal *

La clave para comprender la anatomia prostatica con dicho modelo esta en la
uretra prostatica que no es un tubo recto sino angulado unos 35 grados a nivel
medio. De este modo, se objetivan dos segmentos de igual longitud, un segmento
proximal (porcién de uretra mas cercana a la vejiga) y un segmento distal. El Veru
Montanum marca el origen del segmento distal, en el cual esta incluido. El segmento
de uretra distal es el que recibe los dos conductos eyaculadores, asi como lo ductos

del 95% de la glandula prostatica (26,27).
Las cuatro zonas anatémicas segiin McNeal son:

e Zona anterior: Corresponde a una prolongacién del musculo detrusor
que se extiende antero-medial a nivel de la préstata. Presenta estroma
fibromuscular (bandas de musculo liso separadas por tejido fibroso) sin
presencia de estructuras glandulares. Se extiende postero-lateralmente
para cubrir los elementos glandulares, constituyendo a dicho nivel la
capsula prostatica, la cual engloba la practica totalidad de la glandula, a
excepcion de la zona anterior y lateral del apex y el pico de las vesiculas

seminales (25).

Imagen obtenida de:
http://www.semergenaragon.es/docs/ponencias/12.pdf
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Zona transicional: Es la zona préxima al tejido glandular periuretral y a
la desembocadura de los conductos eyaculadores a nivel de la
sobreelevacién a nivel uretral denominada coliculo seminal o Veru
Montanum. Abraza a la uretra proximal y constituye entre el 5-10% de la
totalidad del volumen prostatico. Es donde se desarrolla la Hipertrofia
Benigna de Prostata a expensas, sobre todo, de los l6bulos laterales
prostaticos, debido al influjo androgénico. La hiperplasia de las glandulas
periuretrales da origen al conocido l6bulo medio prostatico que, a veces,
puede hacerse intravesical y hacer impronta a nivel de la parte inferior de
la vejiga o suelo vesical. Se delimita de la zona central y zona periférica
por una banda fibrosa que comunmente se conoce como cdpsula
quirurgica para el adenoma de prdstata, y que es distinguible en la
ecografia.

Dicha zona también puede ser, hasta en el 20% de los casos, area de

asiento de los adenocarcinomas de prostata.

Zona central: Es el area que rodea a la zona transicional, llegando a
suponer hasta el 25% del volumen total prostatico. Corresponde al tejido
situado por detras del segmento uretral proximal y que abarca todo el
trayecto de los conductos eyaculadores. Histoldgicamente, presenta
glandulas de mayor tamafio. El punto en el que las vesiculas seminales y
conductos deferentes penetran en esta zona, constituyendo los conductos
eyaculadores, es conocido como pico de las vesiculas seminales y se
considera un punto de debilidad anatémica debido a que es una de las
pocas zonas que no esta rodeada de capsula prostatica (28). Hasta un 8-
10% de los canceres de prostata se pueden localizar en dicha zona.
Ecograficamente es indistinguible de la zona periférica, por lo que se

evalian conjuntamente.
Zona periférica: A nivel postero-inferior, representando hasta el 75% de

la glandula prostatica. Se extiende hasta el apex prostatico donde rodea

completamente a la uretra. Estd compuesta por glandulas pequefias y
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uniformes, cuyos conductos desembocan en la uretra distal. Es la zona
donde mas frecuentemente se localizan los adenocarcinomas de prostata,

hasta en el 80% de los casos.

2.1.3 Anatomia quirurgica de la prostata

El abordaje quirdrgico para la extirpacion total de la glandula prostatica,
conocido como prostatectomia radical, es clasicamente uno de los mas complejos
dentro de las técnicas quirdrgicas urolégicas (29,30). Por ello, es de vital
importancia el conocimiento a fondo de su localizacién y las diversas relaciones
anatomicas que presenta con el resto de estructuras pélvicas, para que, a su vez, se
consiga minimizar las secuelas o el grado de las mismas a la hora de su extirpacién

(30).

La radicalidad en la exéresis, el control voluntario de la miccién y la preservacion
de la funcién sexual, contintian siendo los objetivos principales de la cirugia del
cancer de proéstata. Estos objetivos seran inabordables hasta que se alcance el
conocimiento de la compleja y a la vez delicada estructura de la pelvis masculina,
debiendo formar parte del conocimiento de cualquier urélogo que vaya a desarrollar

este tipo de cirugia.

El abordaje de la prostatectomia radical es de los mas ricos de la cirugia uroldgica
del siglo XXI, ya sea retropubica (retrograda o anterdgrada), perineal, laparoscopica
(transperitoneal o preperitoneal) e incluso robética. La preferencia dependera mas
de las oportunidades, escuela y aprendizaje personal, siempre respetando las bases

anatémicas del procedimiento (31).

La prostata se aloja dentro de un estuche fibroso conocido como celda prostdtica,
en el lenguaje quirurgico. La lamina posterior de dicha celda, la cual se extiende
desde el apex prostatico hasta su base y se fija por la parte superior al peritoneo es
conocida como aponeurosis prostato-peritoneal o fascia de Denonvilliers y es una de
las referencias anatomicas mas importantes en la cirugia radical del cancer de

prostata (32).
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Con interés clinico-quirtrgico, en la prostata del adulto se puede distinguir el
istmo o comisura anterior (porcion situada por delante de la uretra), los Iébulos
laterales y, a veces, un lébulo medio (porcion entre los conductos eyaculadores que

queda postero-superior a la uretra).

A continuacion, se desarrollan las distintas zonas anatémicas consideradas claves

en el conocimiento de la cirugia radical para el cancer de préstata.

2.1.3.1 Esfinter estriado uretral

Se le identifica como un haz de fibras musculares esqueléticas dispuestas
verticalmente rodeando la uretra membranosa masculina, llegando a la fascia
inferior del diafragma urogenital. Las fibras mas superficiales e inferiores proceden
del ligamento perineal transverso y zonas proximas. Las fibras mas profundas,
cruzan medialmente y dan al esfinter el aspecto de estructura circular continua que
rodea la uretra membranosa, comprimiéndola desde el exterior, sobre todo cuando
la vejiga estd llena. Durante la miccion, estas fibras junto con el musculo
bulboesponjoso se relajan, para contraerse al final del proceso y evacuar las dltimas
gotas de orina. De igual modo, actian durante la eyaculacidén. La inervacion de toda
la musculatura urogenital depende de los nervios pudendos, procedentes de la 22,
32 y 42 raices nerviosas sacras, encontrandose bajo control voluntario. Desde el
punto de vista histologico, las fibras musculares que componen el rabdo-esfinter son
mas pequefias y fisiolégicamente son fibras lentas, que carecen de placas motoras,
por lo que es probable que estén inervadas por nervios esplacnicos, siendo capaces
de realizar contracciones mantenidas durante periodos largos, contribuyendo al
tono de cierre uretral y, por tanto, al mantenimiento de la continencia urinaria (33-

35).

2.1.3.2 Apex prostdtico
Las fibras del esfinter se contindan con el dpex prostatico, dejando la estructura

tubular, adoptando forma de herradura.

La uretra se separa del recto, por el musculo rectouretral, y en esta encrucijada
fibromuscular posterior, comienza a identificarse la fascia de Denonvilliers que

continla cranealmente. A medida que asciende, aparece el tejido prostatico, en un
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principio como dos pequefios nédulos a ambos lados de la uretra, en su zona

posterior sin cadpsula alguna, y que se corresponde con la zona periférica.

El cirujano desea respetar al maximo el esfinter uretral a favor de la continencia,
siendo la diseccidn apical de la prostata, una zona de elevado riesgo de dejar
margenes quirurgicos positivos, especialmente por la inexistencia de capsula,
originando un tiempo quirdrgico especialmente comprometido en la cirugia

oncoldgica del cancer de prdéstata (36,37).

2.1.3.3 Haz neurovascular

En la cara posterior de la uretra, a cada lado del musculo rectouretral, pasan los
haces neurovasculares, dando ramas a la uretra membranosa y a los cuerpos
cavernosos. El nervio del haz procede del plexo pélvico que da lugar a los nervios

eréctiles, y la porcién vascular procede del plexo vesical inferior.

En una seccidon transversa de la uretra membranosa, el haz neurovascular se
localiza alas 3 y alas 9, segtin posicion horaria, atravesando el diafragma urogenital
y pasando por detras de la arteria y nervio dorsal del pene, antes de penetrar en los
cuerpos cavernosos. Estos nervios son microscépicos, pero en su conjunto podemos
preservarlos al reconocer los haces neurovasculares que discurren préximos a la
prostata y realizando una diseccion intra o interfascial prostatica del lado que
clinicamente no se considere que pueda estar afecto por tumor. A pesar de este
interés quirurgico, los resultados son anarquicos y en ocasiones indeseables

(38,39).

2.1.3.4 Sistema eyaculatorio

Las vesiculas seminales son glandulas saculares, parcialmente tabicadas,
aproximadamente de 3 cm de longitud, laterales a las ampollas deferenciales, que se

extienden a lo largo de la cara posterior vesical y anteriores al recto.

Los conductos deferentes, salen de la cola del epididimo, ascendiendo por el
cordon espermatico, atravesando el canal inguinal, saliendo por el anillo inguinal
profundo y pasando por la pared pélvica lateral, donde estdn cubiertos por el

peritoneo. Luego cruzan por encima de los vasos vesicales superiores y del nervio y
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vasos obturadores, para a continuacién hacerlo sobre los uréteres, siguiendo una
trayectoria medial y descendente posterior a la pared vesical. En su porciéon mas
distal, se dilatan, llamandose ampollas deferenciales, localizdndose mediales a las
vesiculas seminales. Por delante, estan cubiertos por la fascia de Denonvilliers, y por

detras el septo recto-vesical, el recto y la bolsa recto-vesical.

Los conductos de las vesiculas seminales se unen cada uno a las ampollas
deferenciales de su lado, formando el conducto eyaculador, atravesando cada uno la
glandula prostatica, trascurriendo hacia abajo, delante y medial para drenar en la
uretra prostatica en sendos orificios diminutos en el coliculo seminal del Veru
Montanum. La ampolla deferencial, vesicula seminal y la glandula prostatica, estan

irrigadas por la arteria vesical inferior (33,36).

2.2 Embriologia y desarrollo de la prostata

La prostata comienza a desarrollarse durante el tercer mes de la etapa
embrionaria, gracias a la accién androgénica, con lo que aparecen brotes
endodérmicos dependientes del tejido que rodea a la uretra primitivay a la porcién
pelviana del seno urogenital, con lo que se distinguen dos zonas anatomicas

(interna, parauretral y externa, glandular) (40).

Durante la infancia, la glandula permanece de muy pequefio tamafio. Es durante
la pubertad cuando se acelera su crecimiento, debido al desarrollo androgénico. La
testosterona producida en los testiculos se transforma mediante la accién de la
enzima 5-alfa-reductasa en Dihidrotestosterona (DHT), que es la hormona principal
y responsable del crecimiento prostatico (41). Hasta la edad aproximada de 40 afios,
la glandula puede estar desarrollandose y creciendo, sobre todo, a expensas del
componente glandular. Tras ello, involuciona o continta creciendo a expensas del
componente adenomatoso con lo que se produce la Hiperplasia Benigna de Préstata
(HBP) dependiente, sobre todo, de la zona transicional o del desarrollo del 16bulo
medio prostatico, en la zona central. Dicha entidad benigna tiene que ser tratada en
muchos casos con diferentes firmacos e incluso con cirugia para evitar las

consecuencias de la obstruccion crénica del aparato urinario.
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2.3 Fisiologia prostatica

La prostata es una glandula tdbulo-acinar con funcién anficrina que secreta
abundantes sustancias entre las que se encuentran el Antigeno Especifico Prostatico
(PSA), acido citrico, fibrindgeno, espermina, péptidos reguladores y algunas
enzimas como fosfatasas acidas, fibrinolisinas, transglutaminasas... entre otras.
Ademas, aporta propiedades bactericidas con el zinc y un aspecto lechoso al semen

debido al componente magnésico.

Durante la eyaculacion, la contraccién simultanea de la capsula prostatica junto
con las vesiculas seminales y los conductos deferentes hace que el liquido fluido y
alcalino de la glandula prostatica se una al resto de secreciones procedentes de las
vesiculas seminales, glandulas de Cowper y Littre y testiculos (espermatozoides),

constituyendo en su conjunto el semen (42).

Debido a los productos terminales del metabolismo de los espermatozoides, el
liquido procedente de los conductos deferentes es relativamente acido al igual que
lo son las secreciones vaginales. La funcién mas importante del liquido prostatico es
alcalinizar el semen con lo que promueve la buena fertilizaciéon del 6vulo, ya que
neutraliza el pH de dichas secreciones permitiendo una mejor motilidad y fertilidad

de los espermatozoides.

2.4 Histologia y citologia prostatica

La prostata es una glandula tdbulo-alveolar compuesta, muy rica en estroma de
musculo liso y tejido conectivo fibroso denso, que le proporciona consistencia

elastica y una morfologia microscoépica caracteristica.

El parénquima prostatico esta constituido de maultiples glandulas las cuales
drenan individualmente a nivel de la uretra prostatica. Existen al menos tres tipos
de glandulas, segun la distribucion espacial de éstas (glandulas mucosas,
submucosas y principales). El conjunto de las unidades secretoras tubulo-alveolares
constituye los denominados lobulillos prostaticos los cuales estan capacitados para

almacenar las secreciones prostaticas, con lo que pueden aparecer dilatados.

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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Las glandulas prostaticas normales estan compuestas por células acinares o
glandulares principales, monoestratificadas, con nucleos redondos, pequefios y
centrales, citoplasma claro y bordes celulares bien delimitados. Los nucléolos no son
evidentes o son muy pequefios, caracteristica fundamental de las células acinares
normales. Las células mioepiteliales presentan un nucleo caracteristico fusiforme y
estan rodeando las anteriores. Las células cubicas de los conductos glandulares
(ductales) forman pequefios conglomerados y presentan una superficie plana

correspondiente a la luz del conducto (21).
2.4.1 Caracteristicas citolégicas y estructurales del cancer de prostata

Las caracteristicas mas importantes a nivel histolégico que ayudan a distinguir
entre glandulas normales y malignas son la presencia de nucléolos pleomérficos, en
ocasiones dobles, el aumento de tamafio de los nucleos, la presencia de mucina
intraluminal, de cristaloides intraluminales o micron6dulos de colageno.
Arquitecturalmente, los acinos suelen ser irregulares en tamafo, pudiéndose
encontrar algunos pequefios o abortivos, y con tendencia a la fusiéon glandular.
Dentro de los aspectos estructurales, tienen mayor especificidad para el diagndstico
de cancer la invasién perineural, la cual debe ser circunferencial alrededor de los
nervios, la tendencia a la fusién glandular en patrén glanduliforme y la presencia de

micronodulos colagénicos (43).

Uno de los criterios mas importante para el diagnostico del cancer de prostata es
la ausencia de células basales. Dicho hallazgo es dificil de identificar con la tincién
estdndar de hematoxilina-eosina (H/E). Por ello, pueden utilizarse técnicas de
inmunohistoquimica para evidenciar la ausencia de células basales y confirmarlo en

casos de duda, con la proteina p63 o las citoqueratinas de alto peso molecular (44).

Hasta el 95% de los tumores primarios de prostata se desarrollan a partir de las
células glandulares principales con lo que se denominan adenocarcinomas de tipo
acinar. El 5% restante lo constituyen tumores muy poco frecuentes como el
adenocarcinoma de tipo ductal, el carcinoma neuroendocrino, carcinoma
transicional o carcinoma escamoso. Entre los no epiteliales, existen otros muy

infrecuentes como el rabdomiosarcoma (45).
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Las células adenocarcinomatosas prostaticas expresan en torno a un 80% de los
casos la alfa-metilacil-coenzima A-racemasa (AMACR o p504s), la cual esta
implicada en la betaoxidacién de los acidos grasos y cuya expresion suele ser
negativa en las células prostaticas glandulares normales. Aun asi, la p504s no es
especifica de cancer de prostata ni de malignidad, ya que puede ser positiva en

algunas lesiones prostaticas benignas, como la adenosis.

A pesar de dichas limitaciones es comun la utilizacibn de un marcaje
inmunohistoquimico que asocia p63 y p504s para distinguir entre células malignas
o benignas. Dicha combinacién es cominmente conocida como cdctel PIN (Prostatic
Intraepithelial Neoplasia) y constituye una ayuda relevante para distinguir casos
dificiles, lesiones precancerosas como el PIN de alto grado y/o microfocos

tumorales.

El gen de fusion TMPRSS2-ERG esta presente en aproximadamente el 50% de los
adenocarcinomas prostaticos y se traduce por una expresion nuclear de ERG. Esta
expresion si es especifica de células tumorales prostaticas, pero es poco sensible ya
que, como se ha mencionado anteriormente, solo la presenta el 50% de los pacientes

(46).

2.4.2 Entidades precancerosas de la prostata

2.4.2.1 Neoplasia Prostdtica Intraepitelial (PIN)

Esta entidad se basa en el analisis de los cambios morfolégicos que pueden
presentar las células prostaticas al microscopio. Se define como acinos y conductos
prostaticos arquitecturalmente benignos pero cubiertos por células atipicas. Segin

los niveles de anormalidad citologica, se diferencian en bajo grado y alto grado.

Puede estar presente hasta en un 14% de las biopsias de préstata. La incidencias
y extensién aumentan con la edad. Se considera que hasta el 50% de los varones
mayores de 50 afos presentan algin grado de neoplasia intraepitelial prostatica. Es
el PIN de alto grado (PIN HG) el reconocido como precursor de adenocarcinoma
acinar y se relaciona hasta en un 30-40% con la coexistencia de un tumor en otra

area de la préstata. Dicha alteracién corresponde a una proliferaciéon de células
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epiteliales glandulares que presentan atipia citolégica con criterios de malignidad,
pero que esta confinada a los acinos o pequeios ductos prostaticos (47). Desde el
punto de vista inmunohistoquimico, la persistencia de la capa de células basales
positivas para p63 asociada a un marcaje positivo intracitoplasmatico granular para

la enzima racemasa p504s pueden orientar al diagnéstico (48).

El PIN de alto grado se detecta en el 5% de las biopsias de préstata con agujay en
casi todas las muestras de prostatectomia radical. Esta lesion por si sola y si esta
aislada, no eleva de manera significativa los niveles de PSA sérico total ni libre ya
que es secretado hacia los ductos prostaticos, donde existe integridad estructural de
la membrana basal. Su deteccién indica un riesgo aprox. del 20-25% de diagnosticar
un adenocarcinoma de préstata en una biopsia posterior. La extensién de dicha
lesion o la multifocalidad es un fuerte factor predictor del riesgo de deteccion de
tumor en una proxima biopsia (49,50) y de ahi que se adapten los diferentes

periodos de seguimiento o indicaciones de rebiopsia.

Es importante el diagndstico diferencial entre PIN HG y carcinoma intraductal
cuyo valor prondstico es muy diferente. En los ultimos afios se han desarrollado
nuevos marcadores inmunohistoquimicos hacia las proteinas de membrana PTEN y
ERG que pueden resultar de ayuda para distinguir el carcinoma intraductal de sus

simuladores (51).

2.4.2.2 Proliferacion Acinar Focal Atipica (Atypical Small Acinar Proliferation,
ASAP)

En 1993 se acuii6 el término anglosajon de ASAP (Atypical Small Acinar
Proliferation) con el que se buscaba transmitir al clinico la imposibilidad de efectuar
un diagnéstico de malignidad en la muestra analizada. Es reflejado en los informes
anatomo-patolégicos como “proliferacion acinar atipica, atipia acinar o glandular” o

foco atipico sospechoso, pero no diagnostico de malignidad (52).

Se considera que la incidencia de diagnostico de ASAP fluctia en torno al 5%,
oscilando entre 1,5% y el 9%, siendo la edad la unica discrepancia o sesgo diferente

entre las poblaciones estudiadas (53).
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Cuando una proliferaciéon de pequefias glandulas cumple todos los criterios
morfoldgicos de adenocarcinoma, no existe ninguna duda diagnoéstica. Sin embargo,
hay ocasiones en que algunos de los criterios estan ausentes, o no se identifican de
una forma concluyente, como puede ser el hecho de visualizar un foco minimo de
cuatro o cinco glandulas sospechosas de malignidad, la desaparicién de ese foco en
el estudio inmunohistoquimico, la falta de concordancia entre criterios morfolégicos
e inmunohistoquimicos, la presencia de artefactos en la muestra que impiden una
adecuada valoracién al microscopio o una inflamacién marcada que puede producir
atipia y fragmentacion de la capa basal, entre otros (43). En estas situaciones de
incertidumbre diagndstica, el patologo utiliza la expresion de glandulas atipicas o
ASAP, término sin entidad clinica ni morfolégica, para referirse a la imposibilidad de

determinar con fiabilidad el resultado definitivo con la muestra de biopsia.

Esta variabilidad interindividual del término ASAP ha hecho que en los dltimos
afios no se recomiende su uso y se transmita la incertidumbre diagndstica como un
pequefio grupo de glandulas con anomalias que avisan del riesgo de presencia de un
carcinoma. Revisiones bibliograficas clasicas en este tema como las realizadas por
Epstein y Herawi en 2006 (54), describen hasta un 38,5% de canceres detectados
en la rebiopsia, por lo que en principio parece justificado recomendar rebiopsiar a
los 3 - 6 meses a los pacientes con resultado de glandulas atipicas en el informe
anatomopatolégico (55,56). No obstante, este intervalo de tiempo puede ser
replanteado segln las caracteristicas de cada paciente, ya que en varios articulos
recientes se describe la relacion de estos hallazgos con patologia benigna o cancer
de prostata clinicamente insignificante en las biopsias de préstata repetidas (57-
59).

2.5 Epidemiologia del cancer de prostata

Segun el ultimo informe de GLOBOCAN publicado en 2018 (10), se estima en mas
de 18 millones los nuevos casos de cancer cada afio en todo el mundo y mas de 9,5
millones las muertes anuales a causa de cancer, sin incluir el cdncer de piel no
melanoma. El primer tipo de cancer, en cuanto a incidencia y mortalidad para ambos
sexos, es el cancer de pulmoén (11,6% del total de casos de cancer), ademas de la

primera causa de muerte por cancer (18,4%). En los hombres, le sigue el cancer de
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prostata y colorrectal, en cuanto a incidencia, y el cancer de higado y estémago, en
cuanto a mortalidad. El cancer de préstata constituye el 7,1% del total de canceres
diagnosticados en todo el mundo. Su incidencia varia entre areas geograficas, siendo
mas alta en Australia, Nueva Zelanda, Norteamérica y noroeste de Europa, debido
sobre todo a la mayor tasa de deteccion por PSA sérico, y menor en el Sureste de
Europa y Asia central. Hay menos variabilidad en cuanto a las tasas de mortalidad
en todo el mundo, aunque son algo mayores en hombres con descendencia africana
(Caribe y Africa Sub-Sahariana), intermedias en Norteamérica y muy bajas en Asia

(60).

2.5.1 Incidencia del cancer de prdstata

El niimero total de canceres diagnosticados en Espafia contintia incrementandose
desde hace décadas, probablemente debido al crecimiento poblacional (la poblacién
espaiola aument6é en 163.336 personas en los primeros 6 meses del 2019,
situdndose entonces en los 47.100.396 habitantes y sigue haciéndolo, incluso tras la
pandemia producida por el SARS-CoV-2 a principios del 2020, contabilizdndose en
laactualidad 47.332.614 habitantes (61)), al envejecimiento de la poblacién (la edad
es un factor de riesgo fundamental en el desarrollo de algunos canceres, como lo es
para el cancer de prostata), a la exposicién a factores de riesgo (como el tabaco,
alcohol, contaminacién, obesidad, sedentarismo, entre otros) y a los programas de

deteccion precoz (3).

A nivel histérico, la incidencia de cancer de prostata en el mundo present6 un
pico significativo a principio de los afios 90, coincidiendo con la reciente
introduccion de la prueba de deteccion del antigeno prostatico especifico (Prostate-
specific antigen, PSA) a finales de los 80. Dicha elevacidon se atribuy6 en parte a la
identificacion de todos los canceres de prdstata desarrollados en afios previos y que
fueron detectados a partir de ese momento tras la realizacién de dicha prueba.
Posteriormente, la curva de incidencia fue descendiendo a sus niveles basales

habituales, manteniéndose estable hasta nuestros dias (62).

En 2010, la Asociacién Espafiola de Urologia (AEU) llevd a cabo un registro

nacional para la estimacién de la incidencia de cancer de prostata en Espafia,
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obteniéndose que eran diagnosticados cerca de 20.000 nuevos casos al afio dentro

del sistema sanitario publico espafiol.

Se trataba de un estudio observacional y multicéntrico que permitié conocer
multiples caracteristicas epidemiolégicas del cancer de prostata a nivel nacional. La
tasa bruta en dicho estudio fue de 82,83 por 100.000 hombres/afio. Casi la mitad de
los pacientes presentaban edades comprendidas entre los 60 y 70 afios. El 5,68%
tenia antecedentes familiares, siendo mas del 92% familiares de primer grado
(padre o hermanos). En cuanto al estadio al diagnéstico, el 89,78% se diagnostico
en estadio localizado, un 5,32% localmente avanzado y un 4,9% metastasico. Por
grupos de riesgo, el 37,75% era de bajo riesgo, el 23,23% de riesgo intermedio y el

39,01% de alto riesgo (13).

Segin la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), de los 160.198
canceres que se han diagnosticado en hombres en Espafia en 2020, el de prostata ha
sido el mas frecuente con 35.126 nuevos casos, siendo esta estimacién bastante
mayor (hasta 15.000 nuevos casos mas) que la obtenida en 2010 por la AEU. En este
caso, la tasa bruta por 100.000 hombres/afio es de 152,1, siendo la tasa ajustada a

la poblaciéon europea de 2013 de 163,3 por 100.000 hombres/afio (63).

2.5.2 Prevalencia del cancer de prdstata

Como bien es conocido, la prevalencia estd determinada en parte por la
supervivencia de la enfermedad. Es por ello que la prevalencia sera mas elevada en
aquellos canceres con menor mortalidad, donde los pacientes que hayan sido
diagnosticados de dicho tumor sigan vivos (curados o no) y sera mas baja en los

tumores que, aunque presenten gran incidencia, sean mas mortales.

Esta claramente establecida la correlacion del aumento de la prevalencia de
cancer de prostata con la edad. En una revision sistematica de los resultados de
autopsias realizada en 2015, se observd que la prevalencia de cancer de proéstata
incidental detectado en las biopsias de hombres menores de 30 afios era a nivel
mundial menor del 5% mientras que en los mayores de 79 afios alcanzaba el 59%

(64). Estos niveles de prevalencia real estan establecidos en poblacion general sin
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factores de riesgos conocidos para cancer de prostata. Se estima que, en poblaciones

con presencia de factores de riesgo, dicha prevalencia es mucho mayor.

Segun las estimaciones de GLOBOCAN en 2018, el cancer de prostata constituye
el tumor sélido mas prevalente en varones, con un 25,8% de prevalencia a los 5 afios,
siendo 106.941 casos de los 414.419 de canceres en total (10). Dentro de la
poblacion general, teniendo en cuenta el total de canceres en ambos sexos, sigue
siendo uno de los tumores mas prevalentes a los 5 afios en Espafia con un 13,8% del

total.

2.5.3 Mortalidad del cancer de prostata

A nivel global, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de
mortalidad en todo el mundo, con aproximadamente 9,5 millones de muertes
relacionadas con tumores en 2018, segtn los datos proporcionados por la OMS. Se
estima que para el 2040, dichas cifras casi se hayan duplicado, llegando a alcanzar

los 16,3 millones de fallecimientos.

A nivel histérico, en cuanto a los datos de mortalidad para cancer de préstata,
sucedid algo similar a su incidencia, observandose a principios de los afios 90 un
incremento abrupto de la misma, lo cual podia haberse producido por un aumento
de la atribucion a dicha causa en los registros poblacionales (65). En esa época, el
National Center for Health Statistics (NCHS) cambi6 los métodos manuales por los
automatizados para la atribucion de la causa de deceso. Posteriormente, se ha ido
observando una importante declinacién en las curvas de mortalidad por cancer de
prostata, hasta llegar a ser un 41% menor con respecto al pico de los afios 90. Esto
puede deberse al aumento de las tasas de deteccion precoz las cuales funcionan de
manera adecuada y al tratamiento mas intensivo en estadios mas precoces de la

enfermedad.

En Espafia, los datos de mortalidad los obtenemos gracias a los datos registrados

por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)(61).

De forma general, la mortalidad por cancer en Espafia ha experimentado un

fuerte descenso en las ultimas décadas, sobre todo en hombres. Estas tendencias
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reflejan el aumento de supervivencia gracias a las mejoras en las actividades
preventivas, campafias de deteccidn precoz, avances terapéuticos o cambios en el

estilo de vida para el desarrollo de algunos tipos de tumores.

El dltimo informe de datos de mortalidad a nivel nacional publicado por el INE es
el correspondiente al 2018, donde los tumores constituyen la segunda causa de
muerte en Espafa (26,4% de los fallecimientos), por detras de las enfermedades
cardiovasculares (28,3%), al igual que en afios anteriores. Como dato a destacar, en
2018, los datos de fallecimientos por tumores no fueron al alza, sino que

disminuyeron un 1,3% con respecto a otros afos.

Durante los cinco primeros meses de 2020, debido a la pandemia producida por
el SARS-CoV-2,1los tumores pasaron a ocupar el tercer puesto en las causas de muerte
(20,4% de las defunciones), manteniéndose las enfermedades cardiovasculares en
primer lugar (23%) y las enfermedades infecciosas, que incluyen COVID-19

identificado y sospechoso, en segundo lugar (20,9%)(61).

Al igual que en afos anteriores, en 2018 los tumores fueron la primera causa de
muerte en varones (297,8 fallecidos por cada 100.000) y la segunda causa en
mujeres (186,7 fallecidas por cada 100.000). El nimero de fallecimientos por dicha

causa en ambos sexos descendi6 un 0,4% en hombres y un 0,6% en mujeres.

En 2018 fallecieron en Espafia por cancer de prdstata 5.841 hombres frente a los
427.721 fallecimientos totales (incluyendo ambos sexos) y frente a los 216.442
fallecimientos en hombres. Asi constituiria el 1,36% del total de fallecimientos en

Espafia y el 2,7% del total de fallecimientos de hombres en Espafia.

2.5.4 Supervivencia del cancer de prdstata

La supervivencia observada para una enfermedad representa la probabilidad de
vivir un tiempo determinado desde el diagnédstico, en este caso de cancer de
proéstata, independientemente de la causa de defuncidn. Esta influenciada tanto por

la mortalidad cancer especifica como por otras causas.

Segun el ultimo informe de supervivencia del Instituto Nacional de Cancer (NIC-

SEER, National Institute of Cdncer - Surveillance, Epidemiology and End Results), que
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es el mas actualizado para los datos de supervivencia para el cdncer de prostata en
poblacion norteamericana, se estima una supervivencia relativa global del 97,8% a

los 5 afios segun los resultados del tltimo sexenio analizado (2010-2016) (66).

A nivel espafiol, 2008-2013 es el ultimo sexenio analizado en términos de
supervivencia del que tenemos informacion gracias a la Red Espafiola de Registros
de Cancer (REDECAN), que elabora dichos informes a partir de los datos obtenidos
de 13 registros de cancer de diferentes poblaciones espafolas. En dicho informe se
detalla que la supervivencia neta a los 5 afios para cancer de prostata en los

espafioles durante ese periodo es del 90% (67).

La Sociedad Americana Contra el Cancer o ACS, American Cancer Society (68),
seguin sus siglas en inglés, publica en su pagina oficial las tasas relativas de
supervivencia a cinco aflos para cancer de prostata, segun la clasificacion en etapas
de la SEER, que no corresponden al sistema de estadificacion TNM del American Joint
Committe on Cancer (AJCC) (ver capitulo 2.8.6.1), sino que divide a los pacientes en

tres etapas segun la extension de la enfermedad(66):

e Etapa Localizada de la SEER: El cancer de proéstata se encuentra dentro
de la misma. Tasa de supervivencia relativa a 5 afios cercana al 100%.

e Etapa Regional de la SEER: El cancer de proéstata estd localmente
avanzado (fuera de la préstata hacia estructuras vecinas o en ganglios
linfaticos cercanos). Tasa de supervivencia relativa a 5 afios cercana al
100%.

e Etapa Distante de la SEER: El cancer se ha propagado por via sanguinea
o linfatica a otras zonas del cuerpo provocando metastasis, ya sean 0seas,
pulmonares, hepaticas o en otras zonas. Tasa de supervivencia a los 5
afios del 30%.

La tasa de supervivencia relativa global para todas las etapas de la SEER
combinadas es cercana al 98%.

Por tanto, en resumen, el cancer de préstata es uno de los tumores mas incidentes

en nuestra sociedad, siendo el primero en varones en Espafia; presenta una tasa de

mortalidad muy baja, lo que le hace ser uno de los tumores mas prevalentes en
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Espafia y en gran parte del mundo, con una tasa de supervivencia global a los cinco

afios mayor del 90%.

2.6 Etiopatogeniay Factores de riesgo

La etiopatogenia del cancer de prostata no es del todo conocida. Las tultimas

investigaciones tratan de descubrir los genes responsables (oncogenes, genes

supresores de tumores...) de que las células prostaticas se vuelvan cancerigenas.

Ademas, como en la mayoria de tumores, existen factores que se han relacionado

con la probabilidad de desarrollar el cAncer. Son los denominados factores de riesgo.

Entre ellos, los que mas se han relacionado son los siguientes:

Edad: El cancer de prostata es uno de los canceres mas relacionados con
la edad. El 60% de ellos se diagnostican en hombres mayores de 65 afios
(pico de incidencia entre los 65 y 75 afios), siendo raro el diagndstico en
varones menores de 40 afos.

Raza/Grupo étnico: Es mas frecuente en la raza negra y en varones de
Jamaica con ascendencia africana, siendo ademas diagnosticados en
etapas mas avanzadas de la enfermedad (69).

Antecedentes familiares / genética: Es mas frecuente en varones con
familiares de primer grado (padre o hermanos) que hayan padecido
cancer de prdstata. El riesgo va aumentando a medida que haya mas
familiares afectos, siendo hasta siete o diez veces mas que la poblacién
general si son tres o mas familiares los que lo han padecido y si fueron
diagnosticados en edades tempranas (menos de 55 afios) (70-72). En un
estudio realizado sobre una base de datos sueca con 51.597 varones
hermanos de 32.807 pacientes con cancer de prostata, se objetivé que la
probabilidad de que un varén de 65 afios, con su padre y dos hermanos
afectos de cancer de préstata, pudiera desarrollar un cancer de proéstata
era 8 veces mayor que un varén sin antecedentes familiares (11,4% frente
al 1,4% de la poblacidn general de ese estudio) (71).

El cancer de proéstata hereditario se caracteriza principalmente por un

inicio mas precoz de la enfermedad (6 o 7 afios antes) pero algunas
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mutaciones también pueden influir en el curso clinico o en una mayor
agresividad de la misma (70).

Se han identificados mas de 100 loci relacionados con cancer de prostata
y algunos especificamente con el inicio temprano (< 55 afios) (73).

Un articulo publicado en la revista JAMA Oncology en 2019, donde se
estudiaron genéticamente mas de 3.600 pacientes con cancer de prostata,
reveld que hasta un 17,2% presentaba mutaciones en la linea germinal. El
6% de ellas correspondia a mutaciones de los genes BRCA1 y BRCAZ (74).
Otros genes implicados en la reparacion del ADN como son ATM, CHEK2 y
PALB2, también se relacionan con el desarrollo de cancer de prostata (75).
Varios estudios prospectivos de cohortes de hombres portadores de
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 han corroborado la relacion
entre BRCA2 y cancer de proéstata agresivo, con desarrollo de cancer en
edades mas tempranas y con peor respuesta tras tratamiento (76,77). Eso
conlleva a la inclusién sistematica de todos los pacientes portadores de la
mutaciéon de BRCA2 en programas de deteccién precoz (78).
Nacionalidad: El cancer de prostata se ha relacionado con los estilos de
vida de los diferentes paises y con las medidas diagnésticas. Se diagnostica
con mas frecuencia en Norteamérica y noroeste de Europa, Australia y las
islas del Caribe; siendo menos frecuente en Asia, sudeste de Europa,
Centroamérica y Sudamérica.

Estudios realizados en varones nativos japoneses que se mudaban a vivir
durante afios a los EEUU, demostraron que la incidencia de cancer de
prostata en ese grupo de pacientes se incrementaba hasta equipararse a
la de los varones nativos norteamericanos. Esto se asocia, por tanto, a
factores medioambientales que también influyen en la carcinogénesis del
cancer de proéstata (79,80).

Alimentacion/Obesidad: Tomar alimentos ricos en grasas (81),
productos lacteos y carnes rojas procesadas parece relacionarse con un
discreto aumento del riesgo de desarrollar cdncer de préstata pero varios
metaanalisis realizados en los dltimos afios refieren que la evidencia de

dichas afirmaciones es bastante baja (82,83). La obesidad se ha
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relacionado con el desarrollo y progresion del cancer de prostata por
diferentes mecanismos biolégicos, asi como con el diagndstico de un
cancer en un estadio mas avanzado y de alto riesgo (84,85). Lo que no ha
quedado demostrado es que, tras tratamiento radical, los resultados
oncoldgicos y funcionales sean diferentes, aunque si aumenta la dificultad
técnica y la tasa de complicaciones perioperatorias en pacientes con un
mayor indice de masa corporal (86).

e Exposiciones a sustancias toéxicas: La exposiciéon crénica a algunas
sustancias tdxicas y consideradas cancerigenas, como podria ser el
cadmio, podria aumentar el riesgo de desarrollar cancer de proéstata
(87,88).

e Inflamacion/ETS: Continda en lineas de investigacion el intentar analizar
si existe asociacién entre procesos infecciosos o inflamatorios con el
desarrollo del cancer de prostata. Por ahora no hay nada demostrado

(89,90).

2.7 Cribado poblacional y deteccion precoz en cancer de prostata

2.7.1 Cribado poblacional o Screening

Durante el siglo XX, dichos conceptos se popularizaron y son ampliamente
aceptados en nuestros dias, llevandose a cabo actualmente importantes programas
de deteccion precoz dentro de los sistemas de salud de todo el mundo. Aunque el
objetivo principal es obtener beneficios en cuanto a supervivencia para la causa
concreta del estudio y en cuanto a calidad de vida de los pacientes, no siempre se
obtienen dichos beneficios (91). Por ello, es muy importante, regular y revisar
dichos programas, analizando el verdadero impacto en salud que presentan con el

paso del tiempo.

Segun la OMS, el cribado poblacional se define como “la aplicacion sistemdtica de
una prueba para identificar a individuos con un riesgo suficientemente alto de sufrir
un determinado problema de salud como para beneficiarse de una investigacion mds
profunda o una accién preventiva directa, entre una poblaciéon que no ha buscado
atencion médica por sintomas relacionados con esa enfermedad” (92). Lo importante

de adoptar esas medidas preventivas, es tener, por un lado, un sistema sanitario
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capaz de asumir y coordinar todas esas pruebas y tratamientos que pudieran ser
necesarios tras la aplicacion de los sistemas de cribado y por otro, controlar el riesgo
de sobretratamiento tras el diagnostico de patologias de prondstico incierto, con el
afladido de mayor comorbilidad, tanto por el propio proceso de cribado como por el

tratamiento aplicado (91).

Por todo ello, el cribado poblacional para el cancer de prdstata sigue siendo uno

de los temas mas controvertidos en Urologia (93).

La introduccién de la prueba de detecciéon de PSA en la década de 1980 y su uso
masivo en la poblacién susceptible, iniciado en EEUU, se asocié con una mayor tasa
de incidencia de cancer de préstata en cohortes mas jévenes y una mayor tasa de
deteccién en estadios mas precoces de la enfermedad (94,95). En 2012, el Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de los EEUU (US Preventive Services Task Force
(USPSTF)) recomendé no continuar realizando el cribado masivo de PSA por el
riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento (6). Tras ello se observé que la
incidencia de cancer de prostata en estadios mas avanzados, incluso metastasicos,
habia aumentado desde ese afio (96). Lo anterior, unido a que la tasa de mortalidad
por cancer de prostata también ha estado reduciéndose en los tltimos 20 afios desde
que se inici6 la deteccién de PSA (2), hizo que en 2018 la USPSTF actualizara la
recomendacion sugiriendo que a varones entre 55 y 69 afos se les informara de los
riesgos y beneficios en cuanto a supervivencia con el cribado de PSA y se adaptara

segun pacientes seleccionados y circunstancias individuales (97).

Una revision Cochrane publicada en 2013 (98) y actualizada recientemente con
un metaanalisis que incluye 5 ensayos controlados aleatorizados con mas de
721.000 varones (99), definen la situacién actual en cuanto al cribado de cancer de

prostata en los siguientes términos:

e El cribado se asocia a un mayor diagndstico de cancer de prdstata (RR:
1,3; IC 95%: 1,02-1,65) y en un estadio mas localizado (RR: 1,79; IC 95%:
1,19-2,70).

e Probablemente el cribado no tenga ninglin efecto sobre la mortalidad

general por todas las causas (RR 1; IC 95%: 0,98-1,02).
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e Puede que tenga un pequefio efecto protector sobre la mortalidad
especifica de cancer de préstata (RR 0,79; IC 95%: 0,69-0,91). Esto
corresponde a una muerte menos por cancer de proéstata por cada 1.000
hombres examinados durante 10 afios. Ya que cualquier reduccién de la
mortalidad especifica por cancer de prostata puede tardar hasta 10 afios
en acumularse, los hombres con una esperanza de vida menos de 10-15
afios deben ser informados de que es poco probable que la deteccién de
cancer de préstata sea beneficiosa.

e El sobrediagnostico y sobretratamiento son comunes y se asocian con
dafios derivados de los mismos. Mediante modelos predictivos se estimé
que, por cada 1000 hombres examinados, 1 seria hospitalizado por sepsis,
3 necesitarian compresas para la incontinencia urinaria y 25 hombres
sufririan disfuncion eréctil. Por todo ello, los hombres deben ser
informados de los efectos adversos derivados del proceso diagnéstico y
del tratamiento antes de decidir si hacerse un cribado de cancer de

proéstata.

En 2019 se han publicado los datos actualizados del European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) tras 16 afios de seguimiento donde se
analiza el efecto del cribado repetido en mas de 182.000 varones procedentes de 8
paises europeos (100). Resulta que el nimero de pacientes que deben realizarse el
cribado para evitar una muerte por cancer de prostata es cada vez menor: De los
742 varones que se necesitaban incluir en el screening a los 13 afios de seguimiento,
ha disminuido a 570 varones a los 16 afios de seguimiento. El nimero necesario para
diagnosticar el cancer se redujo de 26 a 18 a los 16 afnos de seguimiento. En la
primera ronda de cribado, los pacientes diagnosticados de cancer de préstata
presentaban mayor prevalencia de niveles de PSA por encima de 20 ng/ml (9,9%
comparado con 4,1% en la segunda ronda, p<0,0001) y mayor mortalidad por

cancer de proéstata (RR 1,86, p< 0,0001) que aquellos detectados posteriormente.

Por tanto, el estudio ERSPC concluye que el cribado con PSA reduce
significativamente la mortalidad por cancer de proéstata, mostrando un mayor

beneficio absoluto con un seguimiento mas prolongado y una reduccion en el exceso
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de incidencia, pudiendo ser importante para la reduccién de la mortalidad por

cancer de proéstata el instaurar un cribado repetido a nivel poblacional (100).
2.7.2 Deteccion precoz

La aplicacion del cribado de una manera individualizada y adaptada al riesgo de
cada persona es la mejor manera de conseguir un equilibrio entre el beneficio del
diagnostico precoz en los pacientes que soliciten el cribado y el riesgo de
sobrediagnostico y sobretratamiento. Los varones deben ser todos previamente
informados de dichos riesgos y beneficios, especialmente los que presentan una
esperanza de vida menor de 10-15 afios y segin su comorbilidad (101). Los varones
que decidan someterse a una prueba de diagnéstico precoz deben realizarlo

inicialmente mediante solicitud de PSA y con tacto rectal (102).

El valor de PSA como variable independiente para el diagndstico de cancer de
prostata es mejor factor predictor que los hallazgos en la ecografia transrectal o el
tacto rectal (103,104). Ademas, el tacto rectal debe realizarse por profesionales con
experiencia para que tenga valor en el diagnostico (105). No existe un valor umbral
de PSA que se considere preciso para definir la deteccién del cancer de prostata.
Varios articulos refieren que un nivel inicial de PSA superior a 1 ng/ml en varones
menores de 40 afios y PSA mayor de 2 ng/ml en varones menores de 60 afios se
relaciona con mayor riesgo de mortalidad por cancer de prdstata y de desarrollo de
metastasis en décadas posteriores, por lo que aconsejan continuar con el cribado, en

principio bianual, en estos grupos de varones (106,107).

Las actuales guias de practica clinica europeas recomiendan, con grado de
recomendacion fuerte, realizar deteccién precoz en hombres bien informados y con

mayor riesgo de tener cancer de prdstata como son (108):

e Varones mayores de 50 afos

e Varones mayores de 45 afnos con antecedentes familiares de cancer de
prostata (paterno o materno)

e Varones con ascendencia africana

e Varones mayores de 40 afios portadores de mutaciones en el gen BRCAZ.
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2.8 Diagnostico del cancer de prostata

2.8.1 Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

En 1930 se describieron un grupo de enzimas proteoliticas denominadas
kalicreinas (de kallicreas, pancreas en griego). El PSA forma parte de esa familia de

glicoproteinas, aunque no fue identificada como tal hasta finales de los afios 70.

En 1970 Ablin descubri6 una seminoproteina en fluido y tejido prostatico,
aunque no la caracterizé ni describié. En 1971, Hara aislé la misma sustancia que
denomind gammaseminoproteina. A partir de entonces se llevaron a cabo multiples
investigaciones para aislar proteinas especificas en el semen con el objetivo de
poder identificar el semen en las victimas de violaciones. Asi en 1973, Li y Beling
describieron la Proteina E y en 1978 Sesanbough descubrié la proteina P30, ambas

con el mismo interés forense (109).

Dentro de esta época investigadora, fue en 1979 en Nueva York donde el equipo
encabezado por el Dr. Ming Chu identifica el PSA en el plasma seminal y tejido
prostatico (110). En 1980, el mismo grupo lo aislé del suero (111) y fabricé la
primera prueba de deteccidn sérica antecesora de la actual (112), consiguiendo en
1984 la patente por el descubrimiento e identificacion del “antigeno purificado de
prostata humana”. Debido a estos trabajos, en 1986, la Food and Drugs
Administration (FDA) de EEUU, aprobd el uso del PSA para monitorizar la recidiva
tras tratamiento. Un afio mas tarde, Stamey publica la relacion entre los niveles de
PSA y la presencia de cancer de prdstata, asi como su correlacion con el volumen y
estadio tumoral, marcando el inicio de la era del PSA (113). Sin embargo, fue
Catalona en 1991 el primero en utilizarlo como marcador para cancer de préstata.
Gracias a estos avances, en 1994, la FDA autorizo el uso clinico del PSA para la

deteccion temprana del cancer de proéstata (114).

La Kalicreina 3 mas conocida como Antigeno Especifico Prostdtico o PSA, es una
glicoproteina de cadena simple con un peso molecular de 33 kilodaltons y 237
aminoacidos que se comporta como una enzima proteolitica producida
principalmente por las células epiteliales (glandulares) de la préstata (Figura 2).

Aunque en mucha menor medida también puede ser producida por las glandulas
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perianales, parauretrales, sudoriparas, tiroides, placenta, mama y endometrio. Al
ser en mucho menor volumen, se considera una glicoproteina 6rgano-especifica
prostatica. Su funcién principal es la licuefaccion del semen, antagonizando la accién
de la “semenogelina” que es la proteina que produce la coagulacién del semen para

proteger los espermatozoides durante la eyaculacion (109).

Figura 2. PSA o kalicreina 3 (109)

Se encuentra principalmente en el semen, donde alcanza niveles de 0,5-5 mg/ml
y es donde la proteasa ejerce su acciéon primaria, aunque de manera fisiolégica
también puede ser detectada en pequefias cantidades en sangre donde puede estar
unida a proteinas o estar libre y sus niveles no suelen alcanzar mas de 4 ng/dl (115).
En sangre tiene una vida media de 22 dias y su metabolismo, segun las diferentes
isoformas, es hepatico y renal (113). Unos niveles elevados de PSA en sangre se
correlacionan con mayor probabilidad de cancer de prdéstata, sin embargo, las
células prostaticas cancerosas no necesariamente elaboran mas PSA que las células
prostaticas normales. Por tanto, dicha elevacién en los niveles séricos de PSA es
probable que se deba a la desestabilizacion arquitectural de la préstata a nivel
histoldgico con el consecuente aumento de paso de dicho PSA al torrente sanguineo
(116). Aun asi, sus niveles en sangre dependen de multiples variables, muchas de
ellas de etiologia benigna como puede ser la hiperplasia benigna de prostata,
agentes infecciosos, manipulaciones del tracto urinario inferior, entre otras... que

hace que no se pueda considerar una glicoproteina cancer especifica (117).
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Debido a la relacion entre los niveles de PSA y el incremento de tamafio de la
glandula prostatica con la edad, Oesterling et al. (118) en 1993 fueron de los
primeros en plantear que los valores de PSA se deberian ajustar por intervalos de

edad (Tabla 1).

Tabla 1. Niveles de PSA ajustados por edad segtin Oesterling (118)

Edad (afios) 40-49 50-59 60-69 70-79

PSA (ng/ml) <25 <35 <45 <6,5

Su objetivo era incrementar la sensibilidad diagnéstica de cancer de préstata en
jovenes y la especificidad en mayores, reduciendo el nimero de biopsias
innecesarias o el aumento en la deteccion de tumores. Considerando esos intervalos,
el diagnostico de cancer se increment6 un 18% en menores de 60 afios y disminuyé
un 22% en pacientes mayores de esa edad. Por este motivo, dicho sistema ha
despertado controversias en su aplicacion clinica y no se recomienda aplicarlo en la
actualidad ya que pueden no diagnosticarse canceres clinicamente significativos en

pacientes mas mayores (119,120).

La mayoria de los varones diagnosticados de cancer de prostata presentan cifras
elevadas de PSA en sangre. De manera generalizada, clasicamente se ha considerado
que niveles de PSA total en sangre superiores a 4 ng/dl son sospechosos de
malignidad, sobre todo si el cociente de PSA libre/PSA total es < 0,20. Aun asi, hay
que tener en cuenta que para niveles mas bajos de PSA total en sangre, también

existe el riesgo de padecer un cancer de prostata (Tabla 2) (104).

Tabla 2. Riesgo de cancer de prdstata segin niveles bajos de PSA (108,121)

el dePsA ng/m) | "ennlecivcerde Wi deciner de s
<0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1
1,1-2,0 17 2
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4 26,9 6,7
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El nivel de PSA al diagnéstico orientara a la probabilidad de que el tumor esté

limitado o no a la proéstata.

Pacientes con niveles de PSA menores a 10 ng/ml tienen un 70-80% de
probabilidad de presentar un tumor localizado, si los niveles de PSA oscilan entre
10-50 ng/ml, la probabilidad se reduce al 50% y si el PSA es superior a 50 ng/ml,

tan solo un 25% presentara un tumor en estadio localizado (122,123).

2.8.1.1 Cociente PSA libre / PSA total

Existen varias isoformas de PSA que en su mayoria circulan en sangre periférica
unidas a una proteina inhibidora de proteasa por lo que son formas inactivas (109).
La pequeiia parte que no va unida a proteina es la que se conoce como PSA libre.
Dicha fraccion de PSA es inestable a 42C (124) o puede alterarse en pacientes con
hiperplasia benigna de préstata concomitante (sobre todo volimenes de prostata

mayores a 40 cc) (125), por lo que se debe tener precaucion a la hora de medirla.

El cociente entre PSA libre y PSA total es el concepto mas utilizado en la practica
clinica para distinguir entre Hiperplasia Benigna de Préstata (HBP) y cancer de
prostata. En varios estudios ha demostrado que presenta mayor especificidad y

eficacia que el PSA libre y el total analizados por separado (126).

En el cancer de préstata, la glandula se vuelve autocrina y se pierde la membrana
basal y la capa de células basales, quedando solo la parte epitelial o glandular que
libera PSA de manera masiva al torrente sanguineo. Las distintas isoformas se unen
a proteinas en sangre, aumentando los valores de PSA total. Aunque en términos
relativos, el PSA libre también aumenta en esta situacion, de manera global, el

porcentaje disminuye con respecto al PSA total (109).

La sensibilidad de PSA marcando el intervalo patolégico entre 4 ng/ml y 10
ng/ml, es aproximadamente del 90%, es decir, por cada 100 varones mayores de 50
afios estudiados, 90 tendran un nivel de PSA normal. Sin embargo, de los 10 que
presenten un PSA elevado y se sometan a biopsia de prostata, tan solo 3 seran
diagnosticados de cancer de proéstata (verdaderos positivos). De los 7 restantes
(75% de biopsias negativas), 2 podran desarrollar el cancer en un futuro (falsos

negativos) y los otros 5 no lo haran (falsos positivos) (Figura 3).

34



MARCO TEORICO

Figura 3. Sensibilidad y especificidad del PSA para valores entre 4-10 ng/ml (109)

Para evitar la sobreindicacion de las biopsias en este intervalo de valores de PSA
entre 4 y 10 ng/dl, el determinar el cociente PSA libre/PSA total puede mejorar la
especificidad de la prueba entre un 15-25%. Si el cociente PSA libre/PSA total es
inferior a 0,10 en ese intervalo, el 56% de las biopsias seran positivas, mientras tan
solo un 8% seran positivas si el cociente de PSA libre/PSA total es superior a 0,25
(124). Este valor del cociente es limitado y no tiene uso clinico cuando el PSA total
es mayor de 10 ng/ml o durante el seguimiento de un cancer de préstata ya conocido

(108).

2.8.1.2 Densidad de PSA

Fue a principios de los 90 cuando Benson et al. se plantearon el concepto de
densidad de PSA (PSAD) con el fin de aumentar la sensibilidad diagnoéstica del PSA
sérico (127). La PSAD representa el cociente entre el valor sérico de PSA y el
volumen prostatico. Se ha observado que los valores séricos de PSA en varones con
HBP y cancer de préstata con niveles bajos de PSA (entre 4 y 10 ng/ml) pueden
solaparse. Sin embargo, los valores de PSAD para estos dos grupos de pacientes son
muy diferentes (128). Desde el inicio se establecieron diferentes puntos de corte con
el fin de mantener un equilibrio entre sensibilidad y especificidad y se objetivo que,
en el rango de PSA de 4 a 10 ng/ml, el area bajo la curva de la PSAD es mayor que la
del PSA total sérico. Segtin Catalona et al. el mejor valor de PSAD se define en 0,15,
con ese punto de corte se mantiene una sensibilidad diagnostica en el 90% y reduce
la tasa de biopsias no necesarias hasta un 20% (129). El propio equipo de Benson,

Seaman et al. también lleg6 a esa conclusién un afio antes (130). Por tanto,
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densidades de PSA por encima de 0,15 se relacionaran con mayor riesgo de cancer

de prostata.

En la actualidad, el uso de la PSAD no esta del todo establecido debido a su poca
especificidad, tanto por la variabilidad para la mediciéon del volumen prostatico
como por la posible elevacién inespecifica del PSA producida por la zona
transicional en pacientes con importante HBP. Esto ha provocado que en los ultimos
afios también se haya planteado ajustar la densidad de PSA al volumen de la zona
transicional en varones con PSA entre 4 y 10 ng/ml (131) y se haya preferido utilizar
la misma para evaluar el riesgo tumoral incluyéndolo dentro de nomogramas y asi

poder definir o reducir el nimero de rebiopsias innecesarias (132).

2.8.2 Tacto Rectal (TR)

La exploracion de la prostata a través del recto permite identificar posibles
lesiones sospechosas en funcién de la consistencia (n6dulos o irregularidades en la
superficie prostatica) asi como la posible afectacion de tejidos vecinos, segin la

fijeza a los tejidos adyacentes.

Dicha exploracion, suele realizarse con el paciente en posiciéon genupectoral o en
decubito supino con los pies apoyados y las rodillas flexionadas. La capacidad
diagndstica de esta prueba esta relacionada en gran medida con la adecuada

posicion del paciente y la experiencia del explorador (105).

Con dicha técnica se podra tener una idea del tamafio prostatico, de la morfologia
y simetria de la glandula, de su consistencia y regularidad, asi como de las
caracteristicas de la pared rectal y del esfinter anal. Existen multiples causas que
pueden provocar irregularidades en la superficie prostatica con diferentes
consistencias, localizaciones y extensiones que no siempre van a estar relacionadas
con patologia maligna. Este diagndstico diferencial incluye quistes o calcificaciones
de la glandula prostatica, fibrosis o secuelas de procesos inflamatorios o infecciosos

previos que, en algunos casos, van a poder simular tactos rectales patoldgicos.

Un tacto rectal patoldgico aislado, atin con nivel de PSA sérico bajo, estd asociado

con un mayor riesgo de diagnoéstico de un cancer de prostata con grado de
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Gleason/ISUP mayor (133,134), por lo que sera indicacién absoluta de biopsia de
prostata. La tasa de deteccion de cancer de préostata en pacientes con tacto rectal
sospechoso, independientemente del nivel de PSA es del 18%, mientras que en los

casos con PSA sérico por encima de 4 ng/ml llega al 56%(135).

La principal desventaja de la exploracion digital es que los tumores deben
encontrarse en la periferia y presentar un volumen mayor o igual a 0,2 ml para

poder ser detectados (103,136).

2.8.3 Ecografia transrectal (ECOTR)

La primera aplicacion de los ultrasonidos a la proéstata utilizando la via
transrectal la realizaron Takahasu y Ouchi en 1964, aunque debido a la mala calidad
de las imagenes y a las limitaciones tecnoldgicas no tuvieron ninguna repercusion
clinica (137). En 1967, Watanabe et al. (138) describieron por primera vez dichas
imagenes con alguna aplicacion clinica, aunque no fue hasta 20 afios mas tarde, a
finales de los afios 80, cuando se expandid su uso gracias a las determinaciones de

PSA y al mayor desarrollo tecnoldgico.

Previamente a la era del PSA, la biopsia de prdstata se realizaba a ciegas, sin
apoyo de prueba de imagen y con la unica orientacidon anatémica del tacto rectal; es
lo que se conoce clasicamente como biopsia de préstata digito-dirigida, descrita y

publicada por primera vez por Astraldi en 1937.

En 1989, aparecen los primeros grupos como los de Torp-Petersen et al. (139)
que introducen la técnica de biopsia de préstata dirigida por ecografia y los
primeros estudios y protocolos de dicha técnica, con lo que se instauré su aplicacion
clinica de una manera sistematica al demostrar que aumentaba la sensibilidad del
diagndstico al facilitar la toma de muestra de las areas sospechosas. Los pioneros en
realizar dichos protocolos de biopsia eco-dirigida fueron Hodge et al. publicandolos
en un articulo titulado “Ultrasound Guided Transrectal Core Biopsies of the Palpably

Abnormal Prostate” en The Journal of Urology en julio de 1989 (140).

Aun con la mejora diagndéstica que supuso la ecografia transrectal, la experiencia

acumulada en la literatura ha demostrado que su sensibilidad para el diagndstico
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del cancer de proéstata oscila entre el 70 y el 92%, con una especificidad entre el 40
y el 79% y un VPP del 15 al 35%. Por ello, esta técnica no debe considerarse de forma
aislada sino que debe formar parte de algoritmos diagnésticos que incluyan otros

test con el fin de mejorar su especificidad diagnostica (141).

2.8.3.1 Técnica de ecografia transrectal

Para la exploracidn, los pacientes se colocan normalmente en decubito lateral
izquierdo. Las sondas endorrectales que se utilizan transmiten a frecuencias entre
6 y 10 MHz y abarcan un angulo de barrido aproximadamente de 180 grados que
permite visualizar la gldndula prostatica en su totalidad, tanto en el corte axial como
sagital. La introduccion de la sonda endorrectal inicialmente debe estar programada
para obtener imagenes en el corte transversal. A mayor frecuencia mayor resolucion
de la arquitectura interna prostatica y también imagen mas cercana al transductor.
La configuracion del brillo permite distinguir en escala de grises entre areas hipo,
iso e hiperecogénicas. El avance de la sonda hacia cefalica permite explorar la base
de la prostata, las vesiculas seminales y el cuello vesical, distinguiendo si existe
l6bulo medio o no. El desplazamiento caudal del transductor obtiene imagenes del
apex prostatico y la uretra. La rotacion de la sonda en sentido horario da imagenes

del 16bulo derecho y en sentido antihorario, del 16bulo izquierdo (116).

Para medir el volumen prostatico se precisa tomar cortes de la glandula en su
totalidad en ambos planos (axial y sagital). A nivel axial, se medira las dimensiones
transversal y anteroposterior y, a nivel sagital, la longitudinal. Aunque la mayoria de
las féormulas para medir el volumen consideran la préstata como un 6rgano con
forma geométrica pura (elipse, esfera...), estiman de manera fiable el volumen y
peso prostatico con coeficientes de correlaciéon en torno a 0,8 con respecto a los
pesos de la pieza de prostatectomia radical, sobre todo en prdstatas de mayor

tamafio (142).

2.8.3.2 Anatomia ecogrdfica de la préstata

En la ecografia prostatica por via transrectal se puede diferenciar principalmente
las areas prostaticas, segun el modelo de McNeal, sobre todo el area periférica y la

zona transicional.
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El area periférica, de localizacion mas posterior y lateral, se extiende hacia apical
y cara anterior, donde se fusiona con el estroma muscular anterior. Es de
ecogenicidad media, por lo que se ha definido convencionalmente como

isoecogénica y su eco-estructura es homogénea.

La zona transicional es la localizada a nivel periuretral y suele ser mas
heterogénea en cuanto a ecogenicidad, sobre todo en los pacientes que padezcan
mayor grado de hiperplasia benigna de proéstata. Ambas zonas suelen estar bien
diferenciadas por ecografia y, a veces incluso por unas calcificaciones groseras, que

circunscriben la zona transicional (137).

2.8.3.3 Ecografia transrectal en el cdncer de prostata

La ecografia transrectal puede detectar areas ecograficamente sospechosas y
orientar a la extension local del tumor. La lesiéon mas tipica considerada sospechosa
de malignidad en la ecografia transrectal de préstata es el nddulo hipoecoico (Figura
4). Segun Shinohara et al. esa hipoecogenicidad es debido a la pérdida de la
estructura glandular normal en las dreas de tumor donde se sustituye por masas de
células sin estructura que provoca una disminucién en las interfases glandula-
estroma con la consiguiente disminucion de los ecos reflejados (143). Segun la
extension del nddulo o los nédulos, se podra observar mas un area hipoecoica que

nodular (Figura 5).

Figura 4. N6dulo hipoecoico (corte transversal)(137)
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Figura 5. Area hipoecoica (corte transversal)(137)

En cuanto a las areas sospechosas de cancer de prostata, hay que destacar que
muchas de las areas hipoecogénicas en la ecografia no son canceres. La hiperplasia
benigna de proéstata, infartos, procesos inflamatorios, atrofia glandular y otras
estructuras anatémicas (vasos sanguineos, entrada o pliegues de las vesiculas
seminales, musculo liso en apex prostatico...), pueden dar también imagenes
hipoecogénicas. Aunque existan esas entidades benignas, un nddulo hipoecogénico
de por si tiene el doble de riesgo de ser maligno que las areas isoecogénicas (144),
sobre todo, cuando se asocia a un tacto rectal patologico y niveles elevados de PSA
(145). En cambio, también hay que tener en cuenta para la biopsia que el 25-50%
de los canceres pasarian inadvertidos si Unicamente se biopsiaran dichas areas
hipoecogénicas, ya que muchos canceres son isoecogénicos con el parénquima
(146,147). En una revision sistematica que incluia mas de 1500 biopsias dirigidas
por ecografia transrectal, se relacioné la isoecogenicidad en el cancer con un menor
volumen tumoral (menos cilindros afectos en la biopsia) pero no se logré demostrar
diferencias en cuanto al grado de ISUP u otros hallazgos histopatolégicos (148). En
la serie de Herranz et al. objetivaron un aumento de tumores isoecogénicos alo largo
de 10 afios de seguimiento, siendo en 1994 del 18% frente al 43% en 2003. Esto se
asociod a niveles de PSA mas bajos al diagnéstico y a mayor ndmero de exploraciones

de tacto rectal normales (149).
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La afectacion de la cdpsula prostatica se visualizara como una asimetria,
irregularidad, abombamiento o interrupcion de los contornos prostaticos y en caso
de afectaciéon de las vesiculas seminales, éstas podran aparecer dilatadas,

desplazadas hacia delante, asimétricas o con cambios en su ecogenicidad.

En los pacientes con sospecha de un estadio clinico superior a T2 y con niveles de
PSA por encima de 15 ng/dl debe valorarse la biopsia de las vesiculas seminales atiin
sin claros datos de afectacién en la imagen ecografica (150). Aunque la ecografia es
util para la valoracidn inicial, en caso de dudas en cuanto al estadio local (T2 o T3)
se necesita complementar con otras pruebas de imagen como puede ser la

Resonancia Multiparamétrica (RMNmp) de prostata (151).

2.8.4 Biopsia prostatica transrectal

La ecografia transrectal sigue siendo la prueba mas utilizada en todo el mundo
para el diagnoéstico inicial del cancer de prostata y para guiar la puncién biopsia con

aguja.

2.8.4.1 Técnica de la biopsia de préstata transrectal

La biopsia de proéstata se trata de una prueba ambulatoria, sobre todo en
primeras biopsias, que suele realizarse en una consulta especializada bajo anestesia
local. En determinados casos, tanto por caracteristicas del paciente (hipertonia
esfinteriana, déficit cognitivo que impida colaboracidn...) como por ser biopsias de
repeticidn, esta indicada que se realice en quiréfano, en régimen ambulatorio y con
anestesia locorregional. Para la técnica de biopsia, hay que colocar una guia en la
sonda transrectal del ecografo que permita el deslizamiento de la aguja de biopsia
en su interior. Una vez introducido el ecografo en la cavidad rectal y analizada la
prostata, tanto en el eje sagital como transversal, se infiltra la anestesia local
(lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, etc), 10 cc en total, 5 cc en cada angulo
prostato-vesical, que es por donde pasa el plexo neurovascular, con el fin de realizar
un bloqueo local del mismo (152). Tras ello, se mide el volumen total de préstata y
del adenoma, aparte de las posibles lesiones sospechosas, describiendo su
localizacion. Posteriormente, ya se procede a la toma de muestras. La mayoria de los

ecografos presentan la posibilidad de integrar en la imagen una guia que facilite
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visualizar la direccion de la aguja para la biopsia. En el plano de la ecografia, dicha
aguja se dirige tangencialmente respecto al eje de la sonda. Para la toma de muestras
se usa un dispositivo de biopsia con aguja de 18 Gages, impulsada por resorte. El
impulso hace avanzar la aguja 5 mm, con lo que toma una muestra de
aproximadamente 15 mm del tejido posterior. La punta de la aguja puede avanzar 5
mm mas de la zona muestreada (153). En los dispositivos mas actuales, se pueden
modificar la longitud de los cilindros en 15 y 22 mm, con el fin de adaptar mejor
dicha profundizacion al tamafio prostatico. La mayoria de las muestras deberan ir
dirigidas a las diferentes partes de la periferia y las areas sospechosas, por lo que la
aguja debera acercarse a dichas areas dejando un margen aproximado de 5 mm para

asegurar la inclusion de las mismas.

Aunque hoy en dia, esta técnica parece estar muy establecida (ver apartado
2.8.4.6), desde sus inicios y hasta hace menos de 10 afios, los diferentes esquemas y

modelos se han ido modificando con el fin de mejorar su rentabilidad diagnéstica.

2.8.4.2 Biopsia sextante

En 1989, Hodge et al. publicaron los primeros resultados de su técnica de biopsia
practicada en 136 pacientes con tacto rectal patolégico. A dicha técnica se le
denominé biopsia sextante ya que consistia en tomar 6 cilindros, 3 en cada l6bulo, a
nivel de la linea parasagital de la base, linea media y dapex de cada lado. De esta forma
se obtenia un aumento del rendimiento diagndstico, sobre todo en los canceres de
prostata con un volumen mayor o igual a 1 cc, con respecto a la biopsia dirigida
Unicamente al nédulo sospechoso, que era la practicada hasta entonces (140). Desde
ese momento, esta técnica de biopsia sextante pasé a ser el gold standard para la

biopsia de prostata.

En 1995, Stamey et al. propusieron una variante para dicha técnica con el fin de
disminuir los falsos negativos. Consistia en desplazar hacia la periferia las punciones
con lo que se conseguia mayor tejido de la zona periférica y mayor inclusion de
tejido de la zona anterior (154) (Figura 6). Dos afios mas tarde, el mismo grupo
demostré que su técnica sextante lateral aumentaba un 14,6% el rendimiento

diagnostico con respecto la biopsia sextante clasica de Hodge (155).
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Figura 6. Biopsia sextante segiin Hodge (azul) y segtin Stamey (naranja) (156)

Pronto se demostré que la técnica de biopsia sextante tenia limitaciones:

e Stroumbakis (157), Epstein (158) y Levine et al. (159), comprobaron
en sus trabajos publicados en 1997 y 1998 que un 20-30% de los
canceres no serfan diagnosticados con un esquema de biopsia
sextante.

e Entre un 20 y 30% de los tumores, asientan también en la zona
transicional, aunque solo del 2-4% lo hace Unicamente en esta zona,
por lo que incluir en primeras biopsias dicha toma tiene muy baja
rentabilidad diagndstica (160). Sin embargo, en biopsias repetidas,
Flesner et al. encuentran un 16% de tumores localizados en la zona
transicional biopsiada (161).

e La rentabilidad de la biopsia sextante disminuye en proéstatas de
mayor volumen (por encima de 50 cc), por lo que algunos autores
recomiendan aumentar el nimero de cilindros en esos casos (162,163)

e Los programas de deteccion precoz mejoran los factores prondsticos
(niveles de PSA mas bajos al diagndstico, tacto rectal normal y menos
nodulos sospechosos en la ecografia), lo que hace que el rendimiento

de la biopsia sextante sea menor (149).

2.8.4.3 Biopsia ampliada o extendida

Con el fin de mejorar el rendimiento diagndstico de la biopsia, multiples autores
han desarrollado diferentes esquemas basados fundamentalmente en aumentar el

numero de cilindros y/o en biopsiar otras areas de la prostata.
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I.  Esquema de biopsia segiin Eskew

Eskew et al. dividieron la préstata en 5 zonas: Una media y dos laterales
(como se divide en la biopsia sextante) y afiladen dos mas de la zona periférica
(una anterior y otra mas lateral como la que distingue Stamey). De esta manera
extraian 13 cilindros (3 en la media, 2 en cada lateral, 2 en la zona anterior y 2 en
la periférica mas externa) (Figura 7). Si la prdstata era mayor de 50 cc extraian
un cilindro mas de cada zona (18 cilindros en total). En su serie de 119 pacientes,
las biopsias de las regiones adicionales aumentaron la deteccion de cancer en un

35%, confirmando que el 88% de los tumores asentaban en las zonas externas

S\ 17

\...

YO
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Figura 7. Biopsia de 5 regiones segtin Eskew (156)
II. Esquema de biopsia segiin Chen

Chen et al. en 1997 planificaron la técnica de biopsia de prdstata mediante
simulacién con un ordenador. Asi determinaron que la biopsia sextante clasica
detectaba el 73% de los tumores con un volumen mayor a 0,5 cc. Los tumores
menos diagnosticados eran los de la zona transicional, la zona media y la parte
anterior de la periférica. Por ello establecieron un esquema con la toma de 10
cilindros que incluyera dichas areas, con lo que se podria llegar a diagnosticar el

96% de los pacientes con cancer de prostata (165).

IIl. Esquema de biopsia segiin Babaian

Babaian et al. en el 2000 afiadieron a la biopsia sextante clasica un cilindro a

cada lado de la zona anterior prostatica, otro cilindro en la zona transicional y
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otro en la medial. En total serian 11 cilindros (Figura 8). Asi incrementaban un
33% la rentabilidad diagnéstica de la biopsia sextante clasica, sobre todo a

expensas de diagnosticar mas tumores en la zona anterior prostatica (166).

Figura 8. Biopsia de prostata segin Babaian (156)
IV.  Esquema de biopsia segiin Presti

Presti et al. también en el afio 2000 presentaron su técnica inicial de biopsia
basada en 10 cilindros. Publicaron su experiencia en 483 pacientes con lo que los
autores aseguraban que detectaban un 96% de los tumores. Observaron que
eliminando las dos biopsias de la base de la biopsia sextante, la deteccién de
cancer disminuia solo un 1% por lo que terminaron aconsejando realizar el

esquema de 8 cilindros (Figura 9) (167).

Figura 9. Biopsia de proéstata 10 cilindros (izquierda) y 8 cilindros (derecha) segin Presti (156)
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V. Esquemas de biopsia de 12 cilindros

En 2004, Singh et al. propusieron un esquema de biopsia de 12 cilindros,
afiadiéndole a la biopsia sextante 3 cilindros mas a nivel periférico de cada l16bulo.
Con dicho esquema, los autores objetivaron un 24% de tumores diagnosticados

Unicamente en las muestras laterales.

Gore et al. en 2001 compararon los esquemas de 10 y 12 cilindros sin
encontrar diferencias entre ellos, aunque si las hallaron con respecto al esquema

de 6 cilindros (168).

Scattoni et al. en 2007, compararon dos esquemas de 12 y 18 cilindros, sin

observar diferencias en la tasa de deteccién (169).

Estos datos coinciden con los resultados de un amplio metaanalisis realizado
por Eichler et al. un afio antes, donde se analizaron 87 estudios con un total de
20.698 pacientes, en el que no se evidenciaron ventajas en la obtenciéon de mas

de 12 cilindros (170).

En 2014, Pacheco Bru JJ. desarroll6 su tesis doctoral para la Universidad
Miguel Hernandez de Alicante realizando la primera comparacién a nivel
nacional de dos esquemas de biopsias extendidas para primeras biopsias, con 8 y
12 cilindros, llegando a la conclusién de que el esquema de 12 cilindros

incrementaba la deteccion de cancer de préstata un 9,7% (27).

Las actuales guias europeas también aconsejan esquemas de 10-12 cilindros

para las primeras biopsias (Ver apartado 2.8.4.6).

2.8.4.4 Biopsia de saturacion

Borboroglu et al. en el afio 2000, introdujeron la idea de realizar una biopsia mas

extensa tras una primera biopsia negativa (171). Stewart et al. (172) acufiaron el

término de “biopsia de saturacién” un afio mas tarde. Ambos autores realizaron

trabajos casi paralelos en pacientes con biopsias sextantes previas negativas a los

que les realizaron segundas biopsias extendidas de hasta 45 cilindros (entre 14 y 45

cilindros, segiin el tamafio prostatico). Observaron que no existia mas ventaja

diagndstica al realizar biopsias con mas de 20 cilindros, incluso habia mayor riesgo
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de complicaciones (hematuria, retenciéon de orina, dolor...) pero si diagnosticaban
tumores que no se habian diagnosticado con la primera biopsia sextante. Desde
entonces, se ha considerado clasicamente biopsias de saturacién aquellas que
contienen en sus esquemas la toma de 20 cilindros o mas. Y, como fue en sus inicios,

siguen correspondiendo sobre todo a esquemas de rebiopsias.

Dela Taille etal. en el afio 2003 comunicaron su técnica de biopsia de 21 cilindros
mediante anestesia local transrectal. Primero tomaban las muestras de la biopsia
sextante clasica, luego 3 cilindros de la zona mas lateral (modificacién de Stamey),
3 mas de la zona transicional y, finalmente, 3 de la regiéon media de la periférica
(Figura 10). Asi comprobaron que la rentabilidad diagndstica iba subiendo de 22,7%
que presentaba la biopsia sextante clasica, a 28,3% con los 12 cilindros (sextante
junto a laterales (p<0,0001)), 30,7% con los 18 cilindros (sextante mas laterales mas
zona transicional (p=0,023)) y 31,3% con los 21 cilindros (p<0,0001). Resaltaron
que las tres tomas dltimas de la zona medial periférica no incrementaron de forma

significativa (p=0,48) el rendimiento de la biopsia (173).

Figura 10. Biopsia de prdstata 21 cilindros segun De la Taille (156)

Guichard et al. (174) publicaron en 2007 un trabajo muy extenso sobre la
aplicacion de un esquema de biopsia de saturacion (21 cilindros) en primera
biopsia. Valoraron la rentabilidad diagnéstica de cuatro esquemas diferentes (6, 12,
18 y 21 cilindros) en 1000 pacientes, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de deteccion de cancer al aumentar el nimero de cilindros
de 12 a 18 o 21. Por tanto, recomendaron en las primeras biopsias la obtencion de

12 cilindros y solo mantener biopsia sextante en pacientes con tacto rectal
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sospechoso y PSA superior a 20 ng/ml. Zhengming et al. llegan a la misma conclusién

y presentan las mismas recomendaciones en su trabajo publicado en 2019 (175).

2.8.4.5 Biopsia de prostata en funcion de la esperanza de vida y el volumen de
prostata

En 1998, Vashi et al. (176) fueron los primeros en proponer un ajuste del nimero
de cilindros segun la edad y el volumen prostatico del paciente. Se basaron en los
trabajos de Bostwick et al. (177) que afirmaban que un tumor de 5 cc presenta un
riesgo del 10% de desarrollar metastasis, mientras que uno de 20 cc asciende el
riesgo al 87%. Los autores recomendaban ajustar el numero de cilindros también a
la esperanza de vida del paciente. Asi, cuanto mas joven sea un paciente, mayor
numero de cilindros deberan ser extraidos con el fin de aumentar la probabilidad de
detectar tumor, aunque éste sea de pequefio volumen, mientras que en pacientes
mayores se tomarian menos cilindros ya que solo sera rentable detectar los tumores

de mayor tamafio.

Djavan et al. propusieron un modelo muy similar al actual Nomograma de Viena
(Tabla 3), basandose en los resultados del “European Prostate Cancer Detection
Study” (EPCDS) y de un modelo virtual de biopsia tridimensional obtenido a partir
de muestras de prostatectomia radical, para calcular el nimero 6ptimo de cilindros
segun la edad y el volumen prostatico en pacientes con niveles de PSA entre 2y 10

ng/ml (178,179).

Tabla 3. Nomograma de Viena (180)

Tamaifio prostata Edad (Afios)
(ml) <50 51-60 61-70 >70
0-30 8 8 8 6
31-40 12 10 8 6
41-50 14 12 10 8
51-60 16 14 12 10
61-70 18 16 14 12
>70 18 18 16 14
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Damiano et al. en 2003 comunicaron sus resultados segun las biopsias realizadas
a 165 pacientes con la técnica de biopsia extendida de 14 cilindros. Compararon los
esquemas de 6, 8 y 14 cilindros y lo relacionaron segun el tamafio prostatico. Para
el esquema de biopsia de 14 cilindros, a la biopsia sextante clasica, le sumaban 2
cilindros laterales, 2 centrales y 4 en la transicional (Figura 11). De este modo
observaron que existia un 10% de diferencia en cuanto a rentabilidad diagnoéstica
para prostatas con volumenes inferiores a 50 cc, al aumentar la toma de 6 a 8
cilindros (de 30,9 a 39,8%). Sin embargo, no se detectaban diferencias en prostatas
mayores de 50 cc. Comparando los esquemas de 8 y 14 cilindros, en las préstatas
inferiores de 50 cc, apenas habia diferencias, siendo algo mayores en prostatas de

mas de 50 cc (30,8 frente a 36,5%) (181).

Figura 11. Biopsia de prostata 14 cilindros segin Damiano (156)

Scattoni et al. publicaron en 2010 y 2011 (182,183) un andlisis sobre
combinaciones de esquemas de biopsias con el fin de detectar cudl era el esquema
mas eficiente en cuanto a detectar hasta el 95% de los tumores y con el menor
numero de biopsias posibles. Infirieron una tasa de detecciéon del 100% para un
esquema de biopsia de 24 cilindros. Llegaron a la conclusiéon de que la mejor
combinacion oscilaba entre 10 y 16 cilindros en funcién de diversas caracteristicas
clinicas del paciente, como tacto rectal, nivel de PSA, volumen prostatico y edad del

paciente. Asi recomendaron:

e Esquemas de 10 cilindros en pacientes con tacto rectal patolégico.
e Esquemas de 14 cilindros en pacientes con tacto rectal normal y préstata

con mas 60 cc o menos de 60 cc pero pacientes mayores de 65 afios.
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e Esquemas de 16 cilindros en pacientes con tacto rectal normal, préstata

con menos de 60 ccy pacientes menores de 65 afnos.

2.8.4.6 Esquema optimo de biopsia de prostata

La evolucidén del papel de la biopsia de prostata en los dltimos afios ha pasado de
ser considerada solo una herramienta diagndstica para el cancer de prostata, la cual
sigue siéndolo por excelencia en nuestros dias, a ser también un dato sustancial para
la decision clinica de muchos pacientes. Dichas biopsias deben cumplir unos
criterios de normalizacién y optimizacién para que se garantice la obtencién
adecuada de las muestras y su valor diagnostico (27,184). Dichas caracteristicas son

las siguientes:

- Alta sensibilidad para detectar los tumores clinicamente significantes sin
aumentar la tasa de deteccion de los canceres de prostata insignificantes.

- Alto valor predictivo negativo, para conferir seguridad a la prueba con
una baja tasa de rebiopsias positivas tras una primera biopsia negativa.

- Buena tolerancia con pocos y leves efectos secundarios.

- Adecuada concordancia entre los resultados de la biopsia y el analisis

anatomopatologico de la pieza.

Previa a la realizacién de la biopsia se debe prescribir antibioterapia profilactica
y para su realizacion, inyectar anestésicos locales a nivel de la periferia prostatica

(grado de recomendacion 1b en las guias europeas) (185,186).

En cuanto al enema de limpieza previo a la realizacion de la biopsia transrectal,
no existe claro consenso en la literatura. Segun las guias europeas, esta
recomendado pautar algiun tipo de preparacion del recto para evitar las
complicaciones infecciosas severas. Un reciente metaanalisis donde se incluyen 11
ensayos clinicos, concluye que el riesgo relativo de fiebre, sepsis y sangrado
transrectal es menor cuando la biopsia se realiza por via transperineal (187). Por
ello, parece ser aconsejable el uso de enema de limpieza ademas de la profilaxis

antibiética para la biopsia por via transrectal (188).
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En caso de localizar imagenes tipicas de nédulos hipoecogénicos que resulten
sospechosos, se debe realizar igualmente la biopsia sistematica e incluir la biopsia

adicional de las areas sospechosas (146,147).

Segun las actuales guias europeas, en las primeras biopsias los cilindros deben
ser tomados de las zonas mas posteriores y laterales de la periferia de la glandula.
Estos deben ser en numero total de 10-12 cilindros (8). Un numero mas elevado
aumenta el riesgo de los efectos secundarios sin incrementar la rentabilidad
diagnostica (170). También habra de obtenerse cilindros adicionales a partir de las
areas sospechosas segin TR 0o ECOTR (146). La biopsia de la zona transicional puede
mejorar el rendimiento diagndstico, sobre todo en las biopsias de repeticién (189).
En pacientes con TR anormal y/o PSA igual o superior a 20 ng/dl, el esquema de 6
biopsias (biopsia sextante) en las zonas mas laterales puede ser suficiente, ya que se
considera que habra mayor volumen tumoral para ser detectado (175). En este caso,
la zona transicional no afiade rentabilidad (174). Aun asi, las biopsias por sextantes
ya no se consideran adecuadas de manera generalizada y solo se aceptaran en

pacientes seleccionados segiin edad y volumen prostatico (180).

Los cilindros de las distintas areas deberan ser enviados al laboratorio de
anatomia patolégica en viales independientes y correctamente rotulados. No existe
consenso sobre el nimero maximo de cilindros por vial, siendo recomendable no
incluir mas de dos cilindros por vial para asi evitar deterioro de las muestras y

facilitar su procesamiento (184,190).

Antes del procesamiento, ha de anotarse el numero de cilindros por vial y la
longitud de cada uno de ellos. Existe una correlacion significativa entre la longitud
del tejido de biopsia de prostata en el portaobjeto histologico y la tasa de deteccién
de cancer de proéstata (191). Para optimizar la deteccion de lesiones pequeiias, los
bloques de parafina deben cortarse en tres niveles. También puede resultar util
preparar cortes de tejido intermedio por si fuera necesario una inmunotincién

adicional.
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2.8.4.7 Biopsia de prostata y Resonancia Magnética multiparamétrica
(RMNmp)

La RMNmp se introdujo a finales de los afios 80 como una técnica de imagen que
aumenta la precisidn diagndstica para la estadificacion local del cancer de prostata,
pudiendo identificar la extension extracapsular, la invasion de vesiculas seminales
y la enfermedad ganglionar. Por ello, se indica sobre todo en el grupo de riesgo alto
e intermedio con el fin de poder seleccionar a los posibles pacientes candidatos a

cirugia (192).

Aunque recientemente, la evidencia esta apoyando la asociacién de la RMNmp a
las biopsias con el fin de dirigir mejor la puncién hacia areas sospechosas,
mejorando con ello la sensibilidad y especificidad de la biopsia prostatica
sistematica, ain sigue siendo una indicacién en desarrollo que no esta disponible de
manera generalizada en todos los centros, ni tiene una recomendacién concreta en
programas de diagnostico inicial del cancer de prostata.

Son multiples los estudios y ensayos clinicos que analizan su efectividad para su
incorporacién en algoritmos diagnésticos en cancer de prostata (193-196). El
objetivo principal es mejorar la deteccién de canceres de prdstata significantes,
disminuir el diagndstico de los canceres de préstata indolentes e intentar reducir el
numero de biopsias innecesarias en cada uno de los pacientes.

En marzo de 2020, Ahdoot et al. publicaron en el New England Journal of Medicine
un estudio en 2103 pacientes con PSA elevado (con o sin biopsia previa negativa) y
lesiones sospechosas en la RMNmp, con el fin de evaluar el beneficio de la asociacion
de las biopsias sistematicas eco-guiadas a las dirigidas a zonas sospechosas
detectadas en la RMNmp. Todos los pacientes se sometieron a ambos tipos de
biopsias. Las biopsias dirigidas presentaron mayor tasa de diagnostico de canceres
de préstata significantes (grado ISUP 3-5) y menor de insignificantes (ISUP 1-2) con
respecto a las biopsias sistematicas. Sin embargo, si solo se hubieran realizado las
biopsias dirigidas, sin combinarlas con las sistematicas, se habria diagnosticado un
8,8% menos de canceres de prdstata significantes. La combinacion de las biopsias
fue la estrategia que mas canceres de prostata diagnosticé y la que mejor se

correlaciond con el grado de ISUP en la pieza quirtrgica (197).
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En las actuales guias europeas se sigue indicando, con alto nivel de
recomendacion, la no realizacién de RMN previa a la primera biopsia (108). Varios
articulos de los ultimos afios, entre ellos un metaanalisis publicado en 2020, afirman
que aun falta evidencia para utilizar la RMNmp como prueba de cribado sustitutiva
de la biopsia, ya que el obtener una RMNmp sin lesiones sospechosas no descarta
con seguridad que no exista un cancer de prostata agresivo que se pudiera
diagnosticar con la toma de muestras con la biopsia (193,195,198).

Las guias europeas si contemplan de manera mas extendida la indicacién de
RMNmp en pacientes que mantienen alta sospecha de cancer de prdstata por PSA
persistentemente elevado y varias biopsias previas negativas (nivel de evidencia 1a)

(108).

2.8.4.8 Cuantificacion tumoral y estadio en la Biopsia

Al igual que para muchos otros tipos de canceres, la proporcién de tumor en la
biopsia o volumen tumoral en la pieza estan reconocidos como factores pronésticos
en el cancer de proéstata. El principal problema de cuantificaciéon tumoral en la
biopsia de prostata es la dificultad en su mediciéon (199). Esto puede deberse a
varios factores, como pueden ser la irregularidad en las formas del tumor, la

tendencia a la multifocalidad o la fragmentacidon de los cilindros, entre otros (200).

La cuantificaciéon tumoral evaluada por el nimero de cilindros y el porcentaje de
tumor detectado en la biopsia de prostata, asi como por la longitud lineal de cancer
en la misma, es un factor predictor del estadio patolégico en las piezas de
prostatectomia radical y de la evolucion posterapéutica (201,202). Los actuales
protocolos de vigilancia activa incluyen dicho factor como uno de los criterios para
la inclusiéon o no de los pacientes (14). Por ello, es necesario que el informe
anatomopatoldgico de la biopsia aporte informacién acerca del namero de cilindros

afectos para carcinoma y el grado de afectacion de los mismos.

Para dicho grado de afectacion detectado en la biopsia, hasta el momento no se
halogrado identificar un sistema morfométrico, ya sea milimetros de tumor lineales
o porcentaje de tumor detectado, que se considere superior a la hora de

correlacionarse con los datos postcirugia (202).
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El método de medicion lineal en milimetros de la cantidad de tumor en la biopsia
sigue siendo actualmente objeto a consenso. Dicha medicidn suele realizarse con un
micrémetro ocular o conociendo el diametro del campo con varios aumentos. El
problema principal por el que no se establece el consenso, es el modo de medir la
extension lineal entre dos focos discontinuos de tumor. Dicho hallazgo
anatomopatolégico esta presente hasta en el 30% de las biopsias de prostata con

diagnostico de cancer (14).

Existen dos métodos principales para la medicién de tumor entre dos focos
discontinuos (199). Un método consiste en medir de manera individual la extension
lineal exacta de cada foco de carcinoma en milimetros y posteriormente sumar la
longitud lineal total de todos los focos (método A). El otro método mide la longitud
total de cilindro que abarca todos los focos de adenocarcinoma en el mismo cilindro,
incluyendo los focos de tejido prostatico benigno que exista entre ellos (método B).
Estos dos métodos se pueden observar en la Figura 12, correspondiente a una

muestra de un cilindro extraido de nuestra serie.

2,4252 mm Método B

Método A

N
>

oo
% X

Figura 12. Métodos de medicion lineal de tumor en la biopsia (muestra de cilindro de nuestra serie)

Numerosos articulos parecen concluir que, en caso de encontrar dos focos
tumorales discontinuos en un mismo cilindro, se debe medir la distancia entre la
primera y la ultima glandula tumoral, incluyendo la zona de aspecto benigno que
haya en medio, ya que en muchos casos corresponderia al mismo foco tumoral. Una
vez analizada la pieza de prostatectomia radical y en el 90% de los casos dicho tejido
benigno suele medir menos de 5 mm (14). De este modo, parece estimarse mejor el
volumen tumoral y el estadio final en la pieza quirurgica (200,203,204). Un articulo

publicado en abril de 2020 en la “International Journal of clinical and experimental
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pathology” que compara ambos métodos, considera que el método de medicion
global de todos los focos de adenocarcinoma, incluyendo el tejido prostatico benigno
que hubiera entre ellos, sobredimensiona el volumen tumoral final de la pieza
quirdrgica, concluyendo en su trabajo que presenta mejor correlacién con la pieza
de prostatectomia radical la suma de mediciones, en milimetros, de cada foco de
adenocarcinoma de forma independiente y sin incluir el tejido benigno (199). No
obstante, segin una amplia revision sistematica publicada en enero de 2021, parece
que el método de medicion lineal global se correlaciona mejor que el de medicién
individual (sin incluir el tejido benigno entre focos) con la bilateralidad del tumor y
la posible afectacion de margenes quirdrgicos en la pieza. Sin embargo, para los
casos con focos tumorales muy pequefios o un volumen de cancer muy extenso, no

se observaron diferencias significativas entre estos dos métodos de medicion (14).

La deteccion de afectacion de la grasa periprostatica en los cilindros de la biopsia
permite realizar el diagndstico de confirmacion de estadio de extension tumoral T3

y asi debe registrarse (44,205).

2.8.4.9 Proporcion tumoral en la biopsia y tumor clinicamente insignificante

A nivel clinico, es dificil distinguir entre los tumores clinicamente insignificantes
y los que no lo son. Son varios los estudios que han demostrado la significacion
clinica de la pieza tras el andlisis anatomopatolégico para tumores clasificados

clinicamente como cT1c (206,207).

En 1994, Epstein et al. fueron los primeros en definir este concepto, concluyendo
en su articulo "Radical prostatectomy for impalpable prostate cancer: the Johns
Hopkins experience with tumors found on transurethral resection (stages T1A and
T1B) and on needle biopsy (stage T1C)" publicado en la revista "The Journal of
Urology" que los resultados de la biopsia, junto a los niveles de PSA, son ttiles para
predecir un tumor insignificante, considerado como aquel tumor que represente
menos del 5% o menos de 0,5 ml del total de la pieza de prostatectomia radical.
Estudiando el grupo de cancer de préstata en estadio cT1lc, observaron que se
trataba de un grupo heterogéneo, donde el 84% presentaba tumores clinicamente

significativos en la pieza y tan solo el 16% eran considerados insignificantes. Asi se
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establecieron por primera vez en 1994 los criterios clinicos para definir un tumor
insignificante: Gleason menor o igual a 6, PSA menor o igual a 10, estadio clinico T1c,
menos de 3 cilindros afectos de tumor de los 6 de las biopsias (se trataba de biopsias

sextantes) y presencia de menos del 50% de afectacidn de cada uno de ellos (208).

A partir de ahi, se empez6 a prestar especial atencion a la informacién de la
biopsia en cuanto al nimero de cilindros y el porcentaje de afectacidon de los mismos,
para el disefio de modelos predictivos de cancer de préstata localizado y de aquellos
clinicamente insignificantes (17,209). Los criterios de Epstein fueron validados para
Europa en 2007, recomendandose precaucion a la hora de tomar decisiones de
tratamiento basandose Unicamente en ellos, ya que podian infraestimar hasta en un

24% la verdadera relevancia del cancer de préstata en los pacientes europeos (210).

No obstante, las guias europeas mantienen los mismos criterios para cancer de
proéstata insignificante en la actualidad, recogiendo que cuando solo estan invadidos
dos o menos cilindros y el porcentaje de invasion en un cilindro es limitado (< 50%
de su extension) hay mas probabilidades de encontrar un cancer de prostata
insignificante, siendo esta probabilidad ain mayor cuando la lesiéon corresponde a

un grado de Gleason bajo (Gleason < 6) (50).

Noguchi et al. apoyan esta afirmacion, refiriendo que una extension de tumor en
la biopsia menor de 3 mm junto a un grado de Gleason 6 se relacionan con frecuencia

con un cancer de prostata insignificante (211).

Con la asociacion de los factores desarrollados anteriormente, se establecen los
criterios actuales para definir los pacientes candidatos a vigilancia activa, segun la

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (19,212):

- Estadio clinico T1-T2a

- PSA<10ng/ml

- PSAD < 0,15 ng/ml/cc

- ISUP1

- Menos de 3 cilindros afectos y ninguno con mas del 50% de afectacion.
- Casos seleccionados de pacientes con Gleason 7(3+4), o grupo 2 de la

ISUP, siempre que el patrén de Gleason 4 sea < 10%.
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- Esperanza de vida > 10 afios.

Tras analizar lo publicado al respecto, cabe destacar el intervalo tan amplio que
se describe en cuanto a la correlacién entre el numero de tumores potencialmente
insignificantes en la biopsia y los objetivados en la pieza quirdrgica, pudiendo estar
entre un 16% y un 84% (206,208). A favor de las conclusiones derivadas de esta
variabilidad, muchas series consideran el valor predictivo de un solo foco de
carcinoma de proéstata bien diferenciado en la biopsia, limitado para predecir lo
mismo en la pieza de prostatectomia radical (50,213,214). Algunos autores, en
cambio, atribuyen esta variabilidad, que hace que el valor predictivo de un solo
cilindro en la biopsia sea limitado, a la elevada tasa de multifocalidad de los tumores

prostaticos (206,215).

2.8.5 Grado de Gleason

El grado de Gleason es el sistema de gradacion histolégica mas aceptado a nivel
mundial para el cadncer de prostata. El diagrama mas popularizado hasta nuestros
dias fue definido por Donald Gleason, anatomopatdlogo en Minneapolis Veterans

Administration Hospital, en 1992 (216).

Se trata de un sumatorio de dos cifras correspondientes a los dos patrones de
crecimiento de las células tumorales mas frecuentes hallados en las muestras de
biopsias por puncion o piezas quirurgicas tras su evaluacion al microscopio con un
aumento inicialmente bajo (x4 0 x10) pudiendo posteriormente proceder a usar mas
aumento (x20 o x 40) para verificarlo (217). La escala de puntuacion para el patrén
histolégico va de 1 a 5, siendo el 1 el patrén mas similar a la normalidad y 5 el mas
anaplasico. Los patrones histoldgicos mas frecuentemente encontrados son el 3 y el
4, con una frecuencia relativa en torno al 60%, seguin la Asociacion Internacional de
Patologia Urolégica o International Society of Urological Pathology (ISUP). La
puntuaciéon combinada de Gleason oscila entre 2(1+1) (tumor mejor diferenciado)

y 10(5+5) (tumor peor diferenciado) (Figura 13).
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Glindiss pequefias y unformes Bien diferenciado

Algunas cilulas anoemalkes con mas
espaco entre las gléndulas (estroma)

Infitracién de céulas desde las
ginduas margnaes

Masas rregdares de celulas con
muy pocas ganculss

Ausenos de clinduas, con vanas
caoes de células Pobremente diferenciado

Figura 13. Diagrama inicial de Gleason2

Dicha gradacion ha sufrido multiples modificaciones y actualizaciones hasta
nuestros dias. Una de las mas relevantes fue en el afio 2000, cuando se acord6 que
las puntuaciones combinadas de Gleason del 2 al 4 no debian informarse como tales
en los resultados de las biopsias de prostata. El motivo era que dichas puntuaciones
podian inducir a pensar erroneamente a los médicos que el paciente tiene un tumor
indolente cuando realmente no es asi. Se comprobd que dicha gradacién se
correlacionaba mal con las piezas de prostatectomia radical. En consecuencia, la
mayoria de las lesiones que parecen ser de grado muy bajo en la biopsia son
diagnosticadas actualmente por los patdlogos como puntuacion de Gleason 6(3+3)

(218).

En 2005, en lareunion de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
se llevo a cabo el consenso para algunas controversias acerca de la clasificacion de
Gleason como, por ejemplo, para el grupo de Gleason 6, debido al patrén original

clasificado por Gleason como patron cribiforme de Gleason 3 (219).

Posteriormente, se han realizado multiples estudios que relacionan ese patrén

cribiforme con un prondstico adverso por lo que en 2014, en una nueva reunion de

2 Imagen obtenida de:
http://www.ecancercampus.com/pluginfile.php/771/mod_page/content/3/Grado%?20de%20Gleason.jpg
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consenso de la ISUP se acordé que todo cancer con morfologia cribiforme o con

glomerulaciones debe interpretarse como patrén de Gleason 4 y no patrén 3 (220).

En 2013, el Dr. Jonathan I. Epstein, anatomopato6logo del Johns Hopkins University
(JHU), propuso una nueva gradacion teniendo en cuenta no solo la morfologia
tumoral sino también el grupo prondstico para el riesgo de recidiva bioquimica tras
la prostatectomia radical. Para ello, analiz6 a mas de 7.800 pacientes intervenidos
entre 1982 y 2011 en el JHU. Se lleg6 a la conclusién de que, a mayor grado de
Gleason, tanto en la biopsia como en la pieza quirtrgica, mas riesgo de recidiva
bioquimica. Los grupos prondsticos establecidos fueron los siguientes: Grupo
prondstico 1 (Gleason 2-6), grupo pronostico 2 (Gleason 7(3+4)), grupo prondstico
3 (Gleason 7(4+3)), grupo prondstico 4 (Gleason 8) y grupo prondstico 5 (Gleason 9
y 10).

Dicho sistema es el actual sistema de clasificacion para el cancer de préstata que
se aprobd por consenso, con la participacién de mas de 80 expertos en cancer de
proéstata, en la conferencia internacional celebrada en Chicago en 2014 y organizada
por la ISUP (221). Por ello, este sistema de clasificacidon se conoce desde entonces
como Grados de la ISUP, segin la ISUP (222) o Grados de grupos Prondsticos, segin
JHU y ha sido aprobado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2016.

En dicha reuni6n de Chicago también se aprobd un nuevo diagrama esquematico
de gradacidn histologica realizado por el Dr. David Grignon, jefe del Departamento
de Patologia en la Escuela de Medicina de la Universidad de Indiana, donde se
muestra graficamente los distintos grados de grupos prondésticos anteriormente
referidos y, a su vez, actualiza el diagrama original de la escala de Gleason (223)

(Figura 14).
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Figura 14. Diagrama esquema de Gleason modificado por Prof. Dr. David Grignon3

Una de las ventajas del nuevo diagrama esquematico de Gleason es que muestra
variantes hasta ahora no incluidas para el patrén 3 de Gleason como son el cancer

de proéstata pseudohiperplasico y atroéfico.

Ya son muchas las publicaciones recientes que relacionan el grado de Gleason con
la progresion bioquimica tras la cirugia, con las metastasis a distancia, con la
supervivencia post-radioterapia, la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global (224-229).

Esta gradacion, por tanto, estd directamente relacionada con el prondstico del
cancer por lo que en la biopsia por puncién se incluye el patrén histolégico con peor
diferenciacién aunque éste sea poco frecuente, es decir, menos del 5% en la muestra

(230).

El nuevo sistema de clasificacion también ha sido aprobado por el College of
American Pathologist (CAP) donde se definié la obligatoriedad de informar los
grupos segun la clasificacion de grados a partir del afio 2018 y se incluy6 en el

Manual de Estadificacion del Cancer por el American Joint Committe on Cancer

3 Imagen obtenida de: https://greglw.com/category/prostate/page/2
g p greg gory/p pag
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(AJCC) en su 82 edicién (231). A continuacidn, se detallan las caracteristicas segin

esta nueva clasificacion (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas morfolégicas de los grados de grupos prondsticos (222)

Grado ISUP Grado de Gleason Descripcion

Unicamente glandulas

<
1 <6 (3+3) individuales y bien diferenciadas

Predominio de glandulas bien
diferenciadas con un componente
2 7 (3+4) menor de glandulas pobremente
formadas, fusionadas y/o

cribiformes

Predominio de glandulas
pobremente formadas, fusionadas
3 7 (4+3) y/o cribiformes con un
componente menor de glandulas

bien formadas?

Unicamente glandulas
pobremente formadas, fusionadas
y/o cribiformes (patréon
combinado 4+4)

8 (4+4)

Predominio de glandulas bien
4 8 (3+5) formadas con un componente
menos no glandular?

Predominio de componente no
glandular con un menor

8(5+3) componente de glandulas bien
formadas?
Ausencia de formacién glandular
5 9-10 (o con necrosis) con/sin

glandulas pobremente formadas,
fusionadas y/o cribiformes?

1 En aquellos casos con > 95% de glandulas pobremente formadas, fusionadas y/o cribiformes o con
ausencias de glandulas (o con necrosis) en la biopsia con aguja o en la prostatectomia radical, el
componente de < 5% de glandulas bien formadas no cuenta para asignar el grado.

2 Las glandulas pobremente formadas, fusionadas y/o cribiformes pueden también ser un

componente menor adicional, ademas del componente no glandular.

2.8.6 Estadificacion del cancer de préstata

Los sistemas de estadificacion del cancer suelen basarse en la clasificacion segiin
el grado de extension de la enfermedad. Esto puede realizarse una vez confirmado

el diagnostico histolégicamente.
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Existen dos principales motivos por los que se estadifica el cancer. Por un lado,
ayuda a identificar el pronéstico de cada paciente y por otro, a indicar el tratamiento

mas adecuado en funcién de la etapa evolutiva de la enfermedad (232).

El primer sistema de estadificacion para el cancer de proéstata lo introdujo

Whitmore en 1956 y fue modificado por Jewett en 1975 (233).

2.8.6.1 C(lasificacion TNM

El sistema mas utilizado para la estadificacion del cancer de préstata hoy en dia
es, como para otros muchos tumores, el sistema TNM, el cual fue aceptado por
primera vez en 1975 por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)(231). En
1992, fue modificado por consenso de expertos de la A/CC y la International Union
Against Cancer (IUAC). Su Ultima actualizacion ha sido en 2017 (Tabla 5) (234). Este

sistema se basa en varias categorias principales:

e Categoria T: Extension del Tumor primario
e Categoria N: Extension del tumor a los ganglios linfaticos (lymph Nodes).

e Categoria M: Ausencia o presencia de Metastasis a distancia.

Tabla 5. Estadificacién TNM para el cancer de préstata, 2017 (234)

T - Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de cancer en la préstata

T1 Tumor clinicamente inaparente no palpable por tacto rectal
T1la El tumor es un hallazgo fortuito en el 5% o menos del tejido resecado
T1b El tumor es un hallazgo fortuito en mas del 5% del tejido resecado
Tic Tumor identificado por una biopsia de préstata por puncién (por ejemplo, por una

elevacion de PSA)

T2 Tumor limitado a la préstatal
T2a El tumor afecta a la mitad de un 16bulo o menos
T2b El tumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos l6bulos
T2c El tumor afecta a los dos l6bulos

T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica?
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T3a

Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscépica del
cuello de la vejiga

T3b

El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4

El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
esfinter externo, recto, musculos elevadores o pared de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales3

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis ganglionares regionales

M - Metastasis a distancia*

MO Ausencia de metdstasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia
M1la Ganglios linfaticos no regionales
M1b Huesos
Mic Otras localizaciones

1Un tumor hallado en uno o ambos I6bulos mediante una biopsia por puncién, no palpable ni visible

en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c.

2 La invasion del vértice de la prostata, o de la cdpsula prostdtica (sin sobrepasarla), es pT2.

3 Las metdstasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1 mi.

4 Cuando exista mds de un foco de metdstasis, debe utilizarse la categoria mds avanzada.

Junto a las tres categorias anteriores, se tienen en cuenta otras dos para clasificar

a los tumores en estadios clinicos.

e PSA: Niveles de PSA en el momento de realizar el diagndstico.

¢ Gleason/ISUP: Puntuacién de Gleason/grupo pronostico ISUP en la

biopsia de prostata o pieza quirurgica.

Teniendo en cuenta los cinco puntos anteriores, se puede distinguir la

clasificacion en dos estadios:

e Estadio clinico: La estadificacion clinica TNM considera la extension

local de la enfermedad en funcion de los resultados del examen fisico

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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(tacto rectal), clasificando al tumor en palpable y no palpable, sin tener
en cuenta hallazgos en pruebas de imagen. El nivel de PSA y resto de
resultados analiticos, puntuacién de Gleason o grado ISUP en la biopsia
prostatica, ademas de las pruebas de imagen que presenten, nos podran
ayudar a orientar el estadio clinico final pero no participan en la

clasificacion TNM.

o Estadio patoldgico: Se consigue inicamente tras el estudio directo de
los tejidos extirpados en la cirugia. En este estadio solo pueden
clasificarse los pacientes sometidos a cirugia de prostatectomia radical,
lo que los distingue de los enfermos tratados con radioterapia o
vigilancia activa. Esta clasificacién es paralela al TNM clinico, excepto
para el estadio T1c y los subestadios de T2. Segun la actual UICC (Union
for International Cancer Control) todos los tumores prostaticos 6rgano-
confinados en el andlisis histopatolégico seran considerados T2 sin tener

en cuenta ya los subestadios de T2 (234).

2.8.6.2 Grupos por estadios en cancer de prostata

Combinando las cinco categorias anteriormente descritas podemos clasificar a
los pacientes en 4 etapas clinicas, siendo la etapa I la mas temprana o localizada y la

etapa IV la mas avanzada.

e Estadio I: Carcinoma incidental con tacto rectal normal. Suele ser
hallazgo fortuito tras el andlisis histopatologico de las muestras
obtenidas por algun tipo de cirugia programada de prostata, como
puede ser la hiperplasia benigna de prostata. Los niveles de PSA y el
grado de Gleason son bajos (PSA <10 ng/mly Gleason < 6 (grupo ISUP
1)).

e Estadio II: Carcinoma dentro de la capsula prostatica,
independientemente del nivel de PSA o Gleason.

e Estadio III: Carcinoma con extensidn extracapsular, pudiendo llegar

a afectar a las vesiculas seminales. Es independiente del nivel de PSA
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o Gleason. No se objetiva afectacién de los ganglios regionales (NO) ni
a distancia (MO).

e Estadio IV: Carcinoma con afectacion de los ganglios regionales (N1)
o con metastasis a distancia (M1), independientemente del nivel de

PSA o Gleason.

2.8.6.3 Grupos prondsticos de riesgo pre-tratamiento

Aparte de clasificar a los pacientes segun estadio clinico, es necesario hacerlo
teniendo en cuenta factores pronosticos y predictivos de supervivencia, curacién o
progresion (ver apartado 2.10), a fin de seleccionar el tratamiento mas indicado en

cada fase y predecir el éxito del mismo.

I.  Grupos de riesgo segiin D’Amico

Con la finalidad de estratificar el riesgo de progresién del cancer de proéstata
previo a recibir un determinado tratamiento, en 1998 D"Amico et al. (224,235) fue
el primero en clasificar a los pacientes en tres grupos de riesgo para la probabilidad
de progresion bioquimica a cinco afios, siguiendo un esquema sencillo basado en las
tres variables clinicas mas conocidas a nivel prondstico: PSA inicial (ng/dl), Gleason
en la biopsia y estadio T clinico. Para ello, estudiaron retrospectivamente a 1.872
pacientes, de los cuales 888 fueron tratados con cirugia, 766 con radioterapiay 218
con braquiterapia mas terapia de deprivacion androgénica. Tras analizar el tiempo

hasta la progresion bioquimica, establecieron los tres grupos siguientes:

e Bajoriesgo de progresion:
o PSA<10ng/dl
o Gleason<7
o Estadio T1-2a
¢ Riesgo intermedio de progresion:
o PSA10-20 ng/dl
o Gleason =7
o Estadio T2b
e Riesgo alto de progresion:

o PSA>20ng/dl
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o Gleason 8-10
o Estadio =T2c

En el 2007, esta clasificaciéon fue validada también en multiples guias clinicas
como la americana (American Urological Association (AUA))(236) y la de la National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) (237).

Otros sistemas validados y derivados de la misma son los indicados en las guias
europeas (AEU) (108), la canadiense (GUROC)(238) y la de la National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (239).

II.  Grupos de riesgo segiin la NICE

El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencién del Reino Unido,
desarrolld un sistema de clasificaciéon en 2008 con el fin de estratificar a los

pacientes al diagnostico y ayudar a la toma de decisiones terapéuticas (Tabla 6).

Tabla 6. Grupos de riesgo segun la NICE (239)

Nivel de riesgo PSA Grado Gleason Estadio T clinico
Bajo riesgo <10 ng/ml Y <6 Y T1-T2a
Riesgo 10-20ng/ml | O 7 0 T2b
intermedio &

Alto riesgo? >20 ng/ml 0 8-10 0 >T2c

LEl cdncer de prostata localizado de alto riesgo también se incluye en la definicién de cdncer de
prostata localmente avanzado.

Ill.  Grupos de riesgo segin las guias Europeas de Urologia (EAU)

En 2010, se incluy6 en las guias de la Asociaciéon Europea de Urologia (EAU) una
nueva clasificacién, ligeramente diferente a la clasificacion de D’Amico, que dividia
a los pacientes en tres grupos de riesgo prondsticos para progresion / recurrencia
bioquimica tras tratamiento local, segiin presenten enfermedad localizada o
localmente avanzada. En la actualizacion de las guias en 2017, dicha clasificacion ha

incluido los grupos de riesgo segiin ISUP actualizado del 2014 (Tabla 7).
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Tabla 7. Grupos de riesgo segtn la EAU (108)

Localizado Localmente avanzado
Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml Cualquier nivel de PSA
y Gleason < 7 o Gleason 7 (grado o Gleason > 7 Cualquier Gleason o
(grado ISUP 1) ISUP 2/3) (grado ISUP 4/5) grado ISUP
y cT1-2a o cT2b ocT2c CT3-40N+

Los tres sistemas de clasificacion anteriores presentan limitaciones en la
actualidad al plantear grupos de riesgo estandar donde la poblacién que incluyen es
muy heterogénea ya que dentro de cada uno de ellos se pueden cumplir uno o los
tres factores prondsticos que abarcan. Esto provoca que muchos de los pacientes
clasificados en el mismo grupo puedan llegar a ser sobretratados o, en cambio,

insuficientemente tratados.

Por ello, algunos grupos de trabajo o entidades han ido adoptando nuevas
medidas o métodos de clasificacibn mas completos y exhaustivos con el fin de

clasificar de forma mas precisa a todo el espectro de pacientes.

IV.  Grupos de riesgo segun el Grupo Prondstico de Cambridge (CPG)

La Universidad de Cambridge public6 en febrero de 2018 (240) un nuevo modelo
de clasificacion de los pacientes al diagnéstico de cancer de préstata no metastasico
en funciéon de su pronostico. Es el primer modelo validado para la poblacién del
Reino Unido y ha resultado tener una precision superior al 80%. Demostraron su
aplicabilidad en tres cohortes internacionales donde se incluian mas de 86.000
varones con cancer de prostata.

El Grupo Prondstico de Cambridge (CPG) es un sistema que clasifica a los
pacientes en cinco grupos, teniendo en cuenta los grados de ISUP con los que
distingue los subgrupos del grupo intermedio y los de alto riesgo (Tabla 8). Asi, en
su ultima publicacién de mayo 2020, donde analizan mas de 61.000 varones ingleses
con cancer de proéstata estratificados de manera homogénea en los cinco grupos de
riesgo, concluyen que dicho sistema nuevo de clasificacion revela diferencias en

cuanto a la toma de decisiones para el tratamiento entre los grupos 2 y 3 de riesgo
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intermedio y los grupos 4 y 5 de alto riesgo que previamente, con el sistema

tradicional de clasificacién en tres grupos no era posible. Ademas, estratifica a los

pacientes por riesgo de muerte cancer especifica y por otras causas, sobre todo

segin la edad. A continuacién, se puede visualizar en la Figura 15, extraida

directamente del articulo original, la distribucién de los diferentes grupos de riesgo

de acuerdo alos tres grupos del sistema tradicional de la NICE y a los cinco del nuevo

sistema de clasificacion del grupo de Cambridge (241).

Tabla 8. Grupos de riesgo seguin el Grupo Pronéstico de Cambridge (CPG)(240)

Grupo
pronoéstico de _ »
Cambridge PSA Gleason / ISUP Estadio T clinico
(CPG)
<6

CPG 1 <10 ng/ml T1-T2
ISUP 1
7 (3+4)

CPG 2 10-20 ng/ml T1-T2
ISUP 2
7 (3+4)

10-20 ng/ml T1-T2

ISUP 2

CPG 3
7 (4+3)

10-20 ng/ml T1-T2
ISUP 3
8

CPG 4 > 20 ng/ml T3

ISUP 4
9-10

CPG5 > 20 ng/ml T4

ISUP 5

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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Fig. 1 Distribution of risk groups according to the five-tiered
Cambridge Prognostic Group (CPG) and the three-tiered National
Prostate Cancer Audit (NPCA)/NICE stratification systemn

Figura 15. Distribucién de grupos de riesgo segin NICE y segiin CPG# (241)

Con dicho sistema de clasificacion, el grupo de Cambridge calcula que
aproximadamente unos 8.000 pacientes al afio en el Reino Unido no tendran que
someterse a tratamiento radical (ya sea cirugia o radioterapia). Actualmente, tienen
investigaciones en curso para replantear los programas de deteccion precoz, asi

como incluir las pruebas de imagen en la estadificacion.

V.  Grupos de riesgo segun la Red Nacional Integral sobre el Cancer (NCCN)

En la dltima actualizaciéon de 2019, la NCCN plante6 clasificar a los pacientes
también en cinco grupos prondsticos, siendo los tres centrales similares a los de la
EAU (bajo, intermedio y alto riesgo). La nueva clasificacion se realizara segun los
niveles iniciales al diagnoéstico de PSA, grado de ISUP y estadio del tumor, pero
incluyendo dos factores nuevos, el tamafio prostatico (densidad de PSA) y los
hallazgos anatomopatolégicos de la biopsia que ayudaran a clasificar a los pacientes
de una manera mas minuciosa. Ademas, la NCCN, al igual que el grupo de Cambridge,
y a diferencia de la EAU, tiene en cuenta el numero de factores de riesgo. Finalmente,

mientras mas bajo sea el grupo de riesgo, menor probabilidad de diseminacion local

4 Imagen obtenida de: chrome-extension://dagcmkpagjlhakfdhnbomgmjdpkdklff/enhanced-

reader.html?pdf=https%3A%2F%2Fbrxt.mendeley.com%2Fdocument%2Fcontent%2F5465bfef-a516-30d8-899f-
62e51eeOcad8

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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y a distancia tendra el cancer y, por tanto, mayor probabilidad de curacién tras

tratamiento local.
Segun la actual guia de 1a NCCN (19), los grupos prondsticos son:

e Muy bajo riesgo. Debe cumplir lo siguiente:
o Carcinoma incidental detectado tras biopsia de préstata con aguja,
con tacto rectal normal (cT1c).
o Grado ISUP 1.
o PSA<10ng/ml.
o < 2 cilindros afectos en la biopsia y ninguno con > 50% de su
longitud
o Densidad de PSA (PSAD) < 0,15 ng/ml/g
e Bajo riesgo. Debe cumplir lo siguiente:
o Estadio T1oT2a
o Grado ISUP 1.
o PSA<10ng/ml
¢ Riesgo intermedio. Debe cumplir 1 0 mas de los siguientes:
o Estadio T2b o T2c
o GradoISUP 203
o PSA10-20 ng/ml
En las ultimas guias europeas se aconseja, con grado de
recomendacion fuerte, la adopcion del actual sistema de clasificacion
ISUP 2014 que defiende la division de los canceres con grado de Gleason
7 en dos subgrupos: ISUP 2 (cuando el patrén primario de Gleason es el
3) y en ISUP 3 (cuando el patron primario de Gleason es el 4), debido a las
diferencias prondsticas que presentan (222). Sin embargo, aun no se ha
actualizado su sistema de clasificacion para distinguir ambos grupos.
Teniendo en cuenta dichas diferencias, la NCCN si consigue dividir de
una manera mas precisa este grupo heterogéneo de pacientes en dos
subcategorias dentro del grupo de riesgo intermedio:
o Grupo de riesgo intermedio favorable: Debe cumplir todas las

siguientes condiciones:
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= 1 factor de riesgo intermedio
= GradoISUP 102
= < 50% de los cilindros de la biopsia afectos de cancer
o Grupo de riesgo intermedio desfavorable: Debe cumplir una o
mas de las siguientes condiciones:
= 2 o0 mas factores de riesgo intermedio
= Grado ISUP 3
=  >50% de los cilindros de la biopsia afectos de cancer
e Alto riesgo: Debe cumplir uno de los siguientes:
o Estadio T3a
o GradoISUP405
o PSA>20ng/ml
e Muy alto riesgo: Debe cumplir uno de los siguientes:
o Estadio T3b o T4
o Patrén principal 5 para el grado histolégico de Gleason

o >4 cilindros afectos con Gleason 8-10 (Grado ISUP 4 0 5)

VI.  Grupos de riesgo segiin UCSF-CAPRA

Un grupo de la Universidad de California, San Francisco, dirigido por el Dr.
Matthew R. Cooperberg, desarroll6 en 2005 un modelo predictivo de recurrencia
bioquimica tras prostatectomia radical a partir del andlisis de una cohorte de
pacientes procedente de la base de datos norteamericana CaPSURE (Cancer of the
Prostate Strategic Urologic Research Endeavor), iniciada en 1992 y que contiene los
datos de seguimiento de mas de 14.000 pacientes varones diagnosticados de cancer
de prostata en diferentes estadios de la enfermedad (242). Dicha puntuacidn,
conocida como UCSF-CAPRA (Cancer of the Prostate Risk Assessment), tiene en
cuenta cinco variables al diagnéstico del cancer de prdstata, como son la edad del
paciente, el nivel de PSA, la puntuacién de Gleason en la biopsia, el estadio T clinico
de la clasificacion TNM y el porcentaje de cilindros afectos en la biopsia. Esta es una
de las pocas guias con trascendencia internacional, junto a la de la NCCN, que incluye

el porcentaje de cilindros afectos entre sus parametros principales.
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La puntuacion UCSF-CAPRA se desarroll6 inicialmente para predecir el riesgo de
recurrencia bioquimica tras prostatectomia radical analizando 1.439 varones
norteamericanos sometidos a cirugia entre 1992 y 2001. En los ultimos afios se han
publicado multiples articulos de diferentes paises como China, Japon o Australia,
entre otros, que confirmaban su validez externa (15,18,243). Uno de los articulos
con la cohorte mas amplia es el publicado por un grupo de Alemania que utiliza una
cohorte europea de mas de 14.000 varones sometidos a prostatectomia radical,
llegando igualmente a la conclusion de que se trata de un adecuado modelo

predictivo para la progresion bioquimica en la poblacién europea (244).

Sumando el valor asignado para cada variable, la puntuacidn final podra oscilar

entre 0y 10:

e Edad:
o =250 anos: 0 puntos

o <50 anos: 1 punto

PSA al diagndstico:
o <6:0 puntos
o 26-10:1 punto
o 210-20: 2 puntos
o 2 20-30: 3 puntos
o > 30: 4 puntos

Puntuacion Gleason (segun presencia o no del patrén 4 o 5):
o No presencia de patrén 4-5: 0 puntos.
o Patrén secundario 4-5: 1 punto.
o Patrén primario 4-5: 2 puntos.

Estadio clinico:

o T10T2:0 puntos.

o T3a o mayor: 1 punto.

Porcentaje de tumor detectado en la biopsia:
o < 34%: 0 puntos.
o 2 34%: 1 punto.

72



MARCO TEORICO

Por cada dos puntos de incremento en la puntuaciéon obtenida, el riesgo de
recurrencia se duplica. La supervivencia libre de recurrencia bioquimica a los 5 afios

fue del 85% para puntuaciones 0-1 y del 8% para las 7-10.

Al afio siguiente, el mismo grupo publicé una validacién multiinstitucional de la
puntuacion CAPRA (245). Como puede verse en la Figura 16, obtenida del articulo
original, pudieron agrupar las puntuaciones en tres grupos segun los resultados

similares en supervivencia libre de progresion bioquimica:

e Puntuacion CAPRA 0-2: Bajo riesgo.
e Puntuacion CAPRA 3-5: Riesgo intermedio.

e Puntuacion CAPRA 6-10: Alto riesgo.

3

5-year actuarial RFS (%)

20
10

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

CAPRA 0-2

35 6-10

FIGURE 2. These are actuarial survival curves for recurrence-free survival
among patients with CAPRA scores categorized by risk level as low (CAPRA
0-2), intermediate (CAPRA 3-5), and high (CAPRA 6—10) risk.

Figura 16. Grupos UCSF-CAPRA segtn supervivencia libre de progresién bioquimica®

La puntuaciéon CAPRA puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas asi
como a predecir la probabilidad de metastasis y determinar la supervivencia cancer

especifica y la global del individuo (246,247).

5> Imagen obtenida de: https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/cncr.22262?src=getftr

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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2.9 Tratamiento del cancer de prostata en Estadio localizado

La eleccion de la actitud terapéutica mas adecuada para cada paciente con cancer
de prostata en estadio localizado es cada vez mas compleja debido a la gran
diversidad de opciones que existen, siendo necesario conocerlas en profundidad
para poder realizar la indicacién correcta. Para ello también es imprescindible el
conocimiento exhaustivo de la enfermedad y de los sistemas de clasificacién por
grupos de riesgo, asi como realizar una valoracién personalizada de cada paciente

con el fin de adaptar el tratamiento a sus caracteristicas fisicas y comorbilidad.

A continuacidn, se resumen las principales modalidades terapéuticas segun las
indicaciones de las actuales Guias Europeas para el estadio localizado del cancer de

prostata.

2.9.1 Actitud expectante o Watchful waiting

Se trata de realizar un manejo conservador en pacientes diagnosticados de cancer
de préstata, en su mayoria de muy bajo o bajo riesgo, segtin las guias dela NCCN (ver
apartado 2.8.7.3) y con una esperanza de vida menor a 10 afios. De esta forma, se
evita el sobretratamiento cuando el tratamiento radical no va a ofrecer beneficio en
lo que respecta a supervivencia global, supervivencia cancer especifica ni en su
calidad de vida (248). Los pacientes son seguidos en consultas con controles clinicos
(sintomas, tacto rectal) y analiticos (PSA) e iniciarian un tratamiento con fines

paliativos en caso de sospecha de progresion de la enfermedad (249).

2.9.2 Vigilancia activa

La vigilancia activa, a diferencia de la actitud expectante, ofrece inicialmente un
manejo conservador, pero incluyendo a los pacientes en protocolos de seguimiento
con rebiopsias y pruebas de imagen. Esta opcién de tratamiento esta tomando
mayor importancia y trascendencia en los ultimos 10 afios, gracias al desarrollo de
las nuevas pruebas de imagen (250). Con la vigilancia activa se intenta evitar el
sobretratamiento en aquellos pacientes con > 10 afios de esperanza de vida que, tras

el diagnostico, cumplan los criterios de muy bajo, bajo riesgo o riesgo intermedio

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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favorable (pacientes seleccionados) segin la NCCN (apartado 2.8.7.3). Los criterios

actuales de seleccién para vigilancia activa son (212):

- Estadio clinico T1-T2a

- PSA<10ng/ml

- PSAD < 0,15 ng/ml/cc

- ISUP1

- < 3cilindros afectos y ninguno con > 50% de afectacion.

- Casos seleccionados de pacientes con ISUP 2 (Gleason 7(3+4) (con
patron de Gleason 4 < 10%).

- Esperanza de vida > 10 afios.

Se excluyen los pacientes con variantes diferentes al adenocarcinoma como son
el carcinoma ductal, variante sarcomatoide o tumor de células pequeias, ya que son

consideradas de mal pronéstico y mayor agresividad (212).

No existe un protocolo establecido a nivel mundial para la vigilancia activa. Segin
el protocolo del estudio PRIAS (Prostate Cancer Research International Active
Surveillance), uno de los estudios observacionales prospectivos a mayor escala,
iniciado en 2007 y con periodo de inclusiéon aun abierto que incluye hasta el
momento mas de 8.000 pacientes en vigilancia activa, hay que realizar una medicion
de PSA cada 3 meses en los primeros 2 afios y cada 6 meses posteriormente. Las
biopsias se realizarian al afio de la inclusién en el programa y posteriormente, en el
cuarto, séptimo y décimo afio (251,252). Debido a las fluctuaciones del PSA y las
complicaciones derivadas de las biopsias de repeticién, en muchos casos los
pacientes son sacados del protocolo indicandose el tratamiento activo (253). Con el
objetivo de evitar las biopsias innecesarias y sus complicaciones, la RMNmp de
prostata estd adquiriendo un papel importante en los programas de vigilancia activa
en los ultimos afios. Actualmente, se estan llevando a cabo diferentes estudios, como
el PRECISE (Prostate Cancer Radiological Estimation of Change in Sequential
Evaluation) para decidir los pacientes candidatos a nueva biopsia para re-estadiaje,
segln presenten imagenes sospechosas en la resonancia de progresion del tumor.
Se trata de un sistema de puntuacion del 1 al 5, siendo los pacientes con 4y 5 los que

cumplirian dichos criterios de progresion (254).
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Aparte de los criterios comentados, en caso de detectarse progresion tumoral a
nivel bioquimico (elevacién del nivel de PSA) o histolégico (presencia de patrén
Gleason 4 o 5, aumento del nimero de cilindros afectos o mas del 50% de su
longitud), o bien por deseo expreso de los pacientes, estos serdn reclasificados en
los grupos correspondientes y se indicard en ese momento el tratamiento activo y
con intencién curativa (212). El tiempo medio hasta la progresion suele ser de 4
afios y medio (255). El estudio PRIAS calcula que el 28% de los pacientes son
reclasificados a lo largo de la enfermedad y un 21,1% precisara tratamiento activo
(256). El estudio ProtecT aleatorizo a 1.643 pacientes con cancer de prdstata
localizado en tres grupos: vigilancia activa (545), prostatectomia radical (553) o
radioterapia (545), y concluy6 tras 10 afios de seguimiento, que la mortalidad
cancer especifica fue muy baja (1%), sin observar diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos. Si observaron que con el tratamiento activo
(cirugia o radioterapia) hubo menos incidencia de progresion de la enfermedad y de
metdastasis, en comparacion con el grupo en vigilancia activa. Durante los 10 afios de
seguimiento, el 50% de los pacientes asignados para vigilancia activa precisaron de
tratamiento radical (un 25% en los primeros tres afios de la investigacion). Al final
del estudio, el 44% de los pacientes asignados a monitorizacién no recibieron
tratamiento radical y evitaron los efectos secundarios de los mismos. De esta forma,
concluyen que al diagnosticar a los pacientes de cancer de prostata localizado se
debe considerar conjuntamente los efectos de los tratamientos radicales en la
calidad de vida (riesgo de incontinencia wurinaria y disfunciéon eréctil,
principalmente) y el mayor riesgo de progresion de la enfermedad en caso de elegir

la vigilancia activa (257).

2.9.3 Prostatectomia radical

La cirugia ha sido y sigue siendo el tratamiento de eleccion para el grupo de
pacientes con cancer de prostata localizado con una esperanza de vida > 10 afios,
independientemente de su clasificacion de riesgo (108). Es el tratamiento que ha
demostrado ampliamente beneficio en supervivencia global y cancer especifica, al
disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad a nivel local y a distancia(258).

Sin embargo, como cualquier cirugia no esta exenta de complicaciones y secuelas
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que han hecho que, sobre todo en la ultima década, se haya cuestionado su
indicacion inicial para tratar a pacientes clasificados en el grupo de muy bajo o bajo
riesgo segiin la NCCN ya que, por sus caracteristicas, el manejo conservador de inicio

no cambiaria el pronoéstico vital del paciente y si preservaria su calidad de vida.

Segun el registro nacional de cancer de prostata, la prostatectomia radical en el
cancer de prostata localizado es el tratamiento mas indicado en Espafia con una
frecuencia del 36,9%, seguido de la radioterapia con un 26,2%, de la
hormonoterapia con un 19,5%, la braquiterapia con un 11,8% y la vigilancia activa

con un 4,6% (13).

El abordaje quirdrgico puede ser abierto, laparoscépico o robdtico. En una
revisién sistematica y metaanalisis publicado en el 2019, se concluye que la técnica
robdtica o laparoscépica realizada por cirujanos expertos puede disminuir el tiempo
de ingreso y la pérdida sanguinea aunque no se objetivan diferencias entre las
diferentes técnicas en cuanto a complicaciones en el postoperatorio, resultados

oncoldgicos ni funcionales (31).

Elfin de la cirugia es extirpar la glandula prostatica junto a las vesiculas seminales
en su totalidad con la intencion de ser curativa. En casos de tumores de riesgo
intermedio o alto riesgo, con elevada probabilidad de afectacion ganglionar, se
debera realizar ademas linfadenectomia pélvica extendida (259). Dado que esta
técnica aumenta la comorbilidad de la cirugia, debe indicarse en pacientes bien
seleccionados (260). Para ello, se utiliza en la actualidad diferentes nomogramas
(Kattan (261), Briganti (262), Partin (263), Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (264), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (265), entre
otros...) que teniendo en cuenta las variables clinicas clasicas, ayudan a predecir el
grado de probabilidad de dicha afectacion ganglionar con el mismo nivel de
fiabilidad (266). Asi, por ejemplo, pacientes con niveles de PSA sérico menor de 20
ng/dl, estadio clinico menor de T2 y Gleason menor o igual a 6 presentan riesgo bajo
de metastasis ganglionares (menos del 10%), considerandose de esta manera que

no precisan una estadificacion N previa a someterse a un tratamiento curativo (267).

En casos dudosos, donde la puntuacion del nomograma esté en el limite para

indicar la realizacion de linfadenectomia o no, debe valorarse la técnica del ganglio
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centinela. Dicha técnica consiste en inyectar un radiotrazador en la periferia de
ambos lébulos prostaticos 24 horas previas a la cirugia. Asi, durante la cirugia, se
podra detectar con una gamma-camara el tejido linfatico que exprese radioactividad
y extirparlo para mandar la muestra a andlisis de forma intraoperatoria. Si se
encuentran células tumorales, se deberd realizar la linfadenectomia pélvica

extendida (268).

En los ultimos afios, la contribucion de la RMN multiparamétrica a los
nomogramas para una mejor estadificacion local y regional segin categorias de
riesgo ha sido significativa, siendo los grupos de intermedio y alto riesgo los que mas

se benefician de ello (269,270).

Durante la cirugia, es importante intentar preservar el esfinter urinario externo
para la continencia urinaria y las bandeletas neurovasculares para la funcion eréctil
(ver apartado 2.1.3), siempre y cuando no se comprometan los resultados
oncoldgicos. Al afio de la cirugia, entre un 4% y un 20% de los pacientes presentan
algiin grado de incontinencia urinaria (271). Los factores que aumentan el riesgo
son la edad, el indice de masa corporal (IMC), el volumen prostatico o sintomas

previos del tracto urinario inferior, entre otros (212).

En cuanto a la disfuncion eréctil, se describen tasas del 50-75% con alguin grado
de afectacion (271). Los factores predisponentes son la edad, la funciéon sexual
previa, comorbilidades y la técnica quirurgica con mayor o menor preservacion de
los nervios erectores. No estd recomendada la preservacion de bandeletas
neurovasculares en pacientes con mayor riesgo de afectaciéon extraprostatica (cT2c-

cT3, ISUP 4-5 en la biopsia, PSA > 10 ng/ml) (272).

Esta cirugia, realizada por cirujanos experimentados, presenta una baja tasa de
complicaciones, siendo menor del 10%. La complicacién intraoperatoria mas
frecuente es la hemorragia y la menos frecuente, la lesion del nervio obturador.
Infrecuentes son también las lesiones rectales, pudiéndose cerrar el defecto en el
mismo acto, asi como las lesiones ureterales, vasculares o nerviosas (7). Dentro de
las complicaciones tardias, se encuentran la estenosis de la anastomosis vesico-
uretral, 1a herniacién de las heridas quirtrgicas y la incontinencia urinaria o la

disfuncion eréctil, ya comentadas (212).
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2.9.4 Radioterapia

La radioterapia externa es otra de las opciones mas frecuentemente indicada a
dia de hoy como tratamiento en este grupo de pacientes. Consiste en la transmisién
de fotones dirigidos a la prostata y los tejidos adyacentes. Gracias a los avances
tecnolégicos y al desarrollo de las pruebas de imagen, como la Tomografia
Computarizada (TAC), se ha conseguido disminuir su toxicidad concentrando las
dosis recibidas en los tejidos especificos y calibrandolos segun profundidad y
volumenes (conformando imagenes tridimensionales). De esta forma, la prostata,
vesiculas seminales, adenopatias, etc. recibiran las dosis precisas de radiacion,

disminuyendo la irradiacién de los tejidos circundantes (273).

La dosis minima aconsejada en la practica habitual para conseguir un buen
control de la enfermedad es de 74 Gy. En pacientes de bajo riesgo puede ser de 70-

72 Gy, en riesgo intermedio de 75-76 Gy y en alto riesgo de 78 Gy (274).

Los efectos secundarios mas frecuentes son los gastrointestinales (diarrea,
molestias abdominales, tenesmo rectal), seguidos de los urinarios (disuria,
polaquiuria, urgencia miccional). Otros efectos que suelen mejorar y desaparecer
tras el tratamiento son las proctitis y cistitis. Tan solo persisten en el 5-10% de los
casos. A largo plazo, pueden provocar hemorragias, tanto a nivel de recto como
vesical, que precisaran tratamiento para su control. Al afio del tratamiento, hasta el
50% de los pacientes pueden padecer disfuncion eréctil secundaria a la lesion de los

nervios cavernosos con la radioterapia (275).

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio o alto, se ha
comprobado que afiadir hormonoterapia en adyuvancia durante 6 meses o 24-36
meses, respectivamente, presenta un efecto beneficioso para la supervivencia libre

de progresion de la enfermedad (276).

2.9.5 Braquiterapia

Es una de las terapias focales mas desarrolladas hasta el momento. Consiste en la
implantaciéon de semillas o agujas radioactivas en el interior de la préstata bajo

ecografia transrectal. De este modo se consiguen altas dosis de radicacién en el
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tumor sin apenas efectos sobre el recto o la vejiga. Los pacientes candidatos no
pueden tener un volumen prostatico mayor de 50 cc ni l6bulo medio o sintomas
obstructivos del tracto interior (una Puntuaciéon Internacional de los Sintomas
Prostaticos (IPSS) inferior a 12 puntos y Flujo maximo urinario por encima de 15
ml/min) (212). Existen dos modalidades principales, una de baja dosis con
implantes permanentes que precisa proteccién radiolégica mientras dure el
tratamiento y otra de alta dosis con implantes temporales que no precisa proteccién
radioldgica, pero suele asociarse a RT externa (277). Es una técnica que puede
indicarse sobre todo en pacientes de bajo riesgo, donde la supervivencia libre de
progresion a los 10 afios, al igual que para la radioterapia externa, es cercana al 90%
(278).

2.9.6 Otras terapias focales

En los dltimos afios, se estan desarrollando mas técnicas de terapia focal con el
objetivo de minimizar los efectos secundarios del tratamiento radical y tratar de
controlar de manera efectiva el tumor detectado. La principal limitacién de estas
técnicas es la multifocalidad del cancer de préstata pues hasta un 62-87% de los
tumores al diagnostico son bilaterales. Por tanto, tan solo el 13-38% restante
correspondiente a pacientes con tumores unifocales, podra ser candidato a este tipo
de terapias (279).

Un panel de expertos desarrolld en el afio 2017, un documento de consenso para
seleccionar a los pacientes candidatos a terapia focal: canceres de prostata
localizados de riesgo bajo o intermedio segun la clasificacién de D’Amico, esperanza
de vida > 10 afios y una Unica lesién grado ISUP 2 (Gleason 3+4) con un tamafio
menor de 1,5 ml, segun mediciones en las RMNmp, o < 20% del volumen prostatico,
independientemente de la localizacién; pudiendo ascender a 3 ml o < 25% del
volumen prostatico, si esta localizado en uno de los 16bulos (280).

La RMNmp es imprescindible en este grupo de pacientes para proporcionar
informacion acerca de las caracteristicas del tumor, localizaciéon y tamafio. Los
pacientes seleccionados han tenido que ser diagnosticados mediante biopsia

sistematica, aparte de la posible biopsia dirigida hacia el area sospechosa, en caso
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de visualizarse. De este modo, se consigue un alto valor predictivo negativo para
determinar el cancer de préstata significativo (197).

Existen multiples técnicas y energias para la terapia focal. Las mas investigadas
hasta el momento son los ultrasonidos focales de alta intensidad (HIFU) y la
crioterapia. Ninguna ha demostrado por completo su eficacia, presentando tasas de
rebiopsias positivas del 10 al 45% en los controles del tratamiento (281). Debido a
los efectos secundarios propios de cada técnica, la técnica HIFU suele indicarse en
tumores localizados a nivel posterior, la braquiterapia para lesiones apicales y la

crioterapia para lesiones anteriores (282).

El mayor desafio de estas técnicas es el seguimiento posterior a su aplicacién. Las
dificultades que se presentan en cuanto a los niveles de PSA tras el tratamiento,
teniendo parte del tejido prostatico completamente intacto, los hallazgos en las
pruebas de imagen, siendo la RMNmp la técnica de eleccién para ello, y la necesidad
de una biopsia de control dirigida para la evaluacion de la eficacia del tratamiento,
hacen que estas técnicas sigan aun en estudio y su implantaciéon no esté

completamente establecida (283).

2.10 Progresion Bioquimica tras prostatectomia radical

La manera de monitorizar la evoluciéon del paciente tras la cirugia es
principalmente mediante los niveles de PSA. A las 4-6 semanas de la prostatectomia
radical, el nivel de PSA debe hacerse indetectable para considerar satisfactorio el
resultado de la cirugia. Se considera que niveles medibles de PSA de manera
persistente tras la cirugia son representativos de cancer residual, ya sea

micrometastasis o tumor residual en lecho quirtrgico (284).

La progresiéon bioquimica se define como la elevacidon persistente y progresiva
del PSA tras recibir el paciente un tratamiento inicial (285); y casi siempre precede

a la progresion clinica, por lo que es muy importante detectarla (286).

Larecidiva bioquimica tras prostatectomia radical puede ser por progresion local
0 progresion a distancia. Una elevacion del nivel de PSA con un tiempo de

duplicacion de sus valores en sangre mayor a 10 meses orienta a recidiva local. En
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cambio, un tiempo de duplicacién mas corto es indicador de que la recurrencia

puede tener, con mayor probabilidad, origen metastasico (287).

Hasta el momento, el consenso internacional para definir la progresion
bioquimica tras la cirugia se ha fijado en dos determinaciones de PSA postquirurgico
por encima de 0,2 ng/ml (284). Sin embargo, algunos grupos han observado que la
supervivencia mejora con un tratamiento adicional precoz, por lo que se esta
planteando bajar el nadir de PSA actual de 0,2 ng/ml para considerar al paciente
candidato a recibir tratamiento adyuvante con radioterapia local sobre el lecho

quirurgico (288).

Actualmente, el PSA se detecta con técnicas ultrasensibles en el laboratorio. El
que sea detectable en el postoperatorio no predice en todos los casos recurrencia
bioquimica pero si afiade valor prondstico (289). Niveles de PSA ultrasensible tras
la prostatectomia radical superiores a 0,01 ng/ml en combinacién con otras
caracteristicas clinicas, como el grado ISUP y el estado de los margenes quirdrgicos,
pueden predecir el riesgo de progresion del PSA por lo que se deben establecer
intervalos de seguimiento en funcion de dichas variables con el fin de detectar la

progresion precozmente (290).

2.10.1 Factores prondsticos de recidiva bioquimica en cancer de prostata

Un grupo multidisciplinar del College of American Pathologist (CAP) clasifico los
factores prondsticos del cancer de préstata en tres categorias, en funcion del grado
de evidencia cientifica reconocida y segun la opinion del grupo 3 de expertos del

Prostate Cancer Working Group (PCWG3) (291):

Categoria I

Factores cuya importancia pronéstica y relevancia clinica estan ampliamente
demostradas:

e PSA al diagndstico: Se ha correlacionado de manera directa el nivel de

PSA en sangre con el estadio del tumor, volumen tumoral y el grado de

Gleason (272). Las metastasis son infrecuentes en niveles de PSA por

debajo de 10 ng/ml (292). Niveles iniciales de PSA mayores o iguales a 20
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ng/ml estdn asociados con mayor riesgo de progresién bioquimica,
progresion metastdsicay muerte cancer especifica que se incrementan de
manera significativa si el PSA inicial es superior a 50 ng/ml (293).
Grado histoldgico: El grado de ISUP en el adenocarcinoma de prostata
es el factor prondstico mas fuerte demostrado hasta el momento en la
literatura para el comportamiento y la respuesta al tratamiento (222) y
para el riesgo de progresion bioquimica (294). Una puntuaciéon de
Gleason mayor o igual a 8 (grado ISUP = 4) tiene probabilidades
pronésticas  similares para todos los estadios patoldgicos,
independientemente del estadio clinico o del nivel de PSA (292). Un grado
terciario de Gleason 5 en mas del 5% del volumen tumoral en la biopsia,
es un factor pronéstico desfavorable para progresion bioquimica (295).
Estadio TNM: Varias series han demostrado una tasa de supervivencia
cancer especifica a los 10 afios del 80-95% para estadios T1-T2 y grado
ISUP inferior de 2 (296). La invasion de las vesiculas seminales junto con
extension extraprostatica se asocia con un mayor riesgo de metastasis en
ganglios linfaticos y mayor riesgo de recurrencia bioquimica (297).
Margenes quirurgicos: Se informa de positividad de margenes cuando
la tinta contacta con la superficie de la muestra (298). La afectacion de
margenes esta considerada un factor de riesgo independiente para
progresion bioquimica (299). Se relaciona con el estadio de la pieza, la
seleccion de los pacientes, la técnica quirurgica y la experiencia de los
cirujanos (300,301). Segun algunos autores, no hay pruebas suficientes
que demuestren la relacion entre la extension del margen y el riesgo de
recurrencia (16); sin embargo, en la ultima actualizacion de las guias
europeas si se aconseja, con fuerte nivel de recomendacion, indicar la
multifocalidad y el grado de positividad de los margenes (302). Se ha
observado que una puntuaciéon ISUP mayor en el margen quirtrgico se
correlaciona con mayor riesgo de progresion bioquimica y de la
enfermedad (303,304).

Metastasis ganglionares: El estadio tumoral, el PSA inicial y el grado de

Gleason se relacionan con el riesgo de enfermedad ganglionar (305). Los
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nomogramas actuales, como el de Briganti o el del MSKCC de Nueva York,
se basan sobre todo en esos factores, indicando que no es necesaria la
linfadenectomia en los canceres localizados de bajo riesgo (PSA menor de
10 ng/ml y Gleason menor de 7) ya que el riesgo de presentar afectacion
ganglionar es inferior al 5% (262,264). Si hay que seleccionar
adecuadamente a los pacientes para indicar una linfadenectomia pélvica
extendida en estadios localizados de riesgo intermedio y alto ya que el
riesgo de afectacion ganglionar en este grupo oscila entre el 7% y 45%
(259). El namero de ganglios afectos tras la linfadenectomia también se
relaciona con el riesgo de progresidn bioquimica; pacientes con uno o dos
ganglios positivos en la muestra de linfadenectomia pueden llegar a tener
un 73% de supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios, mientras que
si el nimero de ganglios afectos es superior o igual a cinco, la

supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios se reduce al 49% (306).

Categoria Il

Factores que, aunque han sido estudiados en profundidad tanto a nivel biolégico

como clinico, deben seguir siendo analizados e incluidos en estudios con analisis

estadisticos mas solidos para poder confirmar su importancia y validez prondstica

para la recidiva bioquimica. Algunos de ellos son:

Cuantificacion tumoral: Aunque no se ha establecido claramente su
valor prondstico independiente en la pieza de prostatectomia radical
(307), tradicionalmente se indica un volumen tumoral menor de 0,5 cc en
la pieza para distinguir entre cancer insignificante y clinicamente
relevante (308). Por ello, se recomienda evaluar el diametro o volumen
del n6dulo tumoral dominante en la pieza de prostatectomia radical o
cuantificar la proporcion de tumor detectado en la muestra de biopsia ya
que algunos articulos si lo relacionan con el riesgo de progresiéon
bioquimica (309,310).

Extension extraprostatica (EPE): Se define como la presencia de
carcinoma en el tejido adiposo periprostatico o que se extiende mas alla

de la glandula prostatica. Para distinguir el grado de extension
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extraprostatica, segin sea focal o extensa, existen varios métodos de
cuantificacion. La EPE focal se definié originalmente como “unas pocas”
glandulas neoplasicas por fuera de la préstata (311). De forma mas
rigurosa, otros autores marcan el limite en menor de 0,75 mm o mayor e
igual a 0,75 mm, segln el tumor sobresalga del estroma prostatico para
referirse a la EPE focal o extensa, respectivamente (312). Sin embargo, el
método recogido en los protocolos vigentes es mas semicuantitativo,
definiendo como EPE focal la presencia de glandulas neoplasicas
extraprostaticas que ocupan menos de un campo de gran aumento, en no
mas de dos secciones, y extensa, a todo lo que supere dicha definiciéon
(16). Es importante determinar el grado de extension de EPE ya que se
relaciona con otros factores de mal pronéstico en la pieza y el riesgo de
recurrencia bioquimica (312,313). Pacientes con enfermedad o6rgano-
confinada presentan una probabilidad de estar libres de progresion a los
10 afios del 85-89%. Dicha probabilidad cae al 67-69% cuando presentan
EPE focal y al 36-58% para EPE extensa (314).

Invasion linfovascular: Se define como la presencia de células
tumorales en pequeinos vasos intraprostaticos (313) o células tumorales
revestidas de endotelio sin paredes musculares subyacentes (315). Se ha
relacionado con caracteristicas patolégicas adversas en la pieza de
prostatectomia radical (Gleason madas alto, margenes quirurgicos
positivos, extension extraprostatica, invasién de vesiculas seminales) y,
aunque en algunos articulos aparece asociada como factor independiente
a la disminucién del tiempo hasta la progresién bioquimica, metastasis a
distancia y supervivencia global tras la cirugia (316), otros articulos
defienden que el fuerte impacto negativo de algunos de los factores
adversos descritos anteriormente oscurece su verdadero impacto
pronostico en la progresion (317).

Tipo histolégico: Algunas variantes histologicas, menos frecuentes,
como el carcinoma ductal, confieren peor prondstico, tanto por la
agresividad en su comportamiento como por la baja sensibilidad del PSA

para detectar la recidiva (318,319).
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Categoria IIl

Factores no suficientemente estudiados en cuanto a su valor prondstico, como la
diferenciacion neuroendocrina, densidad de microvasos, cambios morfolégicos
nucleares y de la textura de la cromatina, factores cariométricos, marcadores de
proliferacion y otros oncogenes, genes supresores de tumores y de apoptosis, entre
otros (291).
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3. ANTECEDENTES

La deteccién precoz del cancer es uno de los retos mas importantes en nuestros
dias. Debido a los avances en investigacion cientifica, el diagnéstico de cancer cada
vez se realiza en etapas mas tempranas de la enfermedad. Esto, junto con las mejoras
en el tratamiento, tanto a nivel de indicacién como en el descubrimiento de nuevas
terapias, implica una disminucién importante en las tasas de mortalidad cancer

especificas (320).

Las pruebas mas utilizadas hoy dia para el diagndéstico precoz del cancer de
prostata contintian siendo la medicién de los niveles de PSA (Prostate Specific
Antigen) y el examen fisico con tacto rectal (119). Estas pruebas se caracterizan por
ser muy sensibles, pero poco especificas para el diagnéstico de cancer, por lo que el
riesgo de falsos positivos es elevado. Ademas, en caso de detectar un cancer por
elevacion del nivel de PSA, no se puede determinar con certeza si se trata de un
tumor clinicamente significante o no (102,321). Esta situacién es la que plantea
dudas de si es adecuado tratar todos los tumores diagnosticados en etapas
tempranas de la enfermedad o, por el contrario, se considera que se estd incurriendo

en sobretratamiento en muchos de ellos.

El cancer de proéstata se caracteriza por ser la mayoria de las veces un tumor de
crecimiento lento, por lo que los sintomas y complicaciones que puede generar
suelen aparecer en etapas tardias de la enfermedad. Ademas, segun las estadisticas
poblacionales, muchos de los sujetos que lo padecen, pluripatologicos o de edad
avanzada, no morirdn por esta causa. Dos importantes estudios prospectivos y
aleatorizados, realizados uno en los EEUU (322) (76.693 varones con un tiempo de
seguimiento de 7 afios) y otro en Europa (323) (162.243 varones y mediana de
seguimiento de 9 afios), concluyeron que las determinaciones anuales de PSA y las
exploraciones con tacto rectal detectaban mas canceres de préstata en estadios
precoces; sin embargo, no presentaban influencia estadisticamente significativa en
la tasa de mortalidad por este cancer. Ambos estudios ampliaron el periodo de

seguimiento para valorar estos efectos a mas largo plazo, llegando a conclusiones
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mas favorables para el cribado poblacional, sobre todo en el caso del estudio

europeo (100,324).

Un metaanalisis y revision sistematica de cinco importantes ensayos clinicos,
publicado inicialmente en 2013 (98), incluyendo 341.342 pacientes, y actualizado
en 2018 (99), donde ya contaba con 721.718 pacientes, concluye que el cribado
generalizado de cancer de prdstata aporta pocos beneficios en cuanto a la reducciéon
de la tasa de mortalidad cancer especifica y no afecta a la mortalidad general. Sin
embargo, en revisiones posteriores se ha observado que, si se deja de hacer cribado,
los tumores se diagnostican en estadios mas avanzados de la enfermedad vy,
consecuentemente, aumenta la mortalidad cancer especifica (96) por lo que, a dia
de hoy, se aconseja valorar individualmente el riesgo-beneficio de cada paciente y

asi acordar el proceso de diagnéstico precoz en cada caso (97,320).

A pesar del diagndstico precoz y la sospecha de que en muchos casos se traten de
tumores clinicamente insignificantes, hoy en dia se sigue tratando a muchos de estos
pacientes con cirugia y radioterapia, tanto por la incertidumbre de no saber con
exactitud el comportamiento de estos tumores como por la preocupacion, no
soportable por parte del paciente, de tener un cancer y no recibir directamente
tratamiento. Tanto la cirugia como la radioterapia presentan efectos secundarios a
nivel urinario, intestinal y sexual con lo que puede verse afectada la calidad de vida

de estos pacientes de manera importante (271,275).

El gran dilema para la decision terapéutica en estos estadios precoces del cancer
es conseguir determinar con mayor precision la situaciéon de cada paciente para
poder indicar asi el tratamiento activo mas adecuado o, en su caso, tomar la decision

inicial de un manejo conservador.

La concentracidn sérica de PSA junto al grado de Gleason en la biopsia y el estadio
T clinico son los parametros clasicamente reconocidos que combinados resultan
muy utiles para predecir el estadio anatomopatolégico (235). A su vez, los tres son
factores  predictivos independientes de  caracteristicas clinicas y

anatomopatologicas desfavorables tras la prostatectomia radical.

91



Un nivel de PSA menor de 10 ng/ml se relaciona hasta en un 80% de los casos con
enfermedad 6rgano-confinada. Dicha probabilidad se reduce a solo un 25% cuando

el nivel de PSA es mayor de 50 ng/ml (123).

Desde hace afos, es conocida la relacion entre el grado de Gleason en la biopsia y
la probabilidad de enfermedad o6rgano-confinada. En 1995, Narayan et al.
obtuvieron en su analisis multivariante que cuando la puntuaciéon de Gleason es 6 o
menor en la biopsia, hasta un 70% de los pacientes pueden presentar enfermedad
organo-confinada (325). De todas formas, precisamente en este subgrupo de
pacientes (con Gleason menor o igual a 6) es donde mas infragradacion se produce
con la biopsia. Por ello, es importante tener en cuenta los otros factores predictores

para la estadificacidn clinica final (326).

La estadificacion local distinguiendo entre enfermedad intraprostatica (T1-T2) y
enfermedad extraprostatica (T3-T4) va a ser fundamental para predecir la

evolucion de la enfermedad y, por tanto, la decisidn terapéutica final (232).

En varios articulos, la cantidad tumoral detectada en la biopsia, sobre todo
definida como porcentaje de afectaciéon tumoral, ha sido considerada un factor
predictor importante para determinar afectacion extraprostatica, de las vesiculas

seminales y, en general, enfermedad no limitada al érgano (327,328).

Sin embargo, aunque parece evidente la trascendencia de determinar dicha
cantidad tumoral detectada en las biopsias de prostata, ya sea medida en porcentaje
o en milimetros lineales de tumor, ain no aparece incluida en las actuales guias
europeas ni se considera entre las principales variables de ningiin nomograma a
nivel nacional, existiendo pocos estudios publicados en la literatura internacional
que lo analicen directamente y lo comparen con los hallazgos en las piezas de

prostatectomia radical.

Lewis et al. en 2002 (329) y Bismar et al. (202) en 2003 son dos de los pocos
estudios publicados que a partir de los milimetros de tumor detectados en la biopsia
disefian modelos predictivos para algunos hallazgos en la pieza como el volumen

tumoral en la pieza de cirugia, el estado de los margenes quirdrgicos, asi como el
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riesgo de progresion bioquimica e intentan discernir si existe alguna forma de

informar dicha cantidad detectada en la biopsia que sea superior a las otras.

Algunos articulos definen puntos de cortes en milimetros de tumor en la biopsia,
como Noguchi et al. donde refieren que una extension de tumor en la biopsia menor
de 3 mm junto a un grado de Gleason 6 se relaciona con frecuencia con un cancer de
prostata insignificante (211). Un estudio publicado en una revista espafiola de
Anatomia Patolégica en el 2006 (330), indica el valor de 22 milimetros como punto
de corte de la carga de tumor en la biopsia para determinar la existencia o no de
afectacion extraprostatica en el grupo de pacientes analizados. En el mismo afio, el
mismo grupo publica otro articulo donde refiere que se podria predecir mejor la
extensidn extracapsular combinando grado histolégico de Gleason con la extension
en milimetros de tumor en la biopsia. Asi, en su serie de 290 pacientes con
prostatectomias radicales, indicaron que en el 100% de los casos que presentaron
un grado de Gleason por encima de 7 y extensién mayor de 12 mm de tumor en la
puncién biopsia se observé enfermedad extracapsular en la prostatectomia radical
(331). Hasta el momento, no existen otras publicaciones que apoyen dichas

afirmaciones de manera tan contundente.

En 2011, se publicé que el porcentaje de la longitud total de tumor en milimetros
de todos los cilindros afectos tuvo el valor predictivo positivo mas fuerte para el
estadio en el cancer de prostata no localizado, es decir, estadio pT3 o mayor en la
pieza y para el riesgo de recurrencia bioquimica después de prostatectomia radical.
Se observd que combinando dicho porcentaje con el PSA preoperatorio y el grado
de Gleason en la biopsia se podia mejorar el valor predictivo del estadio en la pieza

para el caso de cancer de prostata no localizado (pT3-pT4) (332).

El objetivo de esta investigacion es evaluar si la cantidad de tumor detectada en
la biopsia, medida en milimetros lineales de tumor o porcentaje total detectado, es
un factor predictor a considerar para el riesgo de afectacion de margenes
quirurgicos, asi como para el riesgo de progresion bioquimica y si uno de los dos

criterios de medicion resulta superior a la hora de inferir dichos resultados.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 Hipotesis

La proporciéon tumoral, medida en milimetros o en porcentaje total de tumor,

observada en las biopsias normalizadas de préstata se relaciona con la afectacién de

los margenes quirurgicos y con la progresiéon bioquimica tras la prostatectomia

radical.

4.2 Objetivo principal

Establecer si los milimetros afectos de tumor y el porcentaje total tumoral

detectado en las biopsias normalizadas de prostata son factores predictores de la

afectacion de margenes quirdrgicos y de la progresion bioquimica del tumor.

4.3 Objetivos especificos

Analizar si los milimetros totales afectos o el porcentaje total de tumor
detectados en las biopsias pueden considerarse marcadores diagndsticos de la
afectacion de margenes quirurgicos.

Analizar si los milimetros totales afectos o el porcentaje total de tumor
detectados en las biopsias pueden considerarse marcadores diagndsticos de la
progresion bioquimica del cancer de préstata.

Valorar la concordancia entre los grados de Gleason en biopsia y en pieza
quirurgica.

Evaluar el estadio del tumor en la pieza a partir del estadio clinico del paciente.
Estudiar la relacidn entre la localizacion del tumor detectado en la biopsia y la
localizacion en la pieza quirurgica.

Examinar la asociacion entre la afectacion de los margenes quirurgicos y la
progresion bioquimica post-prostatectomia.

Investigar si la proporcién tumoral detectada en las biopsias es un factor
predictivo de la afectacion de margenes quirdrgicos en presencia de otros
factores.

Investigar si la proporcion tumoral detectada en las biopsias es un factor
asociado a la progresion bioquimica posterior del tumor en presencia de otros

factores.
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METODOLOGIA

5. METODOLOGIA

5.1 Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo. Esta cohorte esta formada por
pacientes atendidos en la Unidad de Gestion Clinica de Urologia del Hospital de
Valme, perteneciente al Area de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla (AGSS de Sevilla),
con diagnoéstico clinico de cancer de prostata localizado confirmado mediante
biopsia sistemdtica de prostata guiada por ecografia transrectal, que fueron
sometidos a cirugia de prostatectomia radical. Posteriormente, se realiz6 el
seguimiento postquirurgico de dichos pacientes en consultas con lo que se pudo

valorar aquellos que progresaron o no bioquimicamente.

5.2 Fases del estudio

Desde el punto de vista analitico, se distinguieron dos fases dentro del estudio

(Ver Esquema de fases - Anexo I):

e En la primera fase del estudio se compararon los datos de la biopsia con los de
la pieza de prostatectomia radical y se desarrolld un primer analisis
multivariado para tratar de determinar si la proporciéon de tumor (tanto en
milimetros como en porcentaje de tumor detectado en la biopsia) podria
considerarse un factor predictor de la afectacién de margenes quirurgicos en la
pieza.

e La segunda fase del estudio comprendié el seguimiento posterior de los
pacientes tras la cirugia, comparandose tanto los resultados anatomo-
patoldgicos de la biopsia como los de la pieza quirurgica, con el riesgo de
progresion bioquimica. Mediante un segundo analisis multivariado se trat6é de
determinar sila proporcion de tumor (ya fuera en milimetros o en porcentaje de
tumor detectado en la biopsia) era un factor predictor de progresion bioquimica,

asi como si la afectacion de margenes quirurgicos también lo era.
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5.3 Poblacion de estudio

Pacientes del Area de Gestién Sanitaria Sur (AGSS) de Sevilla intervenidos de
prostatectomia radical (PR) por el servicio de Urologia del Hospital de Valme entre
junio de 2009 y junio de 2014. Los pacientes habian sido previamente
diagnosticados de cancer de préstata a través de biopsias prostaticas transrectales
sistematicas realizadas también en nuestro servicio. La evaluacion de los pacientes
tras la cirugia se realizé con las revisiones periddicas en consultas externas con lo
que se pudo detectar si presentaban progresién bioquimica o no del tumor (tiempo

medio de seguimiento de 82 meses).

5.4 Seleccion muestral

Los pacientes intervenidos de PR por el servicio de Urologia del Hospital del
Valme (AGSS de Sevilla) durante el periodo de estudio y que cumplian los criterios
de inclusion fueron 142, los cuales se incorporaron al analisis mediante muestreo

consecutivo.

e C(riterios de inclusion: pacientes intervenidos durante el periodo de
estudio de prostatectomia radical tras haber sido diagnosticados de
cancer de prostata localizado mediante el analisis anatomopatolégico de
los cilindros obtenidos en las biopsias prostaticas aleatorias guiadas por
ecografia transrectal.

e (riterios de exclusion: pacientes intervenidos de prostatectomia radical
en ese periodo a los que no se les hubiera practicado biopsias previas
aleatorias, sino biopsias orientadas Unicamente a las areas sospechosas
visualizadas en la ecografia transrectal o que fueron detectadas mediante
tacto rectal, sin incluir la biopsia sistematica de ambos l6bulos. Se decidié
no incluir a dichos pacientes porque las muestras de dichas biopsias no
se consideraron aptas al no ser representativas de todas las areas
prostaticas como para poderlas comparar con los resultados
anatomopatolégicos de la pieza quirargica. También se excluyeron a los
pacientes que no hubieran realizado seguimiento posterior en nuestro
centro o que alguno de los dos procedimientos principales (biopsia

prostatica o prostatectomia radical) no se llevaron a cabo en nuestra
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unidad. De esta forma se aseguré la homogeneidad de los protocolos de
andlisis de las muestras de biopsias y piezas quirudrgicas, evitando asf la

variabilidad intercentro.

5.5 Métodos

5.5.1 Metodologia clinica

5.5.1.1 Recogiday tratamiento de datos

Todos los pacientes incluidos en el estudio habian sido valorados inicialmente en
las consultas especificas de nuestra Unidad de Urologia del Hospital de Valme donde
se determind la necesidad de realizacién de una biopsia de préstata a todos ellos
debido a la alteracion en las cifras de PSA sérico (PSA mayor de 4 ng/ml o cociente

PSA libre/PSA total inferior al 20%) y/o por tacto rectal sospechoso de malignidad.

Los datos clinicos recogidos a los pacientes se obtuvieron revisando cada una de
las historias clinicas. Algunas de ellas, sobre todo las comprendidas entre los afios
2009 a 2011, presentaban datos recogidos en papel por lo que se tuvo que solicitar
su envio al despacho de nuestra unidad desde el archivo de Documentacién clinica
del hospital. El resto de las historias presentaban soporte electronico, por lo que se
consultaron directamente desde un ordenador conectado a la red intrahospitalaria
(Intranet) que permite acceder al mddulo especifico "Estacion Clinica"
perteneciente a "Diraya" (sistema que integra todas las historias clinicas

informatizadas del Servicio Andaluz de Salud (SAS)).

Para introducir la informacién necesaria para el estudio registrada en las
historias clinicas, se disefi6 una base de datos en Excel con 42 campos definidos
correspondientes a caracteristicas normalizadas y categorizadas de los pacientes.
Posteriormente, estos datos fueron importados con el software estadistico SSPS

para su completo analisis (ver Apartado 5.5.2.2).

5.5.1.2 Biopsia de prostata guiada por ecografia

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una
biopsia de prostata sistematica las cuales fueron realizadas por dos facultativos

especialistas en la sala especifica de la Unidad de Urologia del Hospital Universitario
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de Valme. Todas estas biopsias se realizaron guiadas por ecografia y bajo anestesia
local peri-prostatica, aplicando 5 cc de mepivacaina 2% en cada uno de los angulos
vesiculo-prostaticos. El ecégrafo utilizado era de la marca Siemens®, modelo Sienna
2000; la sonda transrectal utilizada fue microconvexa y de 6 Mhz. La pistola de
biopsia fue de la marca Bard Magnum® y las medidas de las agujas de biopsia eran
de 18 Gauges y 20 cm de longitud. Con dicha pistola, los cilindros podian llegar a

medir entre 18 y 22 mm.

Durante los afios que comprende el periodo de estudio, el esquema de biopsia de
prostata sistematica realizada en nuestro servicio para tomar las muestras de
manera protocolaria, sin estar dirigidas Uinicamente a las areas especificamente
sospechosas, era el de 12 cilindros, tomando seis cilindros por l6bulo. Dicho sistema
sigue vigente a dia de hoy y cumple con lo recomendado en las actuales guias
europeas. Los cilindros extraidos se enviaban en frascos con formol tamponado al
10% y correctamente rotulados junto a la hoja de solicitud correspondiente que
recogia los datos identificativos y clinicos relevantes de cada paciente, al Servicio de

Anatomia Patolégica del Hospital Universitario de Valme.

Un pequefio porcentaje de pacientes fue sometido a biopsias por saturacion,
debido a ser biopsias de repeticion, las cuales se realizaron por los mismos
especialistas y con el mismo ecografo y aguja de puncion, pero bajo anestesia
raquidea, sin precisar la anestesia local y en quiréfano, cumpliendo con un esquema
correspondiente al de la biopsia de saturacion con la toma de 21 cilindros, tal y como

sigue establecido en la normativa vigente.

5.5.1.3 Procesamiento y andlisis de las muestras de biopsia

Las muestras eran recepcionadas en el Servicio de Anatomia Patologica y
trasladadas a la sala de analisis macroscépico, donde se describia el nimero de
cilindros por frasco y se incluian, normalmente por pares, en un cassette. Tras ello,
se procedia al procesamiento habitual de tejidos e inclusion en parafina, confeccion
de bloques de parafina con los cilindros incluidos, corte de secciones de 3-4 micras
con microtomos y recogida en portaobjetos desde el bafio de flotacion, estufado y

tinciéon con hematoxilina-eosina (H/E) (333).
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En caso de ser necesario realizar un estudio inmunohistoquimico de

confirmacién, se practicaban nuevos cortes histoldgicos en el area seleccionada.

Tras el analisis histologico, se procedia a realizar el informe, el cual incluia el
numero de cilindros afectos en la biopsia, el grado de Gleason, la proporcion de los
patrones presentes y la puntuacion total, los milimetros de tumor y el porcentaje de
afectacion tumoral, la presencia de invasidn linfovascular, la presencia de lesiones

premalignas y cualquier otro hallazgo considerado relevante.

En los casos en los que se midi6 el porcentaje de afectaciéon tumoral por cilindro,
se calculé dividiendo los milimetros de tumor detectados en el cilindro entre la

longitud total del mismo.

El porcentaje total de tumor detectado en la biopsia se calcul6 dividiendo la suma
de la longitud total de tumor en todos los cilindros entre la longitud total de los
cilindros correspondientes a las areas afectadas por cancer. Ante la existencia de
focos discontinuos de tumor, se media la longitud existente entre ambos extremos,
incluyendo el tejido sano entre ellos, correspondiente al método B referido en la

Figura 17.

Método A

Método B

\
o

Gb'
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Figura 17. Medici6n lineal de focos discontinuos de tumor en un cilindro de nuestra serie

Para recopilar los datos de las biopsias de los 142 pacientes incluidos en el

estudio se consultd el sistema Vitropath (sistema integral informatizado para la
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gestion del servicio de Anatomia Patolégica), donde se pudo comprobar que existian
al menos tres formas principales de informar la afectaciéon tumoral en la biopsia
segun el patologo que realizara el informe. Dichas variaciones en el informe eran, de

mayor a menor frecuencia:

e Porcentaje de tumor en la biopsia.
e Milimetros totales de tumor identificados en el conjunto de los cilindros.

e Porcentaje o milimetros de afectaciéon de cada uno de los cilindros.

Para unificar dicho sistema de informacion de las biopsias, se localizaron en el
archivo del propio servicio de Anatomia Patolégica de nuestro hospital las
preparaciones pertenecientes a las muestras histologicas de las biopsias de cada uno

de los pacientes.

Posteriormente, las preparaciones correspondientes a las areas afectas de tumor
ya resefiadas en el informe anatomo-patolégico fueron reevaluadas fisicamente en
la misma unidad, sin necesidad de traslado de las muestras y colocandolas justo
después en su lugar originario, con el fin de unificar la forma de redactar y precisar
el grado de afectacion de las biopsias en dichos informes. Con la colaboracién del Dr.
D. Antonio Robles Frias, co-director de la presente tesis, se revisé y midi6 al
microscopio la longitud de tumor en milimetros identificados en los cilindros de las
biopsias que previamente no incluian la medida de dicho parametro en el informe

correspondiente.

A través del andlisis y revision de dichas muestras se defini6 la proporcién de
tumor detectada en la biopsia de cada paciente de dos maneras diferentes: en
“milimetros longitudinales de cilindros afectos de tumor” y en “porcentaje total de
tumor”. Ambas formas constituyen el factor principal de este estudio y fueron

registradas para cada uno de los pacientes incluidos.

Ademas, con la revision de las muestras de las biopsias también se distinguio
entre milimetros afectos de tumor en lado derecho y en lado izquierdo, en aquellos

casos que no lo tuvieran previamente especificado.
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5.5.1.4 Tratamiento quirirgico: Prostatectomia radical

Tras la informacién del resultado de las biopsias y de las diferentes opciones
terapéuticas a los pacientes, estos fueron participes en la toma de decision eligiendo

el tratamiento quirurgico.

La cirugia fue realizada en el quiréfano de Urologia del Hospital de Valme por su
equipo quirurgico. El periodo de inclusién de los pacientes abarca una época de
transicion entre la técnica abierta y la laparoscopica, por lo que el estudio incluye
pacientes intervenidos por las dos técnicas, aunque la mayoria fueron sometidos a
prostatectomia radical laparoscépica por via retrégrada. Todos los pacientes

tuvieron preservacion del cuello vesical.

En los tumores de bajo riesgo o riesgo intermedio se pudo plantear la
preservacion de las bandeletas neuro-vasculares. En los de alto riesgo, no se

preservé y se realiz6 una linfadenectomia ilio-obturatriz.

5.5.1.5 Estudio histopatoldgico de las piezas de prostatectomia radical

Tras la cirugia, se envié para su andlisis la pieza quirdrgica en un bote con formol

al 40% al servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Valme.

La pieza de prostatectomia radical se envia completa, con las vesiculas seminales
y los conductos deferentes seccionados. No se envia cuello vesical pues se preserva
en todos los casos. Tras 24 h mantenida la pieza en formol, se realiza la descripcion
macroscopica teniendo en cuenta las dimensiones de la glandula prostatica y los
diferentes margenes quirurgicos. Posteriormente, se talla la pieza, realizando
laminados sagitales con grosores de 5 mm. Se incluyen también cortes de la
insercion de las vesiculas seminales. Segun las dimensiones de la glandula puede
realizarse inclusion total o parcial. En el caso de glandulas de gran tamafio pueden
incluirse secciones alternas. Tras ello, se procede con la pieza de una manera similar
al procesamiento de la muestra de biopsia: inclusién en parafina, confeccién de
bloques y seccidn de los mismos en cortes de 3-4 micras de grosor y recogida en los
portaobjetos desde el bafio de flotacion, estufado y tincién con H/E para que el
patélogo puede estudiarla al microscopio y realizar el informe anatomopatolégico

correspondiente (333).
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Los informes anatomo-patolégicos de las piezas de prostatectomia radical y
linfadenectomia fueron también recopilados desde el sistema integral
informatizado Vitropath y se revisaron al microscopio las muestras de pacientes que
precisaran algiin dato no recogido adecuadamente en dichos informes. A la hora de
considerar las variables para el estudio de prediccidn, se tuvo en cuenta a aquellas
que son factores prondsticos reconocidos de afectaciéon extraprostatica como son el
estadio patoldgico, el grado de Gleason, infiltraciéon perineural, caracteristicas de
margenes quirurgicos o ganglios linfaticos positivos. Ademas de dichas variables, se
incluyeron también la localizacion del tumor, areas mas afectas de tumor y via de

abordaje en la cirugia.

5.5.1.6 Seguimiento clinico

Tras la cirugia los pacientes fueron revisados un mes después en las consultas
especificas para valoracion clinica, recogida de resultados de la pieza de anatomia
patolégica y para la confirmacién analitica de que el nivel de PSA tras la cirugia era
menor de 0,2 ng/ml. Posteriormente, se realizaron seguimientos trimestrales,
semestrales o anuales, segin el tiempo de seguimiento y sus caracteristicas

especificas.

La recogida de datos tras la cirugia se centr6 en los niveles de PSA post-
prostatectomia radical y en las sucesivas revisiones, con el fin de valorar la
proporcién de pacientes que progresaban bioquimicamente. Igualmente, se
recopilaron los resultados de la radioterapia de rescate u hormonoterapia y los
grados de incontinencia urinaria y de disfunciéon eréctil (Ver Esquema de

seguimiento - Anexo I).

5.5.1.7 Comité ético

El estudio preliminar de este trabajo fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del hospital de Valme, estando firmado dicho informe por el Dr. D.
Bernardo Santos Ramos como secretario del Comité de Etica de la Investigacién en
el Area de Gestién Sanitaria Sur de Sevilla y su desarrollo aceptado por el jefe de
servicio de la Unidad de Gestion Clinica de Anatomia Patologica del Hospital de

Valme, el Dr. D. Rafael Cayetano Martinez Garcia.
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Todo tejido analizado durante el desarrollo de este proyecto procede del
biobanco de tejidos del Servicio de Anatomia Patoldgica del H.U. de Valme de Sevilla
y estando siempre bajo la supervisién del Dr. D. Antonio Robles Frias, como
responsable y co-director de este proyecto en el area de Anatomia Patolégica. Se ha
respetado en todo momento y de forma absoluta los procedimientos que garanticen

una correcta actuacion ética:

e En ningln caso se ha visto comprometido el correcto diagnéstico o la
conservacion de una muestra por motivo del analisis o revision del material
para el proyecto.

e La base central de datos no contiene informacién que pudiera identificar
directa o indirectamente a los pacientes, tal y como establece el apartado de
“proteccion de datos de caracter personal” en la Ley Organica 3/2018 (BOE,

num. 294, de 5 de diciembre de 2018) (334).

5.5.1.8 Consentimiento informado

Todos los pacientes incluidos en el estudio tienen firmados los dos
consentimientos informados correspondientes a cada uno de los procedimientos,
biopsia transrectal y prostatectomia radical (Ver Anexo III). En dicho Anexo III
adjuntamos los documentos correspondientes a ambos consentimientos que
entregamos en nuestra Unidad y que explicamos siempre a cada paciente antes de
la realizacion de cada técnica. En ellos se detalla, concretamente en el apartado 2.3
de Consentimiento, la frase “Autorizo la conservacién y utilizacion posterior de mis
muestras biolégicas para investigacion relacionada directamente con la enfermedad
que padezco”. La inclusion de los pacientes en el presente estudio, con fines
estrictamente cientificos y de investigacion, cumplen todos los apartados
establecidos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en Espafia
(ultima actualizacion publicada el 2/06/2011) (335) y, como se ha referido en el
apartado anterior, siempre se ha respetado el caracter confidencial de dicha

informacién.
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5.5.2 Metodologia estadistica

5.5.2.1 Tamarno de la muestra

En una poblacion de pacientes intervenidos de PR se querian detectar diferencias
esperadas tanto en milimetros totales afectos como en el porcentaje total de cancer
en las biopsias, segin hubiera afectacién de margenes quirtrgicos o progresiéon
bioquimica. En resultados preliminares se obtuvieron diferencias promedio de 6 y
9 milimetros totales afectos, asi como del 10 y el 20% en porcentaje total de cancer,
a favor de margenes quirtrgicos positivos o progresion bioquimica positiva,
respectivamente, con unas variabilidades comunes alrededor de 13 mm y 18% para
ambos factores en los dos eventos. Considerados un error a del 5% y una potencia
de test del 80%, resulté necesario analizar un minimo de 64 pacientes por grupo
segin afectaciéon de margenes quirurgicos y un minimo de 45 por grupo segun
progresion bioquimica del tumor.

Los calculos se realizaron con el programa nQuery Advisor Release.

5.5.2.2 Analisis estadistico

Tras una exploracidn inicial de los datos se describieron los mismos para la
muestra completa. Las variables cuantitativas se expresaron con medias y
desviaciones tipicas o medianas y percentiles en caso de distribuciones asimétricas,
y las variables cualitativas con porcentajes. Para comparar variables cuantitativas
entre dos grupos de pacientes segun los eventos afectacion de mdrgenes quirurgicos
o0 progresion bioquimica del tumor, se aplico la prueba t-Student para dos muestras
independientes o la prueba U de Mann-Whitney en caso de distribuciones no
normales. Cuando estas comparaciones se realizaron entre mas de dos grupos, se
cre6 un modelo Anova de analisis de la varianza o se aplic6 la prueba de Kruskal-
Wallis en caso de no normalidad. Los subgrupos que diferian se determinaron
mediante los test de comparaciones multiples de Bonferroni o de Tamhane, o bien
se compararon dos a dos subgrupos mediante la prueba U de Mann-Whitney y se
hallaron intervalos de confianza al 95% para las diferencias. Las asociaciones entre
variables cualitativas se realizaron en base a tablas de contingencia, utilizando la

prueba Chi-Cuadrado o los métodos no asintoticos de Montecarlo y la prueba Exacta.
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Para estudiar la concordancia entre los grados de Gleason en biopsia y en pieza
quirdrgica, se calculé el indice Kappa o Kappa ponderado. El andlisis de los dos
factores principales en estudio, porcentaje de cdncer y milimetros totales afectos en
biopsias, como marcadores predictivos de los dos eventos del mismo, afectacion de
mdrgenes quirurgicos y progresion bioquimica del tumor, se abord6 realizando
Curvas ROC. Las asociaciones entre parametros numéricos se estudiaron mediante
coeficientes de correlacion de Pearson y test de independencia. Finalmente, se
crearon cuatro modelos multivariados para analizar la influencia e impacto de los
dos factores principales del estudio en los dos eventos del mismo, en presencia de

otras caracteristicas influyentes.

Los andlisis se realizaron con el software estadistico IBM SPSS Statistic 25.0.

5.6 Variables del estudio

e Variables dependientes:
o Margenes quirurgicos: Estado de afectacion de los bordes quirturgicos
o Progresiéon bioquimica del tumor
e Variables independientes: Resto de variables.
o Factores principales en estudio:
» Milimetros totales afectos en biopsia
» Porcentaje de cancer en biopsia
Todas las caracteristicas recogidas en este trabajo se definen en la siguiente tabla
(Tabla 9):

Tabla 9. Lista de variables

Nombre de la

variable Descripcién Tipo Medida
Edad de los pacientes en Variable
Edad el momento de la cuantitativa afios
intervencién continua
Variable
TR Tacto rectal prebiopsia cualitativa I, 11, IIT

ordinal

Variable

, P i 6dul o ,
TR-Nodulo resencia o no de nédulo cualitativa si/no
en el tacto rectal

nominal
Antecedentes personales Variable
AP Prostatitis de prostatitis clinica o en cualitativa si/no

biopsias previas nominal
Biopsias previas N2 Biopsias previas Variable

p p psias b cuantitativa Recuento

negativas negativas .

discreta
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Nombre de la

. Descripcion Tipo Medida
variable P P
Resultados anatomo- .
. - . Variable
AP previo de patolégicos de atipia o .
. o cualitativa si/no
Atipia celular en biopsias X
. nominal
previas
Variable
PSA prebiopsia Valor' de.P,SA con el que se cuantitativa ng/ml
indicé la biopsia .
continua
Cociente PSA libre/PSA Varl.abl'e 2
coc cuantitativa indice
total .
continua
Variable
. Tipo de Biopsia de o ambulatoria/
ECO-Bp (Tipo) prostata ECO dirigida cuallt;.itlva saturacion
nominal
Vol. Total préstata Volum'en prostatico t(’)tal Varl.abl'e ) »
(c9) medido por ecografia cuantitativa Centimetros cubicos (cc)
transrectal continua
Densidad de PSA Cociente entre PSA Variable
(PSAD) prebiopsia y volumen cuantitativa ng/ml/cc
prostatico continua
PSAD < 0,15 6 > PSAD > 0,15 orienta a Variable .
. cualitativa si/no
0,15 malignidad C .
dicotdmica
Presencia de nddulos Variable
Nédulos palpables o visualizados cualitativa si/no
ecograficamente dicotémica
Presencia de Variable
Calcificaciones calcificaciones en la cualitativa si/no
ecografia transrectal dicotémica
Medicién completa de
mm cilindros todos los cilindros Variable
totales areas correspondientes a las cuantitativa milimetros
afectas areas prostaticas afectas continua
de tumor en la biopsia
"4 Variable
p L Proporciéon de Tumor . .
% cancer biopsia S cuantitativa porcentaje
detectado en la biopsia .
continua
Total de mm tumorales en Varl_abl_e e
mm totales afectos L cuantitativa milimetros
la biopsia .
continua
Indeterminado
5 (3+2)
6 (3+3)
Gleason Biopsia Grado de Gleason en la Var_lab_l ¢ 7(E=)
1) biopsia prostatica CRENELE ey
ordinal 8 (3+5)
8 (4+4)
8 (5+3)
9 (4+5)
Indeterminado
GL Biopsia Grado de Gleason en la Var_lab_le Ba]_o grado (.S 6)_
agrupado biopsia agrupado cualitativa Grado intermedio (= 7)
g ordinal Alto grado (= 8)
Grupo 1 - Gleason < 6
Grupos ISUP e Variable SISt )
Clasificacion de Gleason s Grupo 3 - Gleason 7 (4+3)
g (H G en biopsia segin ISUP Gl Grupo 4 - Gleason 8
biopsia (2) psia seg ordinal P

Grupo 5 - Gleason 9y 10
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Nombre de la

. Descripcion Tipo Medida
variable P P
LD / LI / Transicional /
LD + LI/
Localizacién Tm Localizacion del tumor Var'lab'l € LI+ trans + com ant /
S C cualitativa LD + LI + trans / com ant /
biopsia detectado en la biopsia .
nominal LI + trans /
LD + trans /
com ant + trans
S Unilateralidad o Variable
Uni/ bl'late!‘al Tm bilateralidad del tumor cualitativa Unilateral/Bilateral
biopsia I ot Bt
detectado en la biopsia dicotémica
0 . . LD
5 . Area anatomica con Variable
Area mas afectada - o LI
L mayor proporcién de cualitativa -
en la biopsia L . Transicional
tumor en la biopsia nominal
com ant
mm tumorales en los Variable
mm LD cilindros del 16bulo cuantitativa milimetros
derecho continua
mm tumorales en los Variable
mm LI cilindros del 16bulo cuantitativa milimetros
izquierdo continua
Variable Tic
s . Estadio clinico tras la o T2a
Estadio Biopsia L cualitativa
biopsia ordinal T2b
T3b
Variable
Via de PR Via abordaje quirdrgico cualitativa Abierta/Laparoscépica
dicotédmica
Indeterminado
5(2+3)
5 (3+2)
. Grado de Gleason en la Variable 6 (3+3)
Gleason pieza . p o
wirdreica pieza de prostatectomia cualitativa 7 (3+4)
1 g radical (PR) ordinal 7 (4+3)
8 (3+5)
8 (4+4)
8 (5+3)
Indeterminado: 0
Grado de Gleason en la Variable Bajo grado (< 6): 1
GL pieza agrupado | pieza de prostatectomia cualitativa Grado intermedio (= 7): 2
radical agrupado ordinal Alto grado (= 8): 3
Grupo 1 - Gleason < 6
Grupos ISUP Clasificacién de Gleason Var.lab.le Grupo 2 - Gleason 7 (3+4)
del Gleason en : 2 cualitativa Grupo 3 - Gleason 7 (4+3)
. en pieza segun ISUP .
pieza ordinal Grupo 4 - Gleason 8
LD/LI/LD+LI/
s Localizacion del tumor Variable LD + LI +comant /LD + L +
Localizacion Tm . s trans + com ant / LD + trans + LI
ieza detectado en la pieza cualitativa /
P quirdrgica nominal LI+ com ant /
LI + LD + VSI
Unilateralidad o Variable
Uni/bilateral Tm bilateralidad del tumor s . .
. : cualitativa Unilateral/Bilateral
pieza detectado en la pieza o P
A dicotémica
quirurgica
i p Area anatémica con Variable LD
Area mas afectada - s
ieza mayor proporcion de cualitativa LI
P tumor en la pieza nominal com ant
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Nombre de la

. Descripcion Tipo Medida
variable P P
T2a
. a-q Variable w215
. - Estadio patolégico en la o T2c
Estadio patolégico ; - cualitativa
pieza de prostatectomia . T3a
ordinal
T3b
T4
. Presencia de margenes Variable
Margenes P . (s .
Lo quirurgicos afectados o cualitativa Positivos/Negativos
quirurgicos S
no por el tumor dicotédmica
e Extension de afectacion Variable Negativos
Afectacion Margen . - .
de los margenes cualitativa Unifocal
gx (3) Pt dicotémi .
quirdrgicos icotémica Multifocal
Afectacion objetivable en
el andlisis anatomo- Variable
Afectacion patolégico de los tejidos s .
e - cualitativa si/no
extraprostatica extraprostaticos (tumores s
dicotémica
localmente avanzados
(T3a-T4))
. > Presencia de infiltracion Variable
Infiltracion . . o ,
R perineural en la pieza cualitativa si/no
perineural . Pt
quirdrgica dicotémica
Realizacion de Variable
LDN (4) linfadenectomia en caso cualitativa si/no
de indicacién dicotédmica
Valor de PSA tras la Variable
PSA post-PR cirugia (determinado al cuantitativa 0-2
mes de la PR) continua
Progresién bioquimica del .
Variable
‘s PSA tras la PR (PSA > 0,2 o , . .
Progresion BQ (5) SA tras la ( S . 0 cualitativa si/no/indeterminado
en dos determinaciones N
. dicotémica
consecutivas)
. . » Variable
Tiempo PBQ <o > | Tiempo de progresién BQ cualitativa <12m/>12m
12 m <0 > 12 meses o et
dicotédmica
Valoracion de si el
paciente ha precisado Variable
RT rescate tratamiento con cualitativa si/no
radioterapia de rescate o dicotomica
no
ilar ha si riabl
Respuesta tras RT Si la respuesta ha sido Va _1ab_e Buena
(6) favorable tras la cualitativa
radioterapia o no dicotémica
Prostatectomia + .
radioterapia coadyuvante Variable
PR + RT coady cualitativa si/no
en los tumores de alto N
X dicotémica
riesgo
. . Variable
Te HT 10890 ¢l tratamlepto cuantitativa Meses
con hormonoterapia .
discreta
. . Variable
Tipo HT Tipo de tratamlentp con cualitativa Precoz / Diferida
Hormonoterapia C o
dicotémica
Presencia de Vel
Incontinencia . . : . cualitativa No / Leve / Severa
incontinencia de orina -
ordinal
. . <y Variable
DE Presencia d,e (%ISfunaon cualitativa Si / No / Previa
eréctil s
dicotémica
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METODOLOGIA

(1) Grado de Gleason: El valor de "indeterminado” significa que no se ha podido determinar el Gleason en la
biopsia o en la pieza quirtirgica debido a la escasez de células tumorales (los anatomo-patélogos suelen
informarlo como "aisladas células sospechosas de malignidad que no permiten determinar el grado de
Gleason"). Por otro lado, el grado de Gleason en el Cancer de prdstata se puede reagrupar en tumor de bajo
grado (Gleason < 6), tumor de grado intermedio (Gleason = 7) y tumor de alto grado (Gleason = 8).

(2) Segun la clasificacion de la ISUP lo hemos agrupado para poderlo analizar.

(3) Afectacién de mérgenes quirtrgicos:

e  Unifocales: Afectacion de una tnica area.
e  Multifocales: Mas de un area afecta.

(4) Todas las linfadenectomias (LDN) realizadas en los pacientes que tenian indicacién resultaron negativas.

(5) Progresién bioquimica: Valor "indeterminado” para aquellos pacientes que se trataron con radioterapia

coadyuvante justo tras la cirugia debido al alto riesgo de enfermedad extraprostatica que presentaban
(valorando el grado de Gleason en la pieza, niveles de PSA, margenes quirdrgicos positivos, etc., entre otros
factores de mal pronéstico ya conocidos).

(6) Todos los pacientes incluidos en el estudio tratados con RT posterior a la cirugia han tenido buena
respuesta durante el tiempo de seguimiento.

5.7 Busqueda Bibliografica

Los datos bibliograficos se han obtenido a partir de la consulta online de textos
cientificos obtenidos en las bases de datos bibliograficas PubMed (336), Scopus

(337) y Cochrane Library (338).

Larevision de los articulos ha consistido en la obtencion de los datos mas actuales
y los mas relevantes acerca de la epidemiologia, diagndstico y tratamiento del cancer
de prostata, seleccionandolos y ordenandolos por subtemas tratados y nivel de

relevancia.

Para toda la gestidn bibliografica se ha utilizado la herramienta Mendeley, la cual
facilita la organizacion de las referencias bibliograficas ordenandolas
automaticamente segun el orden de citacion en el texto, permitiendo leer los

articulos de manera off-line, entre otras importantes funciones (339).
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6. RESULTADOS

Se han analizado 142 pacientes que fueron diagnosticados e intervenidos de
cancer de préstata en nuestro hospital durante un periodo de estudio observado de

cinco afnos, desde junio de 2009 hasta junio de 2014.

La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios (RIQ: 57-65 afios), siendo el
paciente mas joven de 43 afios y el mayor de 72 afos. El 91,5% de los pacientes
presentaba al diagndstico en consultas tacto rectal normal con una distribucién del
grado segun tamafio prostatico del 45,8% grado I, 45,1% grado Il y 9,2% grado III.
Hubo doce pacientes que presentaron tacto rectal sospechoso de malignidad con

nodulo palpable.

La mediana de PSA prebiopsia fue de 7,04 (RIQ: 5,35-10,04) y el 75,4% de los
pacientes presentaban niveles de PSA < 10 ng/dl. La mediana del cociente PSA
libre/PSA total fue 0,10 (RIQ: 0,08 - 0,13) y el 96,5% de los pacientes presentaban
cocientes < 0,20. El 97,2% tenia una densidad de PSA = 0,15 en el momento del

diagnostico.

Al 21% de los pacientes se les habia realizado una o varias biopsias previas
(Rango: 0-3) resultando negativas para cancer, de las cuales el 9,2% eran
informadas con diagndstico de atipia. En cuanto al tipo de biopsia realizada, al 90%
de los pacientes se les realizé biopsias ambulatorias (aleatorias normalizadas) y al
10% restante biopsia por saturacidon. La mediana del volumen prostatico medido

mediante ecografia transrectal fue 30,5 cc (RIQ: 24-42 cc).

A continuacién, se detalla en la Tabla 10 la descripcion de algunas de las

caracteristicas del estudio.
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RESULTADOS

Tabla 10. Caracteristicas clinicas del estudio

Variables n (%)

I 65 (45,8%)
TR I 64 (45,1%)

II 13 (9,2%)

no 130 (91,5%)
TR-Nédulo

si 12 (8,5%)

no 111 (78,7%)
AP Prostatitis

si 30 (21,3%)

no 129 (90,8%)
AP previo de Atipia

si 13 (9,2%)

Ambulatoria 128 (90,1%)
ECO-Bp (tipo)

Saturacién 14 (9,9%)

no 4 (2,8%)
PSAD = 0,15

si 138 (97,2%)

no 96 (67,6%)
Nddulos - biopsia

si 46 (32,4%)

no 128 (90,1%)
Calcificaciones

si 14 (9,9%)

Abierta 53 (37,3%)
Via de PR

Laparoscépica 89 (62,7%)

<=10 107 (75,4%)
PSA.prebiopsia.10
>10 35 (24,6%)
<=0,20 137 (96,5%)
coc.020
>0,20 5 (3,5%)
Variables Mediana (P25;P75) min;max
% cancer biopsia 25(10;40,25) 0,10;90
PSA prebiopsia 7,04 (5,35;10,05) 3,18;29
coc 0,10 (0,08;0,13) 0,04;0,38
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Variables n (%)

Vol. Total préstata (cc) 30,50 (24;42) 14;73
Densidad de PSA 0,22 (0,16;0,31) 0;1
Edad 61 (57;65) 43;72

mm cilindros totales areas afectas 50 (33;70) 13;197

mm LD 2,62 (0;10,06) 0;66,5
mm LI 2,32 (0;11,02) 0;71,5
mm totales afectos 7,04 (5,35;10,05) 3,18;29
PSA post-PR 30,50 (24;42) 14,73

Cuando se analiz0 la correlacion entre los grados de Gleason en la biopsia y en la

pieza de prostatectomia, se detect6 lo siguiente:

e El grado de Gleason mas frecuente tanto en las muestras de biopsia como en
las piezas quirdrgicas de prostatectomia radical fue el Gleason 6(3+3),
constituyendo el 62,7% de los pacientes en las biopsias y el 41,5% de los

casos en las piezas quirurgicas.

e Un 29,58% de los pacientes sufrieron infragradacion con la biopsia. Con ello
nos referimos a los pacientes que presentaban un mayor grado de Gleason en
la pieza de prostatectomia radical que en la biopsia. Dicha infragradacién se
observo sobre todo en pacientes con Gleason 7 en la pieza de prostatectomia
radical, resultando infragradados en este nivel 39 pacientes con la biopsia

(Tabla 11).
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Tabla 11. Grado de Gleason en biopsia y pieza quirdargica

Gleason pieza quirurgica Total

indeterminado 5 (2+3) 5(3+2) 6(3+3) 7 (3+4) 7(4+3) 8(3+5) 8(4+4) 8(5+3)

Gleason  ind. 0 0 0 5 1 0 0 0 0 6

Biopsia
5 (3+2) 0 0 1 0 1 0 0 0 0 2
6 (3+3) 1 1 0 51 29 7 0 0 0 89
7 (3+4) 0 0 0 2 17 2 1 1 0 23
7 (4+3) 0 0 0 1 6 6 0 0 1 14
8 (3+5) 0 0 0 0 0 0 4 0 0 4
8 (4+4) 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2
8 (5+3) 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
9 (4+5) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Total 1 1 1 59 54 16 6 2 2 142

En cuanto a la distribucion del grado tumoral de Gleason agrupado, resulté que
el 64,1% de los tumores en biopsia eran de bajo grado (Gleason < 6), el 26,05% eran
de grado intermedio (Gleason = 7) y el 5,6% eran tumores de alto grado (Gleason =
8). El 4,25% restante era Gleason indeterminado. La distribucion de los grados en
las piezas quirurgicas fue del 42,9% para los tumores de bajo grado, del 49,3% para
los de grado intermedio y del 7,1% para los de alto grado. Tan solo el 0,7% fue

Gleason indeterminado en la pieza.

La distribucién en biopsia y pieza quirurgica, teniendo en cuenta la clasificacion
en grupos prondsticos por la ISUP 2014 / OMS 2016 (Tabla 12), es la siguiente
(Figura 18):
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Tabla 12. Grado ISUP segtin grupos prondsticos

Grado de Gleason Grado ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4) /8 (3+5) / 8 (5+3) 4
9-10 5

RESULTADOS
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Indeterminado

Grupo 1 ISUP

Grupo 2 ISUP

Grupo 3 ISUP

Grupo4y5
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1
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Figura 18. Distribucién del grado ISUP en biopsia y pieza quirdrgica

Con respecto al estadio clinico, el 99,3% de los pacientes presentaban estadio

localizado en la biopsia (T1c 75,4%, T2a 23,9%). Tan solo un paciente presentd

estadio localmente avanzado en la biopsia (T3b).

El estadio localizado se confirmé en el 90,1% de los pacientes con la pieza, siendo

el estadio patolégico T2c el mas frecuente con el 75,4% de los casos. E1 9,9% de los

tumores estaban en estadios localmente avanzados en la pieza (T3-T4).

En cuanto a la lateralidad del tumor detectada en la biopsia, el 66,9% de los

tumores se localizaron en un solo l6bulo (unilaterales) con la biopsia mientras que

el 33,1% restante presentaba afectaciéon de ambos 16bulos (bilaterales). Respecto a
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la lateralidad en la pieza quirurgica, solo un 14,8% de los tumores resultaron

unilaterales frente al 85,2% que eran bilaterales (Tabla 13).

Solamente en un 46,4% del total de pacientes (66 pacientes) coincidié la
lateralidad observada entre biopsia y pieza quirurgica. La mayor discordancia
radica en que el 78% de los tumores clasificados como unilaterales en la biopsia
fueron realmente bilaterales una vez analizadas las piezas quirtrgicas. Tan solo el
22,1% de los tumores clasificados como unilaterales en la biopsia se confirmaron
como tales en las piezas quirurgicas; en cambio, el total de tumores clasificados

como bilaterales en biopsia se confirmaron como tales en la pieza.

Tabla 13. Lateralidad del tumor en biopsia y pieza quirdrgica

Lateralidad Tm pieza
Total
unilateral bilateral
Recuento 21 74 95
pnliee % dentro de Lateralidad 22,1% 77,9% 100%
Tm biopsia
Lateralidad
Tm biopsia Recuento 0 47 47
bilateral % dentro de Lateralidad 0% 100% 100%
Tm biopsia
Recuento 21 121 142
Total % dentro de Lateralidad 14,8% 85,2% 100%
Tm biopsia

E1 52,8% de los pacientes presentaron margenes quirurgicos positivos. E1 62,7%
de esos margenes quirurgicos eran unifocales (un solo foco que contacta con el
margen de reseccion en la pieza) mientras que el 37,3% restante eran multifocales
(o extensos). E1 10% de los pacientes presentaron extension extraprostatica en el

analisis de la pieza quirdrgica.

E148% de los pacientes con algun tipo de afectacion en los margenes quirurgicos

progreso bioquimicamente durante el seguimiento en consultas (tiempo medio de
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seguimiento 81,72 meses (6 afios y 9 meses)). El mayor tiempo de seguimiento fue

de 108 meses (9 afos) y el menor de 48 meses (4 afios).

Entre los pacientes que progresaron (39 pacientes), el 56,4% lo hizo durante el
primer afo tras la cirugia (progresion precoz) frente al 43,6% que lo hizo en afios
posteriores ala misma (progresion tardia). E1 92% de los pacientes que progresaron
bioquimicamente presentaba algun tipo de afectaciéon de margenes quirurgicos en
la pieza y el 46,2% infiltracion perineural. No se pudo valorar adecuadamente la
progresion en los pacientes que presentaban afectacion extraprostatica ya que el
60% de ellos recibié RT adyuvante a la cirugia sin esperar a la progresion (a este
grupo de pacientes los clasificamos como indeterminados en cuanto a progresiéon
bioquimica (12/20)). Si se puede destacar que entre los pacientes seguidos en
consultas sin RT adyuvante y con afectacion extraprostatica en la pieza, un 75%

progres6 durante el seguimiento precisando entonces RT de rescate (Tabla 14).

Tabla 14. Afectacién margen quirtrgico y progresién bioquimica

Progresion Bioquimica

no si indeterminado Total
Negativos Recuento 64 3 0 67
% Afect. Mgx 4,5% 0% 100%
95,5%

Afectacion de .

i Unifocal Recuento 22 21 4 47
Margenes Qx

% Afect. Mgx 46,8% 44,7% 8,5% 100%
Multifocal Recuento 5 15 8 28
% Afect. Mgx 17,9% 53,6% 28,6% 100%
Total Recuento 91 39 12 142
% Afect. Mgx 64,1% 27,5% 8,4% 100%

Un 27,5% (39/142) de los pacientes de la serie progresd, un 8,5% fue
indeterminado y un 64% no progresé. Respecto a la afectacion de margenes
quirurgicos entre los 39 pacientes que progresaron bioquimicamente, el 92%
presentaba afectaciéon de margenes quirurgicos de algin tipo, un 54% de tipo

unifocal y un 38% multifocal. Solo el 8% progreso sin tener margenes afectados.
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E1 100% de los pacientes que progresaron bioquimicamente fueron tratados con
radioterapia de rescate con buena respuesta clinica y control de la enfermedad hasta
la fecha. Ademas, 4 de esos 39 pacientes fueron tratados con hormonoterapia precoz

en adyuvancia con la radioterapia de rescate (con buena respuesta clinica).

Hubo 11 pacientes a los que se les realiz6 linfadenectomia en el momento de la
cirugia, resultando todas negativas para afectacién ganglionar tras el analisis
anatomopatoldgico. Sin embargo, el 54,5% de estos pacientes presentd progresion
bioquimica durante el seguimiento en consultas y el 45,5% restante se clasifico
como indeterminado para progresion dado que, por otros factores de riesgo, dichos

pacientes se sometieron a RT adyuvante directamente tras la cirugia.

De entre los 10 pacientes diagnosticados de tumores considerados como
clinicamente insignificantes segun se define en la literatura (211) (PSA < 10 ng/d],
Gleason < 6 y < 3 mm de cilindros afectos en la biopsia), tan solo uno progresé
bioquimicamente, el cual ademas presentaba afectacion de margenes quirurgicos de

manera multifocal en la pieza de prostatectomia radical.

El 56% de los pacientes present6 algin grado de disfuncion eréctil (DE) tras la
cirugia. La proporcién de pacientes con DE previa a la cirugia era del 15%. E1 47,5%
de los pacientes que presentaban algin grado de DE tras la cirugia se traté con
farmacos orales para la DE, el 25% con inyecciones intracavernosas de
prostaglandinas y el 1% (dos pacientes) se intervinieron de colocacion de protesis

de pene. Un 26,5% no deseo tratamiento especifico.

Un 16% de los pacientes (23 pacientes) presenté algtin grado de incontinencia al
afio de la cirugia. Ocho pacientes sufrieron incontinencia urinaria severa, siendo
tratados quirdrgicamente siete de ellos con colocacion de esfinter artificial con

buena respuesta. El paciente que no se traté fue por deseo expreso.

Siete pacientes fueron intervenidos endoscépicamente de esclerosis cervical

post-prostatectomia (cinco de ellas por via abierta y dos laparoscépica).

Tras la descripcion completa de los datos, procedemos a la realizaciéon de dos
amplios estudios para analizar la influencia de los parametros porcentaje de cdncer

y milimetros de tumor detectados en biopsia junto con otras caracteristicas clinicas
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RESULTADOS

prostaticas, en la afectacion de mdrgenes quirtrgicos, asi como también en la

progresion bioquimica del tumor.

6.1 Analisis para el evento “Afectacion de Margenes Quirurgicos”

6.1.1 Porcentaje de cancer en biopsia y milimetros de tumor detectados

La mediana del porcentaje de cancer en biopsia en pacientes con afectacion
multifocal de los margenes quirurgicos fue del 43,18%, el doble de las que
presentaron tanto los pacientes con margenes negativos como aquellos con
afectacién unifocal. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas
(p=0,001) y las gener6 el subgrupo de pacientes con afectacion multifocal de
margenes en la pieza frente a los negativos (p<0,0001) o a los unifocales (p=0,014)

(Figura 19).

40

% cancer biopsia

20

negativos unifocal multifocal

Afectacion margenes Qx

Figura 19. Relaciéon % cancer en biopsia y margenes quirdargicos en pieza

La distribuciéon de los milimetros totales de tumor en biopsia se asoci6
significativamente a la afectacion de margenes quirurgicos en la pieza (p=0,007).
Esto se debid ala diferencia en mediana de 7,15 mm totales mas de tumor detectado
en los pacientes que presentaban margenes quirurgicos positivos multifocales

respecto a los que tenian margenes negativos (p=0,006) (Figura 20).
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Figura 20. Relacién mm totales afectos en biopsia y margenes quirdrgicos en pieza

Al considerar la afectacién de margenes quirdrgicos unifocal o multifocal como
positiva, se observaron diferencias significativas tanto en el porcentaje de cancer
(p=0,009) como en los milimetros totales afectos (p=0,007). El porcentaje de tumor
mediano se estimé un 8% mas elevado en el caso de afectaciéon positiva respecto a
negativa, con un IC 95% (2,4;15). La mediana de milimetros totales se estimd 4 mm
mayor en el caso de positividad respecto a afectacién negativa, con un 1C95% (0,9;

7,15) (p=0,009) (Tabla 15).

Tabla 15. % de cancer y mm totales afectos segun afectacién de margenes Qx

Afectacion Margenes n

Qx Valido Perdidos Mediana
% cancer biopsia Negativos 67 0 20,00
Unifocal o multifocal 75 0 25,00
mm totales afectos Negativos 67 0 7,50
Unifocal o multifocal 75 0 12,00

6.1.2 Curvas ROC. Porcentaje de cancer y milimetros de tumor detectados en
biopsia
El andlisis mediante curvas ROC del porcentaje o los milimetros totales de tumor

detectados en biopsia como marcadores diagnosticos de la afectacion de margenes

quirurgicos, no determiné puntos de corte precisos a partir de los cuales pudiera
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inferirse claramente dicha afectacion de margenes. Ambos parametros
determinaron la misma area bajo la curva, AUC=0,63 con iguales intervalos de

confianza, IC95% (0,54; 0,72) (Figura 21).
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Figura 21. Curvas ROC para Afectacién de margenes quirurgicos

6.1.3 Grado de Gleason en biopsia

La asociacion entre el grado de Gleason en grupos prondsticos segtun la ISUP
2014/ WHO (OMS) 2016 y la afectacion de margenes quirurgicos, no resultd
estadisticamente significativa (p=0,079), debido probablemente a que solo 8
pacientes tuvieron un alto grado Gleason en la muestra Gleason = 8 (Grupos 4y 5 de
la ISUP). La lectura de la tabla interpretando los residuos estadisticos indico
claramente que un Gleason < 6 se asocia a no afectacion de margenes en un 50%; un
grado 7(4+3) esta relacionado con afectacion multifocal en un 43% y un Gleason de

grado 8 o mayor se asocia a afectacion unifocal en mas de un 60% de los pacientes
(Tabla 16).

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
129



Tabla 16. Grado de Gleason (ISUP) en biopsia y Afectacién margenes Qx

Afectacion margenes Qx

negativos  unifocal multifocal Total

Gleason Recuento 47 31 13 91
L. Gleason < 6 - ISUP 1
biopsia % ISUP 51,6% 34,1% 14,3% 100,0%
(ISUP) Recuento 10 7 6 23
Gleason 7 (3+4) - ISUP 2
% ISUP 43,5% 30,4% 26,1% 100,0%
Recuento 5 3 6 14
Gleason 7 (4+3) - ISUP 3
% ISUP 35,7% 21,4% 42,9% 100,0%
Recuento 1 5 2 8
Gleason =28 -ISUP 4y 5
% ISUP 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
Total Recuento 63 46 27 136
% Total 46,3% 33,8% 19,9% 100,0%

Cuando se consider6 la afectacion de margenes quirdrgicos como
negativos/positivos (unifocal o multifocal), la asociaciéon tampoco resultd
estadisticamente significativa (p=0,143). Cabe destacar que el 87,5% de los
pacientes con Gleason de alto grado (siete de los ocho), tenian algin grado de
afectacion de margenes y un 52% de pacientes con Gleason < 6 no tenia afectacion
alguna. El grado 7 describi6 algin grado de afectaciéon de margenes en un 60%, el
subtipo 7(4+3) un 8% mas que el subtipo 7(3+4) pero no marcaba verdaderamente

a este evento.

6.1.4 Nivel de PSA prebiopsia

Cuando se analiz6 numéricamente, el nivel mediano de PSA prebiopsia resultd
dos puntos mas elevado para afectacion de margenes quirurgicos positivos que con
margenes negativos, estimadndose hasta en 3 puntos esta diferencia en la poblacién

(p<0,0001).

Los pacientes con PSA de inicio > 10 ng/ml se relacionaron en un 75% con algtiin
tipo de afectacion de margenes quirurgicos (unifocal o multifocal) (p=0,004). Este
grupo de pacientes presento tres veces mas riesgo de tener margenes quirurgicos

positivos que los pacientes con PSA menor o igual de 10 ng/ml.
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No pudo analizarse el riesgo de afectacion de margenes quirdrgicos clasificando
a los pacientes segun niveles de PSA con corte en 20 ng/ml debido al tamafio
insuficiente de pacientes en los grupos. Si cabe resaltar que los tres pacientes que
presentaban PSA > 20ng/ml al diagndstico en nuestra serie, presentaron margenes

quirdrgicos afectos de algun tipo.

6.1.5 Otras variables analizadas

Otros parametros analizados, como la diferente via de acceso en la cirugia
(laparoscopica o abierta), los milimetros de tumor o el porcentaje detectado en la
biopsia distinguiendo por lobulos, no mostraron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a margenes quirdrgicos afectos se refiere.

Tampoco se detectaron diferencias significativas entre los pacientes que tenian
AP de prostatitis o n6dulos detectados en la ecografia transrectal y la afectacion de

margenes quirurgicos.

Tras el estudio univariante de como diferentes caracteristicas tumorales influian
individualmente en la afectacién de margenes quirtrgicos, se consideré a
continuacién el analisis conjunto de cada factor principal en estudio, el porcentaje
de tumor o los milimetros totales de tumor en biopsia, controlando el efecto de
algunas de aquellas potenciales caracteristicas predictivas o influyentes. Para ello se
ajustaron dos modelos multivariantes, uno por cada factor principal considerado,

que analizaron su impacto en la afectacion de los margenes quirurgicos.

6.1.6 Porcentaje de cancer en biopsia para afectacion de margenes

quirargicos

En el analisis de asociacién de diversas caracteristicas con la afectacién de los
margenes de la pieza quirurgica, destaco el impacto del porcentaje de tumor en la
biopsia. Para controlar y ajustar la influencia de determinadas variables en esta
asociacion, se introducen de una vez todas las consideradas en la fase inicial de un

analisis multivariado (Tabla 17).
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Tabla 17. Variables consideradas en el analisis multivariado para afectacién de margenes Qx (n=136)

Paso1 Edad

PSA prebiopsia
(ng/mlL)

% cancer
biopsia
GL.biopsia
(>G2/<G2)
Nodulos biopsia
(si/no)

Vol. Total
prostata (cc)

Constante

B
0,047

0,253

0,030

-0,063

0,008

-0,039

-4,182

Error
estandar Wald
0,035 1,816
0,069 13,630
0,012 5,828
0,619 0,010

0,436/ p<0,0001
0,017 5,185

2,219 3,551

gl Sig.
1 0,178
1 p<0,0001
1 0,016
1 0,919
1 0,986
1 0,023
1 0,060

Exp(B)
1,049

1,288

1,030

0,939

1,008

0,961

0,015

IC 95% para EXP(B)

Inferior Superior
0,979 1,124
1,126 1,473
1,006 1,055
0,279 3,159
0,429 2,368
0,929 0,995

El modelo multivariante identific6 en su fase final el nivel de PSA prebiopsia, el

volumen prostatico total y el porcentaje de cancer en biopsia como caracteristicas

independientes asociadas significativamente a la afectacion de margenes

quirdrgicos en la pieza (Tabla 18).

Tabla 18. Variables en el ajuste multivariado final para afectacion de margenes gx (n=136)

Paso 3

PSA prebiopsia
(ng/mL)

% cancer biopsia

Vol. Total préstata

(cc)

Constante

B
0,258

0,028
-0,037

-1,377

Error
estandar Wald
0,068 14,367
0,011 6,654
0,017 4,700
0,719 3,666

gl Sig.
1 p<0,0001
1 0,010
1 0,030
1 0,056

La interpretacién de estos resultados es la siguiente:

Exp(B)

1,294

1,029
0,964

0,252

IC 95% para
EXP(B)

Inferior

1,133

1,007
0,932

Superior

1,479

1,051
0,996

e Un aumento de 5 unidades del nivel de PSA prebiopsia triplica el riesgo

de tener afectacion de margenes quirurgicos, de tal manera que por cada

10 unidades de incremento el riesgo se multiplica por trece.
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e Un incremento de 20cc del volumen prostatico total reduce a la mitad la
probabilidad de tener afectacion de margenes quirtrgicos.
e Un incremento del 25% del porcentaje de tumor detectado en la biopsia,

duplica el riesgo de tener margenes quirdrgicos afectos.

6.1.7 Milimetros totales de tumor en biopsia para afectacion de margenes

quirargicos

Con un procedimiento analogo al anterior se estudi6 el parametro milimetros de
cilindros totales afectos de tumor detectados en la biopsia como factor predictivo de
afectacion de margenes quirdrgicos. Las variables de partida consideradas

inicialmente en el andlisis multivariado aparecen en la Tabla 19.
Tabla 19. Variables consideradas en el analisis multivariado para afectacion de margenes Qx (n=136)

Error IC 95% para EXP(B)

B estindar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1l Edad 0,046 0,035 1,675 1 0,196 1,047 0,977 1,122
PSA prebiopsia 0,252 0,069 13,432 1 p<0,0001 1,286 1,124 1,471
(ng/mlL)

mm totales 0,035 0,017 4281 1 0,039 1,036 1,002 1,071
afectos

GL.biopsia 0,039 0,606 0004 1 0,949 1,040 0,317 3,411
(>G2/<G2)

Né6dulos 0,203 0416 0239 1 0,625 1,226 0,543 2,768

biopsia (si/no)
Vol. Total -0,039 0,017 5,222 1 0,022 0,962 0,930 0,994

prostata (cc)

Constante -3,875 2,221 3,044 1 0,081 0,021

El modelo multivariante identific6 en su fase final el nivel de PSA prebiopsia, el
volumen prostatico total y los milimetros totales afectos de tumor en biopsia como
caracteristicas independientes asociadas significativamente a la afectacién de

margenes quirdrgicos en la pieza (Tabla 20).
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Tabla 20. Variables en el ajuste multivariado final para afectacién de margenes qx (n=136)

Error IC 95% para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso3 PSA prebiopsia 0,260 0,068 14,492 1 P<0,0001 1,297 1,135 1,483

(ng/mL)

mm totales 0,035 0,016 4,893 1 0,027 1,036 1,004 1,068

afectos

Vol. Total -0,038 0,017 4,992 1 0,025 0,963 0,932 0,995

prostata (cc)

Constante -1,117 0,685 2,658 1 0,103 0,327

La interpretacion de estos resultados es muy semejante a la anterior:

e Unaumento de 5 unidades en el nivel de PSA prebiopsia triplica el riesgo
de tener afectacion de margenes quirdrgicos, de tal manera que por cada
10 unidades de incremento el riesgo se multiplica por trece.

e Un incremento de 20cc del volumen prostatico total reduce a la mitad la
probabilidad de tener margenes quirurgicos afectados.

e Unincremento de 20mm en los milimetros totales afectos de tumor en la

biopsia, duplica el riesgo de tener margenes quirurgicos afectos.

Cabe destacar y se constata que los parametros nivel de PSA prebiopsia 'y volumen
prostdtico generan exactamente el mismo riesgo de margenes quirurgicos afectos
en los dos modelos predictivos construidos: considerando de inicio el porcentaje de

tumor existente en la biopsia o bien, los milimetros totales de tumor en la misma.

Los resultados mostraron que tanto el porcentaje total de tumor en biopsia como
los milimetros totales afectos detectados en ella, son factores predictivos de la
afectacion de margenes quirdrgicos en cancer de prostata, independientemente del

nivel de PSA prebiopsia y el volumen prostatico.
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6.2 Analisis para el evento “Progresion Bioquimica”

Tras el andlisis de la influencia de los pardmetros porcentaje de cdncer y
milimetros de tumor detectados en biopsia en la afectacién de margenes quirurgicos
controlando otras caracteristicas prostaticas, se realizé de manera analoga este

estudio para el otro evento de nuestro trabajo, la progresion bioquimica del tumor.

6.2.1 Porcentaje de cancer en la biopsia y milimetros de tumor detectados

La distribucion del porcentaje de cancer observado en la biopsia de los pacientes
que progresaron bioquimicamente fue del 30%, del 17,5% en los que no
progresaron y del 45,3% en los indeterminados, resultando significativas estas
diferencias (p<0,0001). Los pacientes que no progresaron son los que difirieron
significativamente de los que si lo hicieron o fueron indeterminados para progresar

(p=0,006 y p<0,0001), respectivamente.

La distribucién de los milimetros totales de tumor afectos en la biopsia se asocié
de manera significativa a progresion bioquimica (p<0,0001). Inicialmente, las
diferencias entre los pacientes que progresaron o fueron indeterminados y los que
no lo hicieron resultaron significativas con 6 mm y 26 mm, respectivamente

(p=0,007 y p=0,001) (Tabla 21).

Tabla 21. Mm y % total de tumor en biopsia segtin progresién BQ

PROGRESION BQ n Minimo Maximo P25 Mediana P75
% cancer biopsia no 91 1 84 7,40 17,50 30
si 39 0,10 90 15 30 50
indeterminado 12 10 84 38,12 45,33 57,50
mm totales no 91 0,26 70,70 3 7,50 14,15
afectos
si 39 0,03 59 7 13,20 25,95
indeterminado 12 3,00 69 12,15 33,37 42,79

Al considerar a los pacientes indeterminados como que progresan, siendo

“indeterminado” el paciente que tras la cirugia es considerado de alto riesgo para
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RESULTADOS

progresion y tratado directamente con RT adyuvante, también resulté significativa
la diferencia, tanto en porcentaje de tumor (p<0,0001) con una diferencia mediana
estimada del 15% a favor de la progresion y un IC 95% (8; 22), como en milimetros
totales afectados (p<0,0001), con una diferencia mediana estimada de 7,05 mm a

favor de la progresion y un IC 95% (3,85; 11,6).

6.2.2 Curvas ROC. Porcentaje de cancer y milimetros de tumor en biopsia

El analisis mediante curvas ROC del porcentaje total o los milimetros totales de
tumor detectados en biopsia como marcadores diagndsticos de progresion
bioquimica, no determiné en ninguno de los dos casos un punto de corte preciso
para poder inferir la progresién. Ambos pardmetros determinaron un area bajo la

curva AUC=0,72 con IC95% (0,62; 0,80) (Figura 22).

Cuando estos parametros se analizaron como marcadores de la afectaciéon de
margenes quirurgicos sucedié lo mismo. Con todo, la observacion de las areas bajo
la curva estableci6 que ambos parametros son mejores marcadores predictivos de

la progresion bioquimica que de la afectacion de margenes quirtrgicos.
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Figura 22. Curvas ROC para progresién bioquimica

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
136



6.2.3 Grado de Gleason en pieza quirurgica

La asociacion entre el grado de Gleason en la pieza quirdrgica y el riesgo de
progresion bioquimica o indeterminada fue positiva (p<0,0001). Un grado de
Gleason 6 o inferior se asocié a no progresion en un 75%, mientras que un grado 8
0 mayor se asocié completamente a progresion en nuestra serie. Cabe destacar que
el grado de Gleason 7(4+3) presento6 progresion en casi un 60% frente a solo el 30%

del grado 7(3+4) (Tabla 22).

Tabla 22. Grado Gleason en pieza quirurgica y progresion BQ

PROGRESION BQ
no si o indet. Total
Gleason Recuento 46 15 61
i Gleason < 6 - ISUP 1
pieza % ISUP 75,4% 24,6% 100%
(ISUP) Recuento 37 17 54
Gleason 7 (3+4) - ISUP 2
% ISUP 68,5% 31,5% 100%
Recuento 7 9 16
Gleason 7 (4+3) - ISUP 3
% ISUP 43,8% 56,3% 100%
Recuento 0 10 10
Gleason=8-ISUP4y5
% ISUP 0,0% 100% 100%
Total Recuento 90 51 141
% Total 63,8% 36,2% 100%

Al considerar el grado de Gleason segtin Gleason < 7(3+4) (Grado < 2 de la ISUP)
o Gleason = 7(4+3) (Grado = 3 ISUP), resulté que un grado < 7(3+4) se asocié a no
progresion en un 72% de los pacientes mientras que un grado 2= 7(4+3) se asoci6 a
progresion bioquimica o indeterminada en un 72% (p<0,0001). Esto se tradujo en
la estimacion de 7 veces mas riesgo de progresion para tumores con grado de

Gleason = 7(4+3) (Grado = 3 ISUP), con un 1C95% (2,7;18,3).

6.2.4 Nivel de PSA prebiopsia

En cuanto al nivel de PSA al diagnostico, se observo que los pacientes que
presentaban un nivel menor o igual a 10 ng/ml, progresaron solo en un 29% de los

casos mientras que los que lo presentaban por encima de 10 lo hicieron en un 57%
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(p=0,004). Esto se traduce en un riesgo de progresidon tres veces mayor para

aquellos pacientes con PSA = 10 ng/ml, OR de 3.3 y un IC95% (1.5-7.2).

No pudo analizarse el riesgo de progresion bioquimica clasificando a los
pacientes segun niveles de PSA con corte en 20 ng/ml debido al tamafio insuficiente
de pacientes en los grupos. Cabe resaltar que los tres pacientes que presentaban PSA

> 20ng/ml al diagnostico en nuestra serie, presentaron progresion BQ.

6.2.5 Estadio patoldgico

Aquellos casos con un alto estadio patolégico (T3-T4) se asociaron a progresion
bioquimica en un 85,7% (12/14) mientras que el estadio localizado lo hizo a no
progresiéon en un 69,5% (p<0,0001). Esto se traduce en un riesgo 14 veces mas
elevado de progresién BQ en pacientes con altos estadios patolégicos frente a
pacientes con estadios localizados. En este estudio, los pacientes con estadio

patolégico T3-T4 constituian solo un 10% de la muestra.

6.2.6 Afectacion margenes quirurgicos

La incidencia de progresiéon bioquimica segin la afectacion de margenes
quirurgicos de la pieza de prostatectomia radical fuera negativa, unifocal o
multifocal, mostr6é diferencias estadisticamente significativas (p<0,0001). La
afectacion unifocal o multifocal se asoci6 a progresion en un 45% y un 54%
respectivamente, mientras que la no afectacion de margenes se asocido a no

progresion en un 96% (Figura 23).
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Al considerar a los 12 pacientes indeterminados para progresion (8,5% de la

serie) como que progresaron resulté que la no afectacién de margenes se sigui6

asociando a no progresion en un 96%, mientras que la afectaciéon unifocal o

multifocal se asoci6 a progresion en un 50% y un 80%, respectivamente (Figura 24).
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Considerando la afectacion de margenes como negativa o positiva (unifocal o
multifocal) y la progresién indeterminada como progresién, la incidencia de
progresion BQ fue quince veces mas elevada en pacientes con afectaciéon que en

pacientes sin ella (Tabla 23).
Tabla 23. Afectacion Margenes Qx y Progresion BQ

Progresion BQ

no si o indet. Total

Afectacion Negativos Recuento 64 3 67
Margenes Qx

% Afect. Mgx 95,5% 4,5% 100%

Unifocal o multifocal Recuento 27 48 75

% Afect. Mgx 36% 64% 100%

Total Recuento 91 51 142

% Total 64,1% 35,9% 100%

6.2.7 Infiltracion perineural

La presencia de infiltracion perineural se asocié a progresion BQ en el 66,7% de
los pacientes y el 75,7% de los pacientes sin infiltracion no progresé (p<0,0001). En
consecuencia, pacientes con infiltracién perineural en la pieza de prostatectomia
radical respecto a los que no la tenian presentaron seis veces mas riesgo de

progresar bioquimicamente.

El andlisis univariante realizado nos ha permitido examinar la influencia de
caracteristicas analiticas en la progresion bioquimica del tumor. A continuacion, se
considero el analisis conjunto de cada factor principal en estudio, el porcentaje de
tumor o los milimetros totales de tumor en biopsia, controlando el efecto de
potenciales caracteristicas influyentes o predictivas de la progresion. Para ello se
ajustaron dos modelos multivariantes, uno por cada factor principal considerado,

que analizaron su impacto en la progresion bioquimica del tumor.
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6.2.8 Porcentaje de cancer en biopsia para progresion bioquimica

El impacto del porcentaje o los milimetros totales de tumor en biopsia en la

progresion bioquimica del tumor destacé en el estudio de asociacion realizado. Para

controlary ajustar la influencia de algunas caracteristicas clinicas en esta asociacion,

se introducen de una vez todas las consideradas inicialmente en el andlisis

multivariado (Tabla 24).

Tabla 24. Variables consideradas en el analisis multivariante para progresién BQ (n=140)

Paso 1 PSA prebiopsia
% cancer biopsia
GL.pieza.gx
(>G2/<G2)
Estadio patolégico
(ext/local)
Afect.marg.qx
(si/no)
Infiltracion
perineural (si/no)

Constante

B
<0,0001
0,034

2,546

1,116

3,873

1,359

-5,251

Error

estandar
0,069
0,014
0,902

0,920

0,890

0,572

1,088

Wald
<0,0001
5926
7,967

1,469

18,944

5,644

23,306

gl

Sig.
0,998
0,015

0,005

0,225

p<0,0001

0,018

p<0,0001

Exp(B)
1,000
1,034

12,753

3,051

48,076

3,890

0,005

95% C.I. para
EXP(B)

Inferior Superior

0,873
1,007

2,177

0,502

8,405

1,268

1,145
1,063
74,704

18,527

274,989

11,932

El modelo multivariante final expresd como caracteristicas independientes

asociadas significativamente a progresion bioquimica del tumor el incremento del

porcentaje total de tumor en biopsia, un grado de Gleason 7(4+3) o mayor, la

afectacion positiva de margenes quirurgicos y la presencia de infiltracion perineural

(Tabla 25).
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Tabla 25. Variables en el ajuste multivariado final para progresién BQ (n=140)

95% C.I. para

Error EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso4 % cancer 0,033 0,013 6,252 1 0,012 1,034 1,007 1,061

biopsia

GL.pieza.qx 2,504 0,845 8786 1 0,003 12,230 2,335 64,046

(>G2/<G2)

Afect.marg.qx 4,009 0,861 21,689 1 p<0,0001 55099 10,195 297,783

(pos/meg)

Infiltr. 1,452 0,559 6,752 1 0,009 4,270 1,429 12,762

perineural

(si/no)

Constante -5,257 0,997 27811 1 p<0,0001 0,005

Estos resultados tienen la siguiente interpretacidn:

e Un incremento del 20% del porcentaje de tumor detectado en la biopsia
del paciente duplica el riesgo de progresion bioquimica del tumor.

e Un paciente del grupo = 3 segun la ISUP en pieza quirurgica, multiplica
por 12 el riesgo de progresién BQ del tumor.

e La afectacion unifocal o multifocal de margenes quirdrgicos multiplica
por cincuenta el riesgo de progresion bioquimica del tumor.

e Tener infiltracion perineural cuadriplica el riesgo de progresion

bioquimica tumoral.

La afectacion de margenes quirdrgicos de la pieza es la caracteristica que genera

un mayor riesgo de progresion bioquimica del tumor.

6.2.9 Milimetros totales de tumor en biopsia para progresion bioquimica

Procediendo de manera analoga al estudio anterior se analiz6 el parametro
milimetros de cilindros totales afectos de tumor detectados en la biopsia como
factor predictivo de progresién bioquimica tumoral. Las variables consideradas

inicialmente en el analisis multivariado se muestran en la Tabla 26.
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Paso 1

Tabla 26. Variables consideradas en el analisis multivariante para progresion BQ (n=140)

PSA prebiopsia
mm totales afectos
GL.pieza.qx
(>G2/=G2)

Estadio patolégico
(ext/local)
Afect.marg.qx
(si/no)
Infiltracion
perineural (si/no)

Constante

B

-0,003

0,054

2,658

0,935

4,021

1,389

-5,196

Error

estandar
0,070
0,021

0,902

0,947

0,893

0,576

1,082

Wald
0,002
6,371

8,691

0,975

20,276

5,818

23,046

gl Sig.
1 0,967
1 0,012
1 0,003
1 0,323
1 p<0,0001
1 0,016
1 p<0,0001

Exp(B)

0,997

1,056

14,266

2,548

55,765

4,013

0,006

95% C.I. para

EXP(B)
Inferior Superior
0,870 1,143
1,012 1,101
2,437 83,508
0,398 16,311
9,688 | 321,004
1,298 12,409

El modelo multivariante final expresd como caracteristicas independientes

asociadas significativamente a progresion bioquimica del tumor el incremento en

milimetros totales afectos de tumor en biopsia, un grado de Gleason 7(4+3) o mayor,

la afectacion positiva de margenes quirurgicos y la presencia de infiltracion

perineural (Tabla 27).

Tabla 27. Variables en el ajuste multivariado final para progresiéon BQ (n=140)

Paso 4 mm totales

afectos
GL.pieza.gx
(>G2/<G2)
Afect.marg.qx
(si/no)
Infiltracion
perineural
(si/no)

Constante

Error
B estindar Wald gl
0,056 0,021 7,062 1
2,640 0,862 9379 1
4,137 0,871 22,545 1
1,421 0,561 6,415 1
-5,253 1,002 27,501 1

Sig.
0,008

0,002

p<0,0001

0,011

p<0,0001

Exp(B)
1,057

14,009

62,593

4,139

0,005

95% C.I

para

EXP(B)

1,015

2,587

11,349

1,379

Inferior Superior

1,101

75,876

345,219

12,426
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La interpretacion resultante del modelo final nos indic6 lo siguiente:

e Unincremento de 20mm en los milimetros totales afectos de tumor en la
biopsia, triplica el riesgo de progresion bioquimica del tumor.

e Un paciente del grupo = 3 segun la ISUP en pieza quirurgica, multiplica
por 14 el riesgo de progresion BQ del tumor.

e Tener alguna afectaciéon tumoral de los margenes quirdrgicos multiplica
por sesenta el riesgo de progresion bioquimica del tumor.

e La presencia de infiltracion perineural multiplica por cuatro el riesgo de

que progrese bioquimicamente el tumor.

La afectacion de margenes quirtrgicos de la pieza es la caracteristica que genera

un mayor riesgo de progresion bioquimica del tumor.

Los resultados muestran finalmente que tanto el porcentaje total de tumor en
biopsia como los milimetros totales afectos detectados en biopsia, son factores
predictivos que influyen significativamente en la progresion bioquimica del cancer
tras la cirugia de prdéstata, independientemente de la afectaciéon de los margenes

quirudrgicos, el grado de Gleason y la infiltracion perineural.
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7. DISCUSION

Previamente a la discusidn de los resultados de esta investigacion es conveniente
tener en cuenta una serie de consideraciones en relacion a caracteristicas de los

pacientes, asi como al tipo de estudio y sus ventajas e inconvenientes.

Al tratarse de un estudio de cohorte retrospectivo se sabe que cuando comienza
la investigacion, tanto la exposicion como el desenlace en estudio ya se han
producido. La precision con que ambos elementos fueron registrados en las
historias de los pacientes, asi como en su caso completados especificamente, como
ya se comento en el apartado de Métodos 5.5.1.3, aseguran la calidad de los registros

del estudio otorgando validez y fiabilidad a sus resultados.

En los resultados de biopsias guiadas por ecografia transrectal, no pueden
evitarse las limitaciones propias de una prueba de imagen que es operador
dependiente (340). En ese periodo, las biopsias las realizaban dos urdlogos de
nuestro servicio. Aunque no se puede controlar la variabilidad interprofesional, si
se ha intentado minimizar el resto de factores a través de los criterios de inclusion,
considerando Unicamente los pacientes con biopsias transrectales sistematicas
(excluyendo las que iban dirigidas solo a n6dulos sospechosos o areas detectadas en
la ecografia o mediante tacto rectal) y que estuvieran realizadas en nuestro servicio
por esos dos urélogos, quienes cumplian los mismos esquemas de biopsias y
sistemas de recogida de muestras, siguiendo los criterios de optimizacidon de

biopsias de las guias europeas de urologia (ver apartado 2.8.4.6).

Aunque la aguja de puncién permite tomar cilindros de la misma longitud y los
protocolos de biopsia se han cumplido en cuanto a la toma del mismo numero de
cilindros por l6bulos, dicha longitud y ntimero total de los cilindros puede variar en
el informe anatomopatologico debido al posible deterioro o fragmentacién de los
cilindros durante la introduccién en el bote con formol, en el transporte o en el
propio procesamiento de las muestras. Esto dificulta la informacién aislada por
cilindro, en cuanto a extension del tumor e incluso el nimero de cilindros afectos,
estando ausente y no siendo recuperable esta informacion en muchos de los

pacientes. Dicha situacion se ha tenido en cuenta para la realizacion de nuestro
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estudio y por ello hemos unificado todos los informes anatomopatolégicos segin los
milimetros lineales de tumor detectados en la biopsia y el porcentaje total de cancer
en la misma que si era una informacion disponible de manera segura y mas exacta

en todos los pacientes.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio presentan cancer de
prostata en estadio localizado (PSA < 20 ng/ml, TR normal, Estadio patolégico pT1-
T2). Esto condiciona que nuestros resultados no puedan ser extrapolables a otra

poblacion de pacientes con cancer de prostata en otros estadios.

La clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo segin la ISUP ha permitido
observar en nuestro estudio diferentes comportamientos segin dichos grupos
prondsticos pero debido al escaso niimero de pacientes en los grupos de alto riesgo
(ISUP 4 o 5), los resultados obtenidos en esta cohorte de pacientes presentan una

interpretacion limitada para los mismos.

Aun con estas limitaciones, puede considerarse que nuestro estudio ha tratado
de determinar con fiabilidad el comportamiento de la proporcién de tumor
detectada en biopsias como factor predictor del riesgo de afectaciéon de margenes
quirurgicos y/o de progresion bioquimica, objetivo principal de esta investigacion.
El tamafio muestral nos ha permitido elaborar modelos multivariantes adecuados
que revelan diferencias entre pacientes que presentan afectacion de margenes
quirurgicos o progresion bioquimica y los que no, segun la cantidad tumoral
detectada en la biopsia, ya sea en milimetros lineales de tumor o en porcentaje total
de cancer. Aun con los resultados obtenidos, seria recomendable replicar los
modelos con una muestra mayor para asi ajustar mas las OR resultantes y sus

intervalos de confianza (ICos5%).
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7.1 Introduccion

En los ultimos veinte afios, la mayoria de los estudios que se han publicado han
tratado de identificar los factores prondsticos clinico-patoldgicos en el cancer de
prostata con los que se pueda mejorar la determinacion del estadio clinico de la
enfermedad y, con ello, decidir la actitud mas adecuada para cada paciente. A partir
de sus resultados, se han disefiado diferentes nomogramas prondsticos con el
objetivo de inferir de manera individual para cada paciente y segin los hasta ahora
considerados factores prondsticos pre y postquirurgicos, el riesgo de recurrencia y

de mortalidad cancer especifica.

La principal cuestion planteada en nuestros dias una vez diagnosticado el cancer
de préstata es de qué manera se pueden distinguir clinicamente los tumores que
pueden no requerir cirugia de primera eleccién de los que siy, en caso de requerirla,
qué grado de radicalidad precisan o cudnto de necesario serdn los tratamientos
adyuvantes. Para esta ultima cuestion, origen del planteamiento de esta tesis, lo mas
importante seria descubrir qué factores pretratamiento pudieran estar asociados
con resultados adversos en la pieza como, por ejemplo, la afectacién de margenes
quirdrgicos, y en qué medida esos hallazgos detectados en la pieza, en presencia de
otros factores clinicos y patolégicos, pudieran determinar la progresiéon bioquimica
tras la cirugia, con lo cual se podrian indicar terapias adyuvantes con la finalidad de

detenerla.

Se conoce que tanto el grado de Gleason en la biopsia como la concentracion
sérica de PSA al diagnostico y el estadio T clinico son factores prequirurgicos
predictivos independientes de caracteristicas anatomopatoldgicas adversas tras
una prostatectomia radical, asi como del riesgo de progresion bioquimica del tumor.
Igualmente, se consideran factores pronosticos de progresion de la enfermedad tras
la cirugia el estadio patolégico, la afectacién de margenes quirdrgicos o la extension

extraprostatica en la pieza (136,341).

El propdsito del presente trabajo ha sido analizar la relacién entre algunas
caracteristicas anatomopatolégicas prequirdrgicas, como son los milimetros o

porcentaje de cilindros afectos de tumor en la biopsia, con otras postquirurgicas

150



como la afectacién de los margenes quirurgicos en la pieza o la progresién
bioquimica. Este andlisis puede contribuir a decidir la inclusién de algunas de estas
variables en los nomogramas actuales para asi conseguir ofrecer a los pacientes una
valoracién mas exhaustiva de su estado, tanto a nivel prequirtrgico como

postquirurgico.

7.2 Generalidades de la serie

7.2.1 Edad

El cancer de prostata rara vez es diagnosticado en hombres menores de 45 afios,
quienes representan solo el 2% de todos los casos (342,343). La deteccion
sistematica de PSA en la década de los 90 indujo un aumento de la incidencia de
cancer de préstata en hombres de 50 a 59 afios de hasta un 50%, con implicaciones
posteriores importantes sobre las decisiones terapéuticas. Aun asi, la edad
promedio mundial en el momento del diagndstico es de 68 afios y mas del 60% es
diagnosticado después de los 65 afios, con lo que se confirma la estrecha correlacién
del cancer de proéstata con la edad (21). Estos datos son extrapolables a Espafia
segun la ultima publicaciéon de REDECAN en 2020 (63), donde la incidencia de
cancer de prostata en los hombres espafioles es clasificada segin tres grupos de
edad: solo 103 hombres menores de 44 anos fueron diagnosticados de cancer de
prostata en Espafia en 2020 (tasa especifica por edad de 0,9/100.000 hab/ano),
6.862 hombres con edades comprendidas entre 45 y 64 afos (tasa especifica por
edad 99,5/100.000 hab/afo) y 28.161 hombres mayor de 65 afios (tasa especifica
por edad 692,8/100.000 hab/afio), es decir, mas del 80% de los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata en Espafia en 2020 tenian mas de 65 afios.
Estos datos globales son independientes del tipo de tratamiento que reciban o del
estadio de la enfermedad al diagndstico. Sin embargo, si clasificamos por edades
segun el tipo de tratamiento recibido, se observa que los pacientes sometidos a
cirugia son mas jovenes que el resto. Aunque la edad no debe ser por si sola un factor
limitante para la cirugia, se observa en multiples series publicadas que dentro de los
pacientes con cancer de préstata en estadio localizado, siguen siendo los mas

jovenes y con menor comorbilidad los principales candidatos (13,344,345). Nuestra
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serie corresponde a este grupo de pacientes intervenidos, donde tres cuartas partes
de la muestra eran pacientes con edades comprendidas entre los 45 y 64 afos,
siendo tan solo el tercio restante mayor de 65 afios. Asi, un articulo publicado en el
American Journal of Clinical Oncology en 2018 por Kendal W et al. (346) donde
analizan a mas de 270.000 casos de cancer de proéstata, constatan que los pacientes
sometidos a cirugia tienen entre 9 y 12 aios menos que los sometidos a otros tipos
de tratamientos, siendo la mediana de edad en estos pacientes de 61 afios frente a
69,6 anos para radioterapia y de 72,6 afios para tratamientos paliativos. Al igual que
en dicha publicacidn, la mediana de edad de nuestra serie era también de 61 afios,
apoyando la afirmaciéon anterior de que los pacientes intervenidos son los

diagnosticados de cancer de prdstata a edades mas jovenes.

7.2.2 PSA prebiopsia

Analogamente a lo sucedido con la edad, el uso generalizado del PSA mediante
determinaciones periddicas ha inducido que los niveles al diagndstico del cancer de
prostata sean cada vez mas bajos y con ello los de las series de pacientes
intervenidos (347). El 75,4% de los pacientes en nuestra serie presentaba niveles
de PSA al diagnéstico menores de 10 ng/ml. En otras series de pacientes, como la de
Augustin et al. y la de Desireddi et al. con mas del 70% de los valores de PSA por
debajo de 10 ng/ml, la mediana de PSA al diagnéstico del cancer esta en tornoa 5 o
6 ng/ml (347,348). En nuestra serie, la mediana de PSA result6 algo mayor, 7 ng/ml,
conun IR 5,35y 10,05 ng/ml. La disminucién de los niveles de PSA al diagnéstico en
estos pacientes es esperable, ya que hoy dia la mayoria de los candidatos a cirugia
han sido diagnosticados a través de programas de deteccién precoz, por lo que son
pacientes mas jovenes al diagnostico que presentan estadios mas precoces, mayor
proporcidn de enfermedad 6rgano-confinada y pertenecen principalmente a grupos
de bajo riesgo (348-350). Augustin et al. en 2006 comparan la evolucion de esos
resultados durante los primeros doce afios tras la era del PSA. Para ello analizan su
serie de 1351 pacientes diagnosticados de cancer de prostata clinicamente
localizado entre 1993 y 2004. Observan que la frecuencia anual de intervenciones
se incrementa del 43% al 160% en ese periodo de doce afios, las tasas de cancer

diagnosticados Unicamente por deteccién de niveles patolégicos de PSA se
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incrementan del 7% al 70% a final de periodo y que los tumores 6rgano-confinados
pasan del 47% al 79%. El estadio T3a en pieza se reduce del 28% al 18%, siendo
esta reduccion mas llamativa en el estadio T3b que pasa del 26% al 3% en su serie
(347). Desireddi et al. comparan los resultados entre la era del PSA (1992-2003) y
la previa a la misma (1983-1991) en 3456 pacientes. De una incidencia del 64% de
tumores 6rgano-confinados durante la era previa al PSA, aumenta hasta el 70% en
el grupo de la era PSA, el cual presentaba ademas una mediana de edad cinco afios
mas joven que en la anterior era (348). En la publicacion de Martin et al. en la revista
JAMA en 2018, el 85% de los pacientes intervenidos tiene niveles de PSA por debajo
de 20 ng/ml al diagnéstico y el 77% presenta tumores drgano-confinados en la pieza
quirurgica (349). En nuestra serie, el 97% de los pacientes mostraba niveles de PSA
inferiores a 20 ng/ml y una tasa de tumores 6rgano-confinados del 90%, la cual es
superior a la de anteriores publicaciones. La serie de Augustin et al. es la que mas se
asemeja a nuestros datos, con una incidencias del 79% de tumores 6rgano-
confinados, hecho que puede deberse, sobre todo, a la alta tasa de tumores que
fueron detectados Uinicamente con niveles patologicos de PSA, un 70% de su serie,
frente al 20-40% habitual en otras series (347,351). En nuestro estudio esa tasa

también fue elevada, alcanzando el 75%.

7.2.3 Esquema de biopsia transrectal ecografia dirigida

En la Gltima revision de 2020 de las guias europeas de cancer de préstata (108),
sigue establecido que el nimero 6ptimo de cilindros obtenidos para la primera
biopsia de prostata es 10-12, ya que genera un rendimiento diagndstico superior
respecto a la biopsia sextante clasica (6 cilindros) (8,184). En nuestro trabajo, todas
las primeras biopsias incluidas (90% del total de biopsias de la serie) cumplian
dicho esquema de biopsias aleatorias sistematicas de 12 cilindros. Los pacientes que
presentaban biopsias con menos nimero de cilindros o dirigidas inicamente a areas
sospechosas, sin afiadir la toma aleatoria en ambos lébulos, fueron excluidos de
nuestro estudio al no considerarse aptas para el andlisis comparativo con la pieza
quirurgica (ver criterios de exclusion en apartado 5.4).

En la actualidad se esta innovando en pruebas de imagen que intentan facilitar y

mejorar el diagndstico de cancer de prostata. En los tltimos afios, por ejemplo, se
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DISCUSION

estd desarrollando la RMN multiparamétrica para la prostata, cuya finalidad es
contribuir a determinar mejor las areas sospechosas de malignidad y asi dirigir de
una manera mas precisa la zona de puncién. No obstante, sigue siendo una prueba
en desarrollo, no disponible de manera generalizada en todos los centros ni
recomendada en el diagnostico inicial del cdncer de prostata. En las actuales guias
europeas se sigue indicando, con alto nivel de recomendacion, la no realizacién de
RMN previa a la primera biopsia (108). En nuestro estudio se cumpliria con dichos
criterios ya que, aparte de que el periodo de recopilacion es anterior al desarrollo
de dichas pruebas, el 90% de las biopsias correspondian a primeras biopsias, donde
la RMN previa no esta indicada. El 10% restante de los pacientes de nuestra serie
presentaban biopsias previas negativas, por lo que en este caso, y tal y como
contemplan las guias europeas (108), se realizé una biopsia por saturacién que
consiste en la toma de un mayor nimero de cilindros (21 cilindros) de todas las
areas prostaticas. De esta forma y en base a la literatura, se consigue una mejora en
el rendimiento diagnostico del 10% aproximadamente con respecto a la biopsia

sistematica de doce cilindros (173).

7.3 Concordancia entre biopsia y pieza quirurgica

7.3.1 Estadio clinico y patologico

Los tumores diagnosticados mediante las biopsias aleatorias sistematicas, sin
observar ndédulos palpables y siendo sospechados Unicamente por la elevacién
asintomatica del nivel de PSA son los que se corresponden con el estadio clinico T1c,
segun la clasificacion TNM. Este estadio clinico T1c comprende entre el 55% y el
74% de los casos en las series analizadas mas actuales, siendo su proporcién cada
vez mayor a medida que se ha ido extendiendo el uso de la determinacién de PSA
para el cribaje poblacional, adelantandose asi al diagnostico de tumor clinicamente
palpable, el cual seria ya como minimo un estadio clinico T2 (352,353). En nuestra
serie, el estadio clinico T1c también ha sido el mas frecuente, presentando valores
similares a los de dichas series, llegando a constituir el 75,4% de los resultados con

la biopsia. El 24% restante fue un estadio clinico T2 y tan solo un caso presento
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estadio localmente avanzado en la biopsia (cT3b) el cual se confirmé también en

pieza quirurgica.

El incremento de la proporcion del estadio T1c en las series estudiadas ha sido
progresivo a lo largo de los afios, como asi lo muestran las series de pacientes
pertenecientes a nomogramas prondsticos prequirurgicos conocidos como el de
Kattan en 1998, con tan solo un 21,5% de T1 clinico (351), o el de Stephenson en
2006, con un 41% de T1 clinico (354). Estos nomogramas, ademas de mostrar ese
aumento de la proporcion de estadio T1 a lo largo del tiempo, expresan una
frecuencia baja del mismo, lo cual podria explicarse por ser nomogramas que se
desarrollaron durante una época donde el diagnéstico de cancer de prostata se
realizaba fundamentalmente mediante el tacto rectal patoldgico, lo que ya se

corresponde con estadios clinicos mas avanzados (T2-T3).

En la pieza no existe el estadio T1 correspondiente a los tumores subclinicos que
se confirman con la biopsia, sino que parte del estadio T2, por lo que la correlacién
directa del estadio clinico de la biopsia y el estadio patoldgico en la pieza quirtrgica
resulta dificil. Dentro del estadio patolégico localizado y seglin el sistema de
clasificacion utilizado en ese periodo, el mas frecuente en la pieza fue el T2c con un
75,4%. El sistema de estadiaje patoldgico vigente en el periodo de realizacién de la
tesis distinguia entre T2a, T2b y T2c, segiin volumen de tumor por lobulos y
bilateralidad del mismo, siendo los pT2c los tumores bilaterales en la pieza. De esta
forma, mientras que este antiguo sistema de estadificacion patologica llevaba
implicito dicha informacidn, el actual ya no lo distingue, considerando todos esos
subestadios dentro del mismo grupo general pT2. Esta modificacidn se ha realizado
recientemente ya que se ha comprobado que no existen importantes diferencias
pronosticas entre dichos subestadios, por lo que la concordancia hoy dia se suele
estudiar desde el enfoque de tumores clasificados como érgano-confinados en la
biopsia y confirmados asi posteriormente en la pieza quirtrgica (207,355). Tosoian
et al. en su serie de mas de 4.400 pacientes intervenidos, indican una tasa del 92%
de tumores 6rgano-confinados en pacientes con estadio clinico T1c y caracteristicas
preoperatorias mas favorables (PSA 4-10 ng/ml y puntuacién de Gleason 6 (grupo
ISUP 1)), en comparacion con tan solo el 19% existente en aquellos pacientes con

PSA por encima de 10 ng/ml y puntuacion de Gleason 9-10 (grupo ISUP 5) (353).
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Estos datos son muy similares a los obtenidos en nuestro estudio, donde
observamos que dentro del 99,3% de los pacientes con estadio 6rgano-confinado en
la biopsia, un 90% fue confirmado en la pieza, existiendo un 9,3% de los pacientes
que fueron infraestadiados con la biopsia al ser clasificados como o6rgano-
confinados tumores localmente avanzados, lo cuales se objetivaron tras el analisis
de la pieza. Esta tasa de infraestadiaje en la biopsia es muy similar a la descrita
también en un metaanalisis publicado recientemente en enero de 2021 que incluye
a 84.296 pacientes, presentando un 9,8% de infraestadiaje en la biopsia (355). En
dicho metaanalisis, la proporcion de los pacientes por estadios y resto de
caracteristicas era también similar a la de nuestro trabajo, con una mediana de edad
de 62 afios frente a los 61 afios de nuestra serie, una proporciéon mayor del 80% de
tumor clinicamente localizado. En otras series dicha tasa ronda el 12% (356),
pudiendo llegar hasta el 22% en algunos casos (207). Estos casos con tasas de
infraestadiaje en la biopsia mayores pueden ser debidas a multitud de causas. Asi,
en el trabajo de Morrison et al. la tasa de infraestadiaje en pacientes de raza
afroamericana resulta del 12%, siendo conocido el mayor riesgo de infraestadiaje
en la biopsia que presentan estos pacientes, ademas de tener mayor proporcion de
tumores con localizaciones mas infrecuentes en la proéstata, como es la comisura
anterior, de ahi que en muchas series de pacientes jamaicanos con tumores
clinicamente localizados y de bajo grado, no sean considerados candidatos para la
vigilancia activa (356). En nuestro estudio, no habia ningtin paciente afroamericano
y la comisura anterior solo estaba afectada por tumor en la pieza en seis pacientes
de la serie por lo que tampoco se consider6 un factor influyente. Bakavicius et al. en
2020 presentan un 22% de infraestadiaje en la biopsia, pero presentan una
proporcién mucho mayor de estadios clinicos T2 y T3, representando el 40% en su
serie, lo que constituye casi el doble de la proporcién de esos pacientes en nuestro

trabajo que no llega en conjunto al 25% (207).

7.3.2 Lateralidad del tumor en biopsia y pieza quirurgica

En nuestra serie, la tasa de tumores bilaterales confirmados en la pieza alcanzé
el 85,2%, de ahi que el estadio mas frecuente para el cancer de prostata localizado

fuera el T2c con un 75,4%. El resto de tumores bilaterales correspondian a estadios
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superiores, T3-T4. Y entre los tumores bilaterales confirmados en la pieza, tan solo
el 38,8% habian sido detectados como tales en la biopsia, el 43,4% restante se
clasificaron clinicamente como unilaterales en la biopsia. La mayor discordancia
radica en que casi un 80% de los tumores clasificados como unilaterales en la
biopsia fueron realmente bilaterales una vez analizadas las piezas quirurgicas. Por
tanto, solo un 20% de los tumores unilaterales en la biopsia se confirmaron como

tales en la pieza quirdrgica.

Estos resultados son similares a los datos de las diferentes series publicadas.
Solamente un tercio de los pacientes con cancer de prostata unilateral de bajo riesgo
en la biopsia se confirma también como unilateral en la pieza tras la cirugia (357).
Por tanto, la correlacién en la lateralidad entre biopsia y pieza quirtrgica es muy
baja, no suponiendo mas del 48-52%, ain con modelos multivariantes, incluso
incluyendo en los dltimos afos resultados de pruebas de imagen como la resonancia
multiparamétrica de prostata (357,358). Esta informacién es muy importante
tenerla en cuenta, sobre todo a la hora de plantearse tratamientos de terapia focal,
ya que el paciente y el médico tendran que asumir el riesgo de no controlar
adecuadamente el tumor diagnosticado clinicamente como unilateral el cual

presenta alta probabilidad de ser realmente bilateral (358).

7.3.3 Grado de Gleason en biopsia y pieza quirdargica

Hace diecisiete afios, ya se planteaba la duda en algunos estudios sobre si al
aumentar el numero de cilindros obtenidos en las biopsias, se incrementaria el

riesgo de diagnosticar un mayor numero de canceres insignificantes.

En 2004, se publicé en la revista The Journal of Urology el articulo titulado
"Improved detection of clinically significant, curable prostate cancer with systematic
12-core biopsy", donde se indicaba que el aumento del numero de cilindros en la
biopsia de 6 a 12 no suponia un incremento de la incidencia de los tumores
insignificantes, sino que incrementaba de manera global la incidencia de diagnéstico
de cancer de prdstata independientemente del grado (359). Emiliozzi et al. llegaron
a la misma conclusion el mismo afio (360). Lo que si ha quedado demostrado en

diferentes articulos relevantes es que dicho aumento en el nimero de cilindros
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mejora el grado de concordancia entre la puntuacién de Gleason en biopsia y en
pieza de prostatectomia radical (361,362). Plata Bello et al. publican en 2014 un
analisis con una muestra de 1.315 pacientes procedentes de varios hospitales
espafoles que apoya dicha afirmacién (363). Las tasas de concordancia descritas en
la literatura entre las puntuaciones de Gleason en biopsia y en pieza oscilan en un
rango entre el 28 y el 74%. Segun algunos autores, el grado de concordancia
aumenta a medida que lo hace la puntuacién de Gleason (364), lo cual es muy
importante, pues en los casos en los que los pacientes no se someten a cirugia, la
Unica informacién valida anatomopatolégica que servira para la toma de decisiones
terapéuticas sera la de los resultados de la biopsia. En nuestra serie, al igual que en
dichos articulos, también se observo que a medida que aumentaba el Gleason lo

hacia la correlacion entre biopsia y pieza quirurgica.

En nuestra muestra de pacientes, hubo un 29,58% de infragradacién y un 9% de
supragradacion. Estos datos son similares a los de otras series como la de Divrik et
al. en 2007, donde indicaban un 34% de infragradacién y un 10% de supragradacion
con larealizacién de biopsias sistematicas (362) o como la de Rovegno etal.en 2011,
con un 30% de infragradaciéon y un 11% de supragradacién (365). La mayor
infragradacién en nuestro trabajo se observé en los pacientes con Gleason de grado
intermedio, sobre todo Gleason 7(3+4) o grado ISUP 2 en la pieza de prostatectomia
radical, los cuales fueron clasificados como Gleason 6 (3+3) o grado 1 de la ISUP en
la biopsia, coincidiendo esto con lo descrito en la literatura actual sobre que es el

grado que mas frecuentemente lo sufre (366-368).

Sin embargo, otros autores refieren que debido al consenso actual establecido
sobre el hecho de tener que incluir el patron mayor de Gleason en la gradacion de la
biopsia, incluso cuando su proporcion sea menor del 5% en la muestra, lo que se
denomina patrén terciario (369), se ha descrito en algunas series de tumores de alto
grado (Gleason 8-10) que el riesgo de supragradacion con la biopsia puede llegar a

ser hasta del 45% (370-372).

Por otra parte, el aumento del grado de Gleason/grado ISUP en la biopsia se ha
correlacionado también con un aumento del estadio patolégico (373).

Aproximadamente, el 70% de los pacientes con grado de Gleason en biopsia menor
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o igual a 6 presentan enfermedad localizada (325). Estos datos coinciden con los de
nuestra serie, siendo la concordancia incluso mayor, ya que el 87% de los pacientes
que presentaron un grado de Gleason en biopsia menor o igual a 6 (64% del total de
pacientes), tenian estadio localizado en la pieza quirtrgica. Sin embargo, las guias
europeas refieren que la incidencia de enfermedad érgano-confinada en pacientes
con cancer de préstata con un grado ISUP mayor o igual a 4 en la biopsia sistematica,
es tan solo del 26-31% (108). Por tanto, es importante intentar reducir al maximo
la infragradacion del Gleason en la biopsia ya que puede repercutir a la hora de
elegir el tratamiento o indicar las variaciones en la técnica quirdrgica como, por
ejemplo, la realizaciéon de prostatectomia radical con o sin preservacién de
bandeletas neurovasculares, hecho que puede afectar posteriormente también a la

evolucion de la enfermedad (353).

En los tltimos afios, se esta estudiando como reducir la infragradacién utilizando
otros métodos de imagen como la resonancia magnética multiparamétrica de
prostata con la finalidad de aumentar la precisién de la biopsia afiadiendo a la toma
de muestra sistemadtica, la dirigida a las zonas sospechosas visualizadas en la
resonancia. Asi, Fiorentino et al. en 2020, consiguen reducir la tasa de
infragradacioén al 17,4% realizando una biopsia sistematica junto a la de fusiéon con
RMN multiparamétrica, y plantean la posibilidad de realizar una estimacion del
numero y la longitud minima de los cilindros de biopsias que precisarian tomar del
area sospechosa para realizar una estimacion correcta del grado de Gleason en la

pieza (374).

7.4 Cuantificacion de la carga tumoral en la biopsia

Existen multiples métodos de cuantificacion de la cantidad de tumor detectado

en las biopsias. Los mas referidos en la literatura son:

e Milimetros totales de cancer en la biopsia.

e Porcentaje total de cancer en la biopsia.

e Numero de cilindros positivos en la biopsia.

e Porcentaje de cilindros positivos en la biopsia.

e Milimetros de cancer por cilindro.

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
159



e Porcentaje de cancer por cilindro.

Todos los anteriores sistemas de medicion han demostrado alguna correlacion
con el volumen tumoral y el estadio patoldgico en la pieza. Algunos autores refieren
que el porcentaje total de cancer detectado en la biopsia es el que ha demostrado
mayor consistencia en modelos multivariantes para dichos eventos (327,375,376).
Sebo et al. en 2001 determinan el valor predictor del porcentaje total de tumor en
las muestras de biopsia para inferir el volumen tumoral real en la pieza (375).
Grossklaus et al. en 2002 concluyen que el porcentaje total de tumor en la biopsia
junto a la afectacion de los cilindros en ambos 16bulos son factores que ayudan a
predecir el estadio patolégico y el volumen tumoral en la pieza. Por ello, aconsejan
incluir esas variables, junto a otras tradicionales como el nivel de PSA y el estadio
clinico, en modelos multivariantes con el fin de mejorar la estadificacién del tumor

previamente a decidir las opciones de tratamiento (376).

Este sistema de medicion en porcentaje de tumor en la biopsia es uno de los dos
considerados también en los anadlisis principales de nuestro estudio, pero a
diferencia de los autores anteriores, se ha incluido con el fin de analizar su impacto
de manera especifica en la afectacion de margenes quirdrgicos en la pieza de

prostatectomia radical y no para el volumen tumoral o el estadio patologico.

Freedland et al. en 2002 son de los pocos autores que incluyen los mismos
eventos en su analisis que los considerados en nuestro estudio. Comparan diferentes
parametros de la biopsia como el ndmero y porcentaje de cilindros con cancer, el
porcentaje total de cancer en la biopsia y la proporciéon de Gleason 4 y 5 en la
muestra de biopsia para predecir el riesgo de afectacion de margenes quirurgicos,
de enfermedad no drgano-confinada, invasién de vesiculas seminales y riesgo de
progresion bioquimica tras la cirugia, concluyendo que el porcentaje total de cancer
es el predictor mas fuerte para esos eventos (327). En nuestro trabajo, ademas de
valorar la correlacion del porcentaje para esos eventos, se analizd como influyo6 el
incremento del porcentaje o de los milimetros de tumor en la biopsia en la afectacion

de margenes quirurgicos y en la progresion bioquimica tras la cirugia.

Entre los anos 2001 y 2003, varios articulos determinan que el porcentaje o

longitud en milimetros de los cilindros afectos de tumor en la biopsia se
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correlacionan con el volumen tumoral en la pieza, la afectacion extraprostatica y la
invasién ganglionar (375,376), por lo que se concluye que estas formas de
cuantificar el tumor en la biopsia han de tenerse en cuenta a la hora de evaluar a los
pacientes a nivel prequirtirgico (377). La fragmentacion del material durante la
recogida de las muestras de biopsia o durante el procesamiento de las mismas hace
que los datos de afectacién individual por cilindros, tanto en nimero de cilindros
como en milimetros y porcentaje de los mismos, sean muy dificiles de determinar
en la mayoria de las series (200). Este ha sido el motivo por el que tampoco en
nuestro estudio se ha incluido la afectacion individual por cilindros. Los dos
sistemas de medicidn considerados en este trabajo son el porcentaje total de cancer
detectado en la biopsia, siendo el mas frecuentemente utilizado por nuestros
patélogos y los milimetros totales de cancer, los cuales fueron revisados para todos
los casos del estudio debido a que en ese periodo solia detallarse inicamente en
aquellos casos donde se detectaba poca cantidad de tumor en la biopsia, lo cual hacia
sospechar a los clinicos que podia tratarse de un tumor insignificante en la pieza,

sobre todo, si la extension era inferior o igual a 3 milimetros.

Algunos estudios como el publicado en la revista The Journal of Urology en 2001,
"Relationship between systematic biopsies and histological features of 222 radical
prostatectomy specimens: lack of prediction of tumor significance for men with
nonpalpable prostate cancer"” ya indicaban asociacion entre carcinomas Gleason 6 y
con una extension menor de 3 mm en la biopsia con canceres insignificantes y con
un mayor riesgo de cancer evanescente (211). Sin embargo, también existen autores
que defienden la baja correlacién con la pieza cuando se detecta poco tumor en las
biopsias sistematicas. Un grupo de investigadores de San Francisco publicé un
articulo en 2003, que incluia 5.365 pacientes con diagndstico de cancer de prdstata
localizado procedentes del registro nacional CaPSURE, en el que tras la realizacion
de un analisis multivariante afirmaban que incluso el mas pequefio de los focos
detectados en la biopsia no garantiza la insignificancia del tumor en la pieza (378).
Cheng etal. en 2005, también refieren que el hallar un foco minimo de cancer en una
biopsia no es por si solo un factor determinante de tumor -clinicamente
insignificante, ya que solo un 44-53% de estos casos presentan un volumen menor

o igual a 0,5 ml en la pieza de prostatectomia radical (50). Romero Selas et al. en la
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misma linea de los autores anteriores, también concluyen en 2008 que la baja
proporciéon de afectacién tumoral en la biopsia no siempre se correlaciona con
tumores insignificantes en las muestras de prostatectomia radical por lo que
aconsejan interpretar con precaucion esos hallazgos (206). Lo que si observan es
que estas proporciones bajas de tumor en la biopsia parecen correlacionarse mejor
con la alta tasa de tumores 6rgano-confinados que se detectan, pudiendo ser hasta
del 93% (206,378,379). Apoyando dicha afirmacién, el 100% de los pacientes de
nuestra serie que presentaban tumores clinicamente insignificantes en la biopsia,
segln los criterios actuales (10 pacientes), se confirmaron 6rgano-confinados tras

el andlisis de la pieza.

Como dato interesante, aunque el articulo parte de una serie muy corta de
pacientes (17 pacientes de los 401 que se sometieron a prostatectomia radical que
cumplian los criterios de Epstein para cancer de prostata insignificante), Billis et al.
en 2015, analizan co6mo se corresponde el criterio de Epstein para tumor
insignificante (2 cilindros o menos y ninguno afectado en mas del 50% de su
longitud) con la extensién lineal medida en milimetros. Al comparar los hallazgos
clinico-patolégicos con los criterios de Epstein para cancer de prdstata
insignificante, hubo un 100% de concordancia para el estadio clinico T1c, sin patrén
de Gleason 4 o 5, menos de 3 cilindros con cancer y ninguno con mas del 50% de
afectacion. De manera general, y siendo el tUnico articulo que plantea una
equivalencia entre dos medidas de cuantificaciéon tumoral en la biopsia hasta el
momento, concluyen que una extension de no mas de 2,5 mm de afectaciéon por

cilindro corresponde a menos del 50% de afectacién del mismo (380).

Otros autores también defienden la relacion entre la proporcion de tumor
detectada en la biopsia con el estadio patolégico o la afectacion extraprostatica. En
este trabajo, no resultaron estadisticamente significativas las diferencias de los
milimetros o porcentaje de cilindros afectos de tumor en la biopsia segun el estadio
patolégico o la afectacion extraprostatica, dado que tan solo el 10% de nuestra serie
presentaba estadios avanzados o afectacién extraprostatica por lo que no se
pudieron distribuir a los pacientes por esos factores en dos grupos comparativos

homogéneos.
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Para la proporcion de tumor detectada en la biopsia por 16bulos, Elliott et al. en
2002 publica un andlisis multivariante donde los mejores factores predictivos del
riesgo de extensidn extracapsular en un solo l6bulo fueron un promedio global de
cilindros de biopsia positivos igual o superior al 15% y un promedio de 3 cilindros
afectos en el mismo lébulo con un 15% o mas de afectacién de su extension. La
combinacién de estos dos factores origin6 un modelo especifico para la afectacién
de tumor por l6bulos con un valor predictivo positivo del 37% y un valor predictivo
negativo del 95%. Este valor predictivo negativo tan alto podia ayudar a identificar
a los pacientes candidatos a someterse a cirugia con preservacion nerviosa (381).
En nuestro estudio, los milimetros de tumor o porcentaje de tumor detectado en la
biopsia distinguiendo por lobulos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la afectacion de margenes quirdrgicos o afectacion
extraprostatica. Esto puede ser debido, principalmente, a la baja proporcién de
tumores unilaterales que se confirmaron asi en la pieza quirurgica, constituyendo
solo el 14,8% de la serie, con lo que tampoco se pudieron establecer dos grupos

comparables en cuanto a lateralidad para los eventos en estudio.

Won Lee et al. en 2010 analizan las caracteristicas clinicas que se asocian con el
estadiaje clinico T3 y disefian un modelo multivariante para ayudar a predecir la
disminucién de la estadificacion en la pieza. En su modelo resulta que un porcentaje
de cilindros positivos menor o igual al 30%, un PSA inicial menor o igual a 10 ng/ml,
un grado de Gleason menor o igual a 7 y un grado de afectaciéon de los cilindros
menor o igual al 75% de su extensién, son los predictores independientes de
disminucién de la estadificacién clinica de la enfermedad T3 a un estadio menor

después de la prostatectomia radical (382).

Como se ha podido observar en los anteriores trabajos referidos y tal y como se
expresa en la introduccién del presente apartado, existen multiples maneras de
informar sobre la cantidad de tumor detectada en la biopsia. Para analizar esta
heterogeneidad encontrada en los informes anatomopatolégicos de las biopsias,
Berney et al. en 2014 realizan una macroencuesta por email dirigida a 661 patélogos
pertenecientes a 22 paises de la Union Europea. De todas las encuestas enviadas,
recibieron 266 completamente cumplimentadas. Asi se pudo observar que el 81%

de los informes referian de algiin modo la extension tumoral detectada en la biopsia
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en milimetros, mientras que el resto la informaba solo en términos de proporcidn.
El 64% de los patdélogos refieren la extensiéon tumoral como longitud total de
milimetros de tumor detectados en la biopsia, el 53% informa ademas de los
milimetros de tumor por cilindro y solo el 40% de ellos estiman el porcentaje de

tumor por cada cilindro (383) .

Todo esto demuestra la variabilidad que existe ain en nuestros dias para
cuantificar la cantidad de tumor detectado en las biopsias, lo cual dificulta en gran
medida los estudios comparativos a nivel retrospectivo e intercentros, por lo que
seria aconsejable que existiera un mayor consenso internacional a la hora de

elaborar los informes anatomopatoldgicos.

7.5 Discusion de los resultados para “Afectacion de Margenes
Quirurgicos”

7.5.1 Incidenciay curva de aprendizaje

La afectacion de los margenes quirurgicos puede tratarse de una afectacion real
de los limites de la glandula por tumor o de una yatrogenia en la pieza de
prostatectomia radical, produciéndose una laceracién o pérdida de sustancia
durante la tracciéon o disecciéon de la pieza en la cirugia. Se trate de una u otra
etiologia, desde hace tiempo se ha comprobado que dicha afectacién puede
interferir en el prondstico del cancer (301,303). Koizumi et al. en 2018, determinan
que la ubicacién mas comin de margenes quirirgicos positivos en la cirugia asistida
por robot es a nivel del cuello vesical, mientras que en la via laparoscoépica o abierta
suele ser a nivel del apex (384). La localizacion del margen no parece repercutir
directamente en el pronéstico, pero si a la hora de que los cirujanos analicen las
localizaciones mas frecuentemente halladas a nivel de margenes quirurgicos
positivos, teniendo especial cuidado en esas etapas de la cirugia para poder
examinar cualquier posible deficiencia en su técnica quirurgica (385). En cambio, si
parece repercutir en el pronéstico de la enfermedad la extension y niumero de

margenes, asi como el grado de Gleason en la zona afectada (303).

Respecto a la afectacion de los margenes quirurgicos, los factores mas influyentes

segin la literatura son el estadio patolégico, la afectaciéon extraprostatica, la
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indicacion de la técnica quirdrgica (con preservaciéon o no de bandeletas
neurovasculares), asi como el dominio de la técnica y la curva de aprendizaje en si

misma (299,300).

De manera general, los pacientes con cancer de prostata érgano-confinado,
presentan una gran variabilidad en la incidencia de margenes quirdrgicos positivos,
entre el 8% y el 30%, siendo del 20-70% en los casos de cancer no érgano-confinado
(386). Estos intervalos tan amplios se deben en muchos casos a la variabilidad
intercirujano y del propio cirujano, ademas de a la curva de aprendizaje. En un
estudio de 4.629 hombres intervenidos mediante prostatectomia radical por 44
cirujanos diferentes, se observé que entre los 26 cirujanos que trataron cada uno a
mas de 10 pacientes, la variabilidad de sus tasas de margenes quirdrgicos oscilaba
entre el 10% y el 48% (300). En la serie de Vickers et al. con 7.765 pacientes
intervenidos de prostatectomia radical por 72 cirujanos de cuatro centros de
referencia americanos, resulté que un 27% (2.059 pacientes) presentaba afectacién
de margenes quirurgicos. Esta afectacion diferia dramaticamente en funcién de las
curvas de aprendizaje. La probabilidad de un margen positivo para un cirujano con
menos de 10 casos intervenidos era del 40%, mientras que disminuia al 25% para
aquellos cirujanos con mas de 250 intervenciones realizadas (diferencia absoluta

del 15%, 1C 95%: 11-18)(387).

En nuestra serie, la incidencia de margenes quirurgicos positivos fue alta,
alcanzando el 52,8% y, aunque incluia a pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado que pudieran haber afectado a dicho resultado, este subgrupo constituia
tan solo un 10% de la serie. El hecho podria deberse a que todos los pacientes que
incluimos en nuestro estudio pertenecen al periodo de transicion de la cirugia
abierta a la cirugia laparoscopica. Por tanto, el 62,7% de nuestra serie, que son los
pacientes que se sometieron a prostatectomia radical por via de abordaje
laparoscépico, se corresponde con los primeros pacientes que fueron intervenidos
en nuestro hospital mediante esta técnica, por lo que la curva de aprendizaje pudo
afectar en gran medida a los resultados anatomopatolégicos descritos en cuanto a la

afectacion de margenes.
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En un andlisis comparativo con un total de 1.177 pacientes pertenecientes a un
hospital de Nueva York, donde 485 fueron sometidos a cirugia por via laparoscépica
y 692 a cirugia abierta, se observé que la tasa de margenes quirtrgicos en la cirugia
abierta se mantuvo estable durante el periodo en estudio mientras que la de la
cirugia laparoscépica disminuyé a lo largo del periodo. Con ello, se concluia que la
cirugia abierta se trataba de una técnica ya establecida y madura en dicho centro
mientras que la via laparoscépica habia ido evolucionando y madurando a lo largo

del estudio debido a la propia curva de aprendizaje (388).

Good et al. (389) muestran varias curvas de aprendizajes para lograr diferentes
objetivos, siendo necesario realizar mas de 150 casos para lograr estabilizar los
resultados a nivel oncolégico y mas de 250 casos para estabilizar los resultados
funcionales, tanto a nivel de continencia como a nivel de potencia sexual con cirugia
con preservacion de bandeletas neurovasculares, lo cual sigue siendo todavia en

nuestros dias uno de los puntos débiles de esta cirugia (390).

Por tanto, todo esto indica que es muy importante avanzar en dicha curva de
aprendizaje para poder reducir en la medida de lo posible la afectacién de los
margenes quirurgicos, ya que estos resultados se relacionan directamente con el

prondstico de la enfermedad.

7.5.2 Porcentaje de cancer en biopsia y milimetros de tumor detectados

Como ya se coment6 en el apartado de antecedentes (Apartado 3), existe un
numero bastante limitado de articulos publicados que refieran la cuantificacion del
tumor en la biopsia comparada especificamente con los resultados en la pieza
quirargica. Ademas, la mayoria de los articulos que relacionan la proporcién
tumoral detectada en la biopsia con hallazgos en la pieza suelen hacerlo con el
estadio patoldégico y no con la afectacion de margenes quirtrgicos, como se ha

planteado en este trabajo.

Freedland et al. se encuentran entre los pocos grupos de investigacion que
relacionan de manera independiente el porcentaje de cancer detectado en la biopsia
con algunos resultados adversos en la pieza quirurgica, entre ellos, la afectacion de

margenes quirurgicos. Asi publican en los afios 2002 y 2004 dos articulos donde
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consideran el porcentaje de cancer en la biopsia un factor predictor de la afectacién
de margenes quirurgicos, la extension extraprostatica y la invasion de las vesiculas

seminales (327,328).

Aunque en dichas publicaciones se relaciona la proporcién de tumor en la biopsia
con la afectacion de margenes, lo hacen de una manera general sin distinguir el
grado de extension de los mismos. En nuestro estudio, ademas de demostrar dicha
asociacion, hemos podido también establecerla en funcién del grado de extensidn,
observando que la mediana de la proporcién de tumor en biopsia en pacientes con
afectacion multifocal de margenes quirtrgicos duplicaba a la de los pacientes sin
afectacion de margenes o a la de aquellos que tenian afectaciéon de manera unifocal.
Estas importantes diferencias de hasta un 23% en el caso de la proporcién de tumor
en la biopsia, o de 7 milimetros desde la perspectiva lineal, en la extensién de los
margenes quirdargicos fueron generadas por los pacientes con afectacion multifocal
de margenes en la pieza respecto a los otros dos subgrupos, sin afectaciéon de

margenes o con afectacion unifocal de los mismos.

Lewis et al. en 2002 (329) también tienen en cuenta la cantidad de tumor
detectada en la biopsia junto al resto de variables clinicas preoperatorias para
disefiar en su trabajo un modelo predictivo que, en este caso, no tiene como eventos
en estudio el estadio patolédgico ni la afectacién de margenes quirdrgicos sino el
volumen tumoral global en la pieza quirurgica. Ellos indican en sus resultados que
la extension lineal de carcinoma en milimetros y el numero de cilindros afectos en
la biopsia, junto con el nivel de PSA sérico inicial, se asocian de manera
independiente al volumen global del tumor en la pieza. Con solo esas tres variables
predictoras consiguen explicar el 65% de la variabilidad del volumen total de tumor
en la pieza, resultado con el que subrayan la importancia de utilizar varias medidas
cuantitativas de la cantidad de tumor observada en las muestras de biopsias, asi
como la necesidad de utilizar mas variables para predecir de forma mas precisa el

volumen tumoral final en la pieza.

Bismar et al. (202) en 2003 presentan el tnico estudio publicado que compara
las diferentes formas de cuantificar la carga tumoral detectada en la biopsia, entre

las que se incluyen el nimero de cilindros positivos, el porcentaje de cilindros
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positivos, el porcentaje total de cancer, el mayor porcentaje de cancer en un solo
cilindro y los milimetros totales de tumor detectado en la biopsia, e intentan
discernir si alguno de ellos es superior a otro para predecir el estadio patolégico
final y el estado de los margenes quirtrgicos. En andlisis univariantes, el porcentaje
total de cancer, el mayor porcentaje de cancer en un solo cilindro, la longitud total
de tumor en milimetros y el porcentaje de cilindros positivos fueron los que se
asociaron significativamente a enfermedad extraprostatica. Se demostré que las
cinco medidas de extension del carcinoma en la biopsia, al analizarlas con los
coeficientes de correlacidon de Pearson, estaban altamente interrelacionadas y a su
vez, se relacionaban con la afectacion de los margenes quirturgicos. En los analisis
multivariantes resulté que el porcentaje total de cancer se asoci6 de manera

independiente al estadio patoldgico y a la afectacion de los margenes quirtrgicos.

Tanto Lewis como Bismar recomendaban utilizar varias medidas diferentes de
extension tumoral en los informes de biopsia, ya que cada una se relacionaba con
mayor intensidad a un evento en concreto por lo que en conjunto proporcionaban
mayor informacién que una medida aislada, sobre todo, para la enfermedad

extraprostatica y el estadio patologico.

En este trabajo, también se han utilizado dos medidas de cuantificacién tumoral
para los analisis principales, aunque tras valorar los resultados se observa que no
afiaden informacion adicional una con respecto a otra, por lo que pueden utilizarse
indistintamente para informar de la cantidad de tumor detectada en la biopsia ya
que ambas han demostrado ser de utilidad, aportando el mismo valor para predecir
dichos eventos. Con ambas variables se observaron diferencias estadisticamente
significativas parala afectacién de margenes, tanto en porcentaje de cancer como en
milimetros totales afectos en la biopsia estimadndose la mediana para porcentaje de
tumor un 8% mayor para la afectacién de margenes respecto a la no afectacién, y
para la de milimetros, 4 mm mayor. En los dos modelos multivariantes
desarrollados en nuestro trabajo, también se identificaron ambas variables
(porcentaje total de tumor y milimetros totales afectos en biopsia) como factores
predictivos independientes para la afectacién de margenes quirdrgicos (ver

apartados 6.1.6 y 6.1.7).
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En los ultimos cinco afos, los estudios publicados suelen incluir los datos
obtenidos en pruebas de imagen como la resonancia magnética multiparamétrica
(RMNmp) entre las variables analizadas para intentar inferir fundamentalmente el
volumen tumoral en la pieza y el estadio patolégico. No hay ningun articulo hasta
hoy que lo haya hecho para inferir directamente la afectacién de margenes
quirdrgicos. Simopoulos et al. (391) en 2019, analizan en 205 pacientes la longitud
maxima de tumor medida en milimetros detectada en la biopsia y la relacionan con
el volumen de tumor encontrado en la pieza y el estadio patolégico. Dividen a los
pacientes en dos grupos segun se hubiera visualizado o no una lesién en la RMNmp,
obteniéndose cilindros mediante una biopsia por fusién ademas de la sistematica en
caso de lesiéon visualizada en la RMNmp, y en el grupo donde no se visualizaba lesion,
los cilindros se obtenian solo por biopsia sistematica. Observaron que la longitud
maxima detectada en la biopsia de pacientes que presentaban tumores visibles en
la resonancia se correlacionaba con tumores clinicamente significantes en la pieza.
Una longitud maxima de cilindros en la biopsia de 6 a 10 mm y mayor de 10 mm con
una lesién visualizada en la resonancia con un didmetro mayor de 20 mm, se asoci6
de forma independiente al volumen final del tumor en la pieza. Una longitud maxima
de cilindros mayor de 10 mm y una puntuacion de Gleason mayor de 7 se asociaron
de manera independiente con enfermedad extraprostatica (OR 5,73 y 5,04,
respectivamente). Finalmente, concluyen que la cuantificacion de la longitud de
tumor en la biopsia, sobre todo cuando se guia por los resultados de lesiones visibles
en la resonancia puede tener un valor no descrito previamente para estratificar el
riesgo de pacientes con cancer de prdstata antes del tratamiento (Figura 25 y Figura

26) (391).
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MCCL = 2.5 mm

Figura 25. A. Nédulo PIRADs 4 de 10 mm en la periferia prostatica segiin la RMNmp.
B, Cy D. La longitud maxima de tumor detectada en la biopsia por fusiéon fue 2,5 mm, objetivandose
un volumen de tumor en la pieza de 1,8 cc (391)

MCCL =15 mm

Figura 26. A. N6dulo PIRADs 5 de 24 mm de diametro en RMNmp.
B, Cy D. La longitud maxima de tumor detectada en la biopsia por fusién fue 15 mm, objetivindose
un volumen tumoral de 27,5 cc en pieza (391)

La RMNmp es una prueba diagnéstica utilizada recientemente como apoyo en el
diagndstico y estadiaje del cancer de prostata, cuyo uso alin no esta disponible en
todos los centros hospitalarios ni indicado para todos los pacientes con sospecha o
diagndstico de cancer de prostata. Nuestro estudio ademas corresponde a un
periodo anterior al uso de esta prueba para este fin por lo que no podriamos
comparar los resultados anatomopatoldgicos obtenidos de los pacientes de nuestra
serie con los de la resonancia ya que no disponemos de ello. Lo que si hemos podido
concluir en nuestro trabajo, sin que existan otros articulos publicados que lo hagan,
es demostrar que existen diferencias estadisticamente significativas entre la

proporcién de tumor detectada en las biopsias de los pacientes con y sin afectacion

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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de margenes quirurgicos, existiendo hasta un 23% mas de tumor o 7 milimetros mas
de extension de tumor en la biopsia, en los pacientes con afectaciéon de margenes
quirdrgicos de manera multifocal con respecto a los pacientes sin afectacion de
margenes. La combinaciéon de estos resultados junto a los que proporciona
actualmente la resonancia permitiria predecir con mas exactitud el estadio
patolégico y el volumen tumoral, con lo que se abre una nueva via de investigacién

para desarrollar en futuros trabajos.

7.5.3 Curvas ROC. Porcentaje de cancer y milimetros de tumor en biopsia

Al existir en la literatura pocos articulos que comparen de manera directa la
cantidad de tumor detectada en la biopsia con la afectacién en la pieza quirurgica,
no se encuentran estudios con el objetivo de determinar puntos de corte que sirvan

para inferir algunos de los resultados histopatolégicos en la pieza.

Ciertos autores como Noguchi et al. en 2001 definen puntos de cortes en
milimetros de tumor en la biopsia y refieren que una extension de tumor en la
biopsia menor de 3 mm junto a un grado de Gleason 6 se relaciona frecuentemente
con cancer de prostata insignificante (211). A la misma conclusion llega el equipo de
la Universidad de Washington dirigido por el Dr. Peter Humphrey en 2004, tras
realizar un analisis de regresidn logistica para identificar variables predictivas de
cancer de prostata avanzado o insignificante. El mejor modelo para predecir cancer
de prostata insignificante fue el que incluia menos del 10% de tumor por cilindro y
una puntuacion de Gleason menor o igual de 6, con el que se alcanzaba una
sensibilidad del 76,9% y una especificidad del 75,2%. Para predecir el cancer de
prostata avanzado fue una longitud total de tumor en la biopsia superior a 3 mm,
patron de Gleason 4 o 5, invasidn perineural en la biopsia y mas de un cilindro
positivo a cancer por cada seis cilindros de la biopsia, con lo que conseguia una
sensibilidad del 13,6% y una especificidad del 100% en su serie (392). Taverna et
al. en 2006, determinan el punto de corte en menos de 1 mm o menos del 5% y que
afecte a un solo cilindro para definir lo que denominaron como foco minimo de

carcinoma o cancer de prostata insignificante (214).
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A excepcion de los dos anteriores, el resto de autores, que intentan establecer
puntos de corte que ayuden a determinar el estado de la pieza, lo suelen hacer para
inferir lo contrario, es decir, canceres de prostata localmente avanzados o con
resultados adversos en la pieza de prostatectomia radical. En un estudio publicado
en 2006 por Lopez et al. (330) en una revista espafiola de Anatomia Patoldgica, el
punto de corte lo fijan en los 22 milimetros de tumor afectos en la biopsia para
determinar la existencia o no de afectacién extraprostatica en el grupo de pacientes
analizados. En el mismo afio, el mismo grupo publica otro articulo donde refieren
que se podria predecir mejor la extension extracapsular combinando grado
histoldgico de Gleason con la extension en milimetros de tumor en la biopsia. Asi en
su serie de 290 prostatectomias radicales, el 100% de los casos con un grado de
Gleason mayor de 7 y extension de mas de 12 milimetros de tumor en la biopsia
presenta enfermedad extracapsular en la pieza de prostatectomia radical (331).
Hasta el momento, no existen mas publicaciones que apoyen dichas afirmaciones de

manera tan contundente.

Mas recientemente, Morselli et al. en 2019, investigan la relacién entre la longitud
total de cancer en milimetros y el niimero de cilindros totales afectos en la pieza de
prostatectomia radical con datos desfavorables, entre los que se encuentran la
afectacion de margenes quirdrgicos y la extensidon extraprostatica. Concluyen que
mas de 6 milimetros de tumor detectados en la biopsia y mas 3 cilindros afectos
pueden estar asociados a caracteristicas desfavorables en la pieza de prostatectomia
radical, en particular en canceres de préstata clasificados inicialmente de riesgo bajo
e intermedio favorable segin la ISUP (Grado 1 y 2 de ISUP), dejando areas bajo la
curva de 0,76 para cada una de las medidas analizadas. Asi concluyeron que se
deberia tener en cuenta dicha extension del tumor a la hora del estadiaje clinico y

de la planificacion del tratamiento (393).

En nuestro trabajo no se ha podido determinar un punto de corte a partir del cual
pueda inferirse directamente la afectacion de los margenes quirurgicos. Ambos
pardmetros estudiados, extension tumoral en milimetros y porcentaje de tumor,
determinaron areas bajo la curva de 0,63 con andlogos intervalos de confianza,
1C95% (0,54;0,72). Esto nos esta indicando que la cantidad de tumor medida en la

biopsia es un factor importante que hay que tener en cuenta en la prediccion de la
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afectacion de los margenes quirdrgicos en la pieza, pero en presencia de otras

variables clinicas, formando asi parte de los nomogramas.

7.5.4 Grado de Gleason en biopsia

Desde hace afios se conoce que el grado de Gleason se relaciona con el estadio
patolégico del cancer de prostata. Ya en 1995, Narayan et al. reportaban incidencias
del 28% de enfermedad 6rgano-confinada en los tumores con grado de Gleason igual
o superior a 8 en la biopsia (325). Estos datos coinciden con las cifras que aparecen
en las actuales guias europeas, donde la incidencia de enfermedad 6rgano-confinada
en pacientes con cancer de préstata grado ISUP igual o mayor a 4 en la biopsia
sistematica es del 26-31% (108). Andlogamente, Donohue et al. en 2006 observan
en su serie de 5.662 pacientes que a medida que aumenta el grado de ISUP también
lo hace el estadio patoldgico (373). Tosoian et al. presentan en 2017 los datos de las
ultimas actualizaciones de los nomogramas conocidos como “tablas de Partin”, los
cuales se renuevan cada cinco afios, aproximadamente, afiadiendo los datos nuevos
recogidos de los pacientes intervenidos de prostatectomia radical y linfadenectomia
en ese periodo de tiempo. En este caso, 4.449 pacientes fueron intervenidos entre
2010 y 2015 en el Johns Hopkins Medical Institution. Se observé un aumento del
riesgo de invasidon de vesiculas seminales y de infiltracién de ganglios linfaticos
regionales a medida que el grado de ISUP aumentaba, sobre todo a partir del grado
de ISUP 3, duplicandose para el grado de ISUP 5 (353). Segin Chung et al. en 2019,
con 5.438 pacientes y 1.126 pacientes en el grupo de alto grado, un grado de Gleason
mayor o igual a 8 (ISUP mayor o igual a 4) se asocia con la aparicién de resultados
adversos en la pieza de prostatectomia radical, como son la extension
extraprostatica, margenes quirurgicos positivos e invasion de vesiculas seminales,

entre otros (394).

En nuestra serie, no result6 estadisticamente significativa la asociacion entre el
grado de ISUP y la afectaciéon de margenes quirtrgicos, debido probablemente a la
baja proporcion de pacientes en el grupo de alto grado, menos del 10%. Aun asi, se
observoé que un grado ISUP I se asociaba a margenes negativos en un 52%, mientras
que un grado ISUP 4 o 5 lo hacia a margenes positivos en mas del 87% de los

pacientes.
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7.5.5 Nivel de PSA prebiopsia

Estd demostrado en la literatura que el nivel de PSA en sangre al diagnéstico se
relaciona con el estadio patoldgico (123,395). Algunos autores también lo hacen con
el volumen tumoral y el grado de Gleason en pieza. Asi, un valor de PSA inferior a 10
ng/ml al diagndstico suele asociarse a tumores confinados a la glandula prostatica y
con un grado de Gleason bajo, mientras que aquellos tumores que presentan alto

grado de Gleason o estadios avanzados, presentan niveles de PSA superiores (272).

Freedland et al. publican en 2008 un articulo en la revista European Urology,
basado en el andlisis de 925 varones intervenidos de prostatectomia radical
procedentes de la base de datos americana SEARCH (Shared Equal Access Regional
Cancer Hospital). Tras ajustar por multiples caracteristicas clinicas preoperatorias,
los valores mas altos de PSA, incluso en los grupos estratificados por debajo de 10
ng/ml, se asociaron con mayores probabilidades de extensidon extraprostatica,

margenes quirurgicos positivos e invasion de vesiculas seminales (292).

De manera andloga en nuestro estudio, el nivel mediano de PSA prebiopsia
result6 dos puntos mas elevado en los pacientes con margenes quirurgicos positivos
que en aquellos con margenes negativos, estimandose que esta diferencia aumenta

hasta los tres puntos en la poblacion general (p<0,0001).

Eifler et al. en 2011 analizan los resultados en cuanto a la correlaciéon entre
estadio clinico y estadio patoldgico en una serie de 5.629 pacientes intervenidos de
prostatectomia radical y linfadenectomia con diagndstico de cancer de prostata
clinicamente localizado. Observan que el nivel de PSA se asocia a enfermedad
localmente avanzada de manera diferente en funcién de sus valores, indicando que
el rango de PSA entre 2,6 a 10 ng/ml no determina correlacion con afectacion de
vesiculas seminales o de ganglios linfaticos regionales. En cambio, concluyen que la
probabilidad de dicha afectacidn se incrementa de dos a tres veces con niveles de
PSA por encima de 10 ng/ml, ajustada por el grado de Gleason o el estadio clinico
del tumor. De igual manera, los mayores aumentos en la probabilidad de
enfermedad extraprostatica se producen con niveles de PSA por encima de 10 ng/ml
y puntuaciones combinadas de Gleason por encima de 7(3+4). Por todo ello,

defienden la importancia de la combinacion de los niveles de PSA, junto al grado de
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Gleason en la biopsia y el estadio clinico, para poder predecir con mayor precisién

el estadio final en la pieza de prostatectomia radical (396).

En nuestra serie, los pacientes con PSA de inicio por encima de 10 ng/ml se
asociaron significativamente en un 75% con algun tipo de afectacion de margenes
quirurgicos (unifocal o multifocal). Este grupo de pacientes presento6 tres veces mas
riesgo de tener margenes quirurgicos positivos que los pacientes con PSA menor o
igual de 10 ng/ml. Y, aunque no pudo determinarse el riesgo para niveles de PSA
mas elevados por constituir un subgrupo pequefio de pacientes, si cabe resaltar que
los tres pacientes que presentaban niveles de PSA por encima de 20ng/ml al

diagnostico, presentaron afectaciéon de margenes quirdrgicos de alguin tipo.

Ademas, es importante destacar que el nivel de PSA prebiopsia ha sido
identificado como un factor predictor independiente para el riesgo de afectacion de
margenes quirurgicos en los dos modelos multivariantes construidos para el

analisis de las variables principales en nuestro estudio (ver apartado 7.5.6).

7.5.6 Modelos multivariantes

La lectura de todos los resultados univariados de este trabajo para analizar el
evento afectacion de margenes quirurgicos tras PR en cancer de prdstata, han
permitido realizar el ajuste multivariado de los dos factores principales en estudio:
la extension lineal de tumor total en milimetros y el porcentaje total de tumor
detectados en biopsia, en presencia de diferentes factores clinicos a través de la

generacion de sendos modelos multivariantes de regresion logistica.

Ambos modelos identificaron el nivel de PSA inicial y el volumen prostatico como
factores predictivos independientes para la afectacion de margenes quirturgicos en
la pieza, junto a la presencia del porcentaje total de cancer en biopsia en uno de ellos,
y la extension lineal total en milimetros en biopsia en el otro. Este resultado
confirma que las dos maneras de cuantificar la cantidad de tumor en la biopsia antes
de PR tienen la misma importancia a la hora de predecir el estado de los margenes

quirurgicos en la pieza.
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Osorio Pazo et al. en 2003 disefian un modelo predictivo para la afectacién de
margenes quirdrgicos en la pieza teniendo también en cuenta la proporcién de
tumor detectada en la biopsia, aunque determinada en otras unidades de medida
diferentes a las de nuestro trabajo, siendo el numero de cilindros positivos y el
porcentaje de cancer por cilindro las utilizadas en su estudio. Comparan el grupo de
hasta 2 cilindros positivos con el de mas de 4 cilindros, observando que el riesgo de
afectacion de margenes quirtrgicos se multiplica por 2,4 para el grupo con mas
cilindros afectos (15,4% vs 37,5%). Del mismo modo, al comparar los grupos segin
el porcentaje de afectacion por cilindros observan que, si el tumor afecta en menos
del 20% la longitud del cilindro frente a una afectacion de mas del 40%, el riesgo de
margen quirdrgico positivo se multiplica por cinco (8,7% vs 44,1%). Aunque no
incluyeron en el analisis el porcentaje total de cancer ni los milimetros de tumor
detectados en la biopsia, que son las maneras de cuantificar el tumor en la biopsia
analizadas en nuestro estudio, si pudieron concluir que las suyas, tanto el numero y
porcentaje de cilindros afectos como el porcentaje de extension de afectacién de los
mismos, eran factores predictivos significativos del estado de los margenes
quirdrgicos, por lo que refieren que deberian ser analizados en todos los pacientes
sometidos a biopsia de préstata con el fin de poder estratificar mejor el riesgo de los

mismos y ayudar a planificar la estrategia mas adecuada de tratamiento (397).

Valette et al. en 2015 evaluaron en una serie de 1.787 pacientes con cancer de
prostata clinicamente localizado sometidos a prostatectomia radical, como la
proporcién de tumor detectada en la biopsia y definida en porcentaje total de cancer,
influia en el riesgo de afectacion extraprostatica. En este caso si toman una de las
formas de cuantificar la carga tumoral en biopsia analizada en este trabajo, pero a
diferencia de nuestro estudio, ellos lo hacen para predecir el evento de afectacion
extraprostatica en vez de la afectacion de margenes quirdrgicos. En su trabajo
clasificaron a los pacientes segtin el porcentaje de tumor detectado en sus biopsias
en intervalos de amplitud de 10% (deciles) e indicaban como resultado una
correlacion positiva entre los deciles de porcentaje de tumor y el riesgo de extension
extraprostatica. Asi su modelo reflejaba que el riesgo de cancer localmente

avanzado en pacientes con menos del 10% de tumor detectado en biopsia era tan
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solo del 7,4%, incrementandose hasta el 77,3% en la categoria de 90-100% de tumor

detectado en la biopsia (398).

En nuestro estudio ha resultado que un incremento del 25% en el porcentaje de
tumor en la biopsia multiplica por dos el riesgo de presentar margenes quirurgicos
afectos, y esto sucede independientemente tanto del nivel inicial de PSA como del
volumen prostatico. Cuando se analiz6 el segundo modelo considerando la
cuantificacion de tumor en biopsia en milimetros en vez de porcentaje total, el
resultado fue que un incremento de 20 mm en la longitud de tumor en biopsia
multiplica por dos el riesgo de presentar margenes quirurgicos positivos. Ambos
resultados quedaron ajustados por los mismos parametros en el modelo final, lo cual
revela por un lado la importancia de la cuantificacién tumoral en la prediccién de la
afectacion de los margenes quirdrgicos y por otro, que ambas maneras de medir la
extension tumoral son intercambiables, obteniéndose con ellas ademas informacion

en cuanto al impacto prondstico que generan.

Con respecto al nivel de PSA inicial, resulta que en ambos modelos por cada 5
unidades de incremento de nivel se triplica el riesgo de afectacién de margenes
quirurgicos, y por cada 10 unidades el riesgo se multiplica por trece, observandose
los mismos valores para esta variable independientemente del porcentaje de cancer

detectado en la biopsia como en el caso de su cuantificacion en milimetros.

Paralelamente, el volumen de préstata determinado por ecografia transrectal en
nuestro trabajo ha resultado inversamente relacionado con el riesgo de presentar
afectacion de los margenes quirurgicos. Esto se traduce en que un incremento de 20
cc en el volumen prostatico reduce a la mitad la probabilidad de presentar margenes
quirurgicos afectos. Este mismo resultado ha sido indicado en articulos como el de
Hong et al. basado en el andlisis de 346 pacientes intervenidos de prostatectomia
radical con tumor clinicamente localizado y donde se observd que el peso de la
glandula prostatica estaba inversamente relacionado con la presencia de
enfermedad extraprostatica. Ademas, correlacionaron dicho peso con el volumen
medido mediante ecografia transrectal, obteniendo los mismos resultados (399).
Newton et al. en su serie de 2.880 pacientes expresaban también una relacion

inversa entre el volumen prostatico y el riesgo de presentar un tumor de alto grado
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en la pieza (400). Ho Min et al. en 2012 refieren que las préstatas de menor tamafio
se asocian con estadios mas avanzados en pieza y un mayor riesgo de afectacion de
margenes quirdrgicos. En el mismo estudio marcan el limite del peso de la préostata
en 40 g para predecir el riesgo de progresién bioquimica (401). Hirasawa et al.
realizan en 2016 un trabajo en el que analizan los resultados de 436 prostatectomias
radicales asistidas por robot, observando que un tamafo prostatico grande se asocia
significativamente a mayor pérdida de sangre y a mayor tasa de complicaciones
perioperatorias. Una prostata pequefia se asocia en cambio con una mayor tasa de
positividad de margenes quirurgicos, mayor densidad de PSA, puntuaciéon de
Gleason mas alta, mayor tasa de enfermedad extraprostatica y mayor tasa de
recurrencia bioquimica. Por tanto, concluyen que un tamafio de préstata mayor es
un desafio a nivel técnico al ser una cirugia mas compleja, pero las glandulas mas
pequeiias son las que se relacionan con resultados oncolégicos mas desfavorables
(402).Kim et al. en 2019 determinan el limite del peso prostatico en 75 g o superior
para definir las proéstatas que presentardn mayor riesgo de sangrado y

complicaciones (403).

En los pacientes de nuestra serie, la mediana del volumen prostatico medido
mediante ecografia transrectal fue 30,5 cc (RIQ: 24-42 cc) y el 97,2% de ellos tenia
una densidad de PSA igual o mayor a 0,15 ng/ml/cc en el momento del diagndstico.
Las guias europeas relacionan el riesgo de presentar cancer de prostata
clinicamente significante segun el volumen prostatico, de una manera indirecta,
calculando dicha densidad de PSA (PSAD), aunque aun no la incluyen en su
clasificacion para grupos de riesgo (108). Las actuales guias de la NCCN si la
consideran uno de los requisitos a la hora de clasificar a sus pacientes de muy bajo
riesgo, los cuales son los principales candidatos para vigilancia activa a nivel
mundial (ver apartado 2.9.2) (19). Segtin algunos articulos publicados en los ultimos
afos, la PSAD es uno de los predictores de cancer de proéstata clinicamente
significante mas influyentes en algunos modelos de riesgo (404,405), afnadiéndose
recientemente a la misma la puntuacion PIRADs de la resonancia multiparamétrica,
con lo que ambas se confirman como factores predictores independientes de cancer
de prostata significante en la biopsia (406,407). Se ha observado que el volumen

prostatico afecta al resultado de dichos modelos de riesgo al considerarlo de manera
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indirecta con la PSAD y es que, en pacientes con resultados no sospechosos en la
resonancia magnética, es decir, nédulos PIRADs 1 y 2, el riesgo de encontrar un
cancer de prostata clinicamente significante en la biopsia sistemdtica suele ser
menor del 10% si la PSAD es menor de 0,15, es decir, cuando el paciente ademas de
tener n6dulos PIRADs 1y 2, presenta un volumen prostatico grande (407,408). En
cambio, ante los mismos hallazgos en la resonancia, dicho riesgo aumenta al 27-40%
si la PSAD es igual o mayor de 0,15, es decir, la prostata tiene un volumen menor

(409).

7.6 Discusion de los resultados para “Progresion Bioquimica”

7.6.1 Porcentaje de cancer en la biopsia y milimetros de tumor detectados

Ya ha sido comentada la poca bibliografia existente sobre la asociacién entre la
cantidad de tumor detectado en la biopsia y el riesgo de afectacién de los margenes
quirdrgicos. Algo similar sucede al buscar informacién sobre la relacién entre la
cantidad tumoral en biopsia y el riesgo de progresién bioquimica, aunque aparecen
algunos articulos mas que para el primer caso. El problema radica en que los
resultados observados en los diferentes trabajos son poco comparables debido a la

variabilidad en la forma de cuantificar la cantidad tumoral en la biopsia.

Algunos autores defienden que a mayor proporciéon de tumor detectada en la
biopsia mayor concordancia con la pieza y el riesgo de progresién bioquimica,
mientras que a menos proporcion esa concordancia disminuye, presentando mayor
riesgo de infraestadiaje con la pieza. Esto se debe a que la cantidad de tumor
detectada en la biopsia es muy variable ya que depende de multiples factores como
el volumen real de tumor en la pieza, la multifocalidad y su localizacion, el
procedimiento de obtencion de los cilindros y el nimero de ellos, asi como el tamafio
prostatico u otras caracteristicas del paciente. Por ello, estos autores defienden que
la presencia de un alto porcentaje de tumor en la biopsia, con afectacion de multiples
cilindros y la bilateralidad se correlacionan mejor con un mayor volumen de cancer
y con un estadio patolégico mas avanzado en la pieza de prostatectomia radical, asi
como con un mayor riesgo de recidiva bioquimica, que en el caso contrario de

detectar un pequefio porcentaje de tumor donde, por todos los factores comentados

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
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anteriormente, no se podra garantizar la insignificancia del tumor en la pieza

(206,215).

En nuestro estudio, observamos que la correlacién era también positiva en
cuanto a que existia mayor riesgo de progresion bioquimica a mayor proporcion de
tumor detectada en la biopsia. La distribucién del porcentaje de cancer observado
en la biopsia de los pacientes que progresaron bioquimicamente fue del 30% frente
al 17,5% en los que no progresaron y del 45,3% en los indeterminados, resultando
significativas estas diferencias. Los pacientes que no progresaron son los que
difirieron significativamente de los que si lo hicieron o fueron indeterminados para

progresar.

Al igual que en nuestro trabajo, la mayoria de los articulos encontrados incluyen
los datos de cuantificacion de tumor en la biopsia en analisis univariantes para
eventos intermedios como, por ejemplo, los hallazgos en la pieza quirurgica vy,

posteriormente, también lo relacionan con el evento final de progresiéon bioquimica.

Antunes et al. en 2005 analizan el valor pronéstico de la cantidad de tumor
detectada en la biopsia para determinar las caracteristicas patolégicas en la pieza 'y
el riesgo de progresion bioquimica. La manera de cuantificar dicha carga tumoral en
la biopsia fue con el porcentaje de cilindros afectos de tumor, en vez del porcentaje
total de cancer o los milimetros lineales de tumor en la biopsia que es como lo
registramos en nuestro trabajo. Para ello seleccionaron 534 pacientes con
diagndstico clinico de cancer de prdstata localizado y lo agruparon en categorias
segln el porcentaje de cilindros afectos. Dicho porcentaje se asocié con el nivel de
PSA inicial, el grado de Gleason en la biopsia y el estadio clinico. En el andlisis
multivariante, el porcentaje de cilindros afectos fue un predictor prondstico
significativo de enfermedad extraprostatica e invasion de vesiculas seminales. Con
un tiempo de seguimiento medio de 60,5 meses, observan que un 60% de los
pacientes con mas del 75% de los cilindros afectados presentaron progresion
bioquimica, frente a tan solo un 16% de los que tenian el 25% o menos de los
cilindros afectos. En el analisis de regresion de Cox, el porcentaje de afectacion de
los cilindros fue un predictor pronoéstico independiente de progresion bioquimica

tras la cirugia (410).
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Briganti et al. en 2007 concluyen que tanto el nimero como el porcentaje de
cilindros afectos en la biopsia pueden mejorar la capacidad de predecir el estadio
patolégico y la progresion bioquimica. Al igual que el anterior, tampoco analizan el
porcentaje total de cancer ni los milimetros lineales detectados, como realizamos en
nuestro trabajo. En su andlisis observan que el porcentaje de cilindros afectos
parece mas util para predecir el estadio patolégico mientras que el nimero de
cilindros lo hace para progresion bioquimica (411). Estos datos apoyan lo que ya
Bismar et al. defendian en base a los resultados de sus estudios en 2003, donde
relacionaban varias formas de cuantificar la carga tumoral de la biopsia con
diferentes eventos en la pieza, como el estadio patolégico y la afectacion de
margenes quirurgicos. Ellos indicaban la necesidad de registrar dicha carga tumoral
detectada en la biopsia cuantificada al menos de dos formas diferentes ya que, al
estar cada variable relacionada de manera significativa con un evento en concreto,
el conjunto de ambas aporta mas informacién que una medida aislada, pudiéndose
asi incluir los parametros en diferentes modelos multivariantes con el objetivo de

predecir mejor cada uno de los eventos (412).

Articulos similares, que comparan las diferentes mediciones morfométricas de
tumor en la biopsia a fin de determinar cudles mejoran la prediccion del estadio
patolégico o la progresion bioquimica tras la cirugia, son los de Brimo et al. en 2008

(202) y Quintal et al. en 2011 (332).

Brimo et al. analizan el efecto de diferentes medidas morfométricas tumorales en
la biopsia para predecir el estadio patologico y la progresion bioquimica pero no
para la afectacion de margenes quirurgicos, como ampliamos en nuestro estudio. De
los 100 pacientes que incluyen, el 34% presentaba un estadio avanzado (T3-T4) y el
16% progreso bioquimicamente. Su analisis muestra que el porcentaje de cilindros
positivos, el porcentaje total de cancer y los milimetros totales afectos de tumor en
la biopsia son las variables mas estrechamente asociadas con el estadio patolégico
y la progresion bioquimica. No pudieron establecer cudl es el mejor método para
registrar la cuantificacién de tumor en los casos de focos discontinuos para cancer,

concluyendo que se necesitan estudios mas amplios para poderlo determinar (202).
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Quintal et al. analizan los resultados de 168 biopsias extendidas (biopsias con
toma de doce cilindros) y los comparan con los de la pieza de prostatectomia radical.
La extension de tumor en la biopsia la evaluaron como nimero y porcentaje de
cilindros afectos, longitud en milimetros y porcentaje de cancer en la biopsia y la
mayor longitud y porcentaje de cancer en un solo cilindro. Todas esas mediciones
predijeron significativamente el estadio patoldgico mayor de T2 y, a excepcidn de la
mayor longitud en milimetros y el porcentaje de cancer en un solo cilindro, el resto
de ellas también se asocié con un mayor riesgo de progresion bioquimica. La
longitud en milimetros y el porcentaje de tumor en la biopsia tuvieron mas peso que
otras medidas como predictores de enfermedad drgano-confinada y, junto al nivel
de PSA y el grado de Gleason en el analisis multivariante, fueron incluso factores
predictores independientes para el riesgo de progresion bioquimica (332). De este
modo, ambos estudios llegaron a la conclusién de que tanto el porcentaje de cancer
como los milimetros de tumor detectados en la biopsia, coincidiendo con las dos
variables morfométricas desarrolladas en nuestro estudio, fueron las que mas
estrechamente se asociaron con el estadio patoldgico y la progresiéon bioquimica. En
este trabajo, al igual que con el porcentaje de cancer detectado en la biopsia y como
defienden los anteriores autores, la extension lineal en milimetros totales de tumor
afectos en la biopsia se asocido también de manera significativa a progresion
bioquimica. Inicialmente, las diferencias entre los pacientes que progresaron o
fueron indeterminados y los que no lo hicieron resultaron significativas con 6 mmy

26 mm, respectivamente.

Yashi et al. en 2017 analizan en 250 pacientes intervenidos de prostatectomia
radical y con diagndstico de cancer de prostata de riesgo intermedio y alto riesgo
segun la NCCN, los niveles de densidad de PSA y la carga tumoral detectada en la
biopsia para determinar si son factores independientes de progresion bioquimica
en estos grupos de riesgo. Son de los pocos estudios recientes que también analizan
la carga tumoral para este evento, aunque con variables morfométricas diferentes a
la de nuestro estudio. Ellos miden la carga segun el porcentaje de cilindros positivos
y la extension maxima de cancer por cilindro y no de manera global como lo hacemos
en nuestro caso. Con sus analisis observan que cada grupo de riesgo determina una

variable predictiva independiente para progresién bioquimica diferente, siendo en
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los pacientes de riesgo intermedio, el porcentaje de cilindros positivos, mientras que

en el grupo de alto riesgo, fue el nivel de densidad de PSA (413).

7.6.2 Curvas ROC. Porcentaje de cancer y milimetros de tumor en biopsia

El analisis mediante curvas ROC de las medidas morfométricas porcentaje total o
milimetros totales de tumor detectados en biopsia, no determiné en ninguno de los
dos casos un valor de corte preciso para discriminar la ocurrencia de progresion

bioquimica del tumor.

Aunque sucedi6 lo mismo analizando estos parametros como marcadores de la
afectacion de margenes quirdrgicos, la observacién de las areas bajo la curva
establece que ambos pardmetros son mejores marcadores predictivos para la
progresion bioquimica que para la afectaciéon de margenes quirdrgicos, AUC=0,72

con IC95% (0,62; 0,80) versus AUC=0,63 con IC95% (0,54; 0,72), respectivamente.

En la literatura tampoco existen puntos de corte definidos en cuanto a la
proporcién de tumor detectado en la biopsia a partir de los cuales pueda inferirse
claramente la progresion bioquimica. En analisis multivariantes, se han podido
definir el nimero de cilindros y la afectacion de los mismos como marcadores a
tener en cuenta para el riesgo de recurrencia bioquimica. Sin embargo, no se ha
determinado un valor claro que delimite la afectacion total de cancer detectada en
la biopsia, tanto en porcentaje como en milimetros de tumor, factores principales en
nuestro estudio. Osorio Pazo et al. en 2003 analizan el valor pronéstico de la
cantidad de tumor detectada en la biopsia para afectacion de margenes quirdrgicos
y progresion bioquimica pero medida en nimero de cilindros afectos, porcentaje de
cilindros totales positivos en la biopsia y porcentaje de afectacion de cada uno de los
cilindros. No incluyen los milimetros ni el porcentaje total de cancer en la biopsia
que son las formas en que se cuantificé la extension tumoral en biopsia en este
trabajo. En su estudio observan que al comparar los pacientes que presentan menos
de dos cilindros positivos en la biopsia con los que presentan mas de cuatro, el riesgo
de progresion bioquimica se duplica (34% vs 60%). Del mismo modo, al analizar el
valor prondstico del porcentaje de cancer por cilindro, compararon la presencia de

tumor en menos del 20% de la longitud del cilindro frente a tener mas del 40% de
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cancer por cilindro, observando que el riesgo de progresién bioquimica se triplicaba
(15% vs 48%) (397). En nuestro trabajo, hemos podido comprobar que sucede algo
analogo con el porcentaje de cancer y con la extensiéon en milimetros de tumor
afectos en la biopsia pudiendo valorar cémo se correlaciona el incremento de estas
variables con el riesgo de aparicidon de progresion bioquimica, observando que un
incremento del 20% en el porcentaje de tumor detectado en la biopsia duplica el
riesgo de progresion bioquimica mientras que un incremento de 20 milimetros mas

de tumor en la biopsia lo triplica.

Rossi et al. en 2006 analizan el riesgo de progresion bioquimica de los pacientes
con cancer de proéstata clinicamente localizado pero tratados con braquiterapia de
baja dosis y no con cirugia como ocurre en nuestro trabajo o en el estudio anterior.
Concluyen que el porcentaje de cilindros afectos en la biopsia es un importante
predictor independiente para el riesgo de recurrencia bioquimica tras el
tratamiento con braquiterapia a bajas dosis. La tasa de supervivencia libre de
progresion bioquimica a los 5 afios del tratamiento en los pacientes que presentaban
mas del 50% de los cilindros afectos en la biopsia fue del 63% frente al 95% de los
pacientes que presentaban menos del 50% de los cilindros afectos en la biopsia. Por
ello, en el andlisis de regresion de Cox, dicha proporcién de afectacién de mas del
50% de los cilindros la consideran factor predictor de progresién bioquimica tras el
tratamiento con braquiterapia (414). A diferencia de ellos, en nuestro trabajo la
extension tumoral se consider6 siempre de manera cuantitativa y sobre el total de
afectacion en la biopsia, no habiéndose encontrado que por si sola fuera predictor

de progresion bioquimica tras la cirugia.

Aunque no existe en la literatura un valor exacto como punto de corte de la
extension tumoral en la biopsia que discrimine dicho riesgo de progresion, el grupo
de la Universidad de California que disefi6 el actual nomograma prondstico conocido
como CAPRA-Score, consider6 diferenciar entre una proporcién tumoral detectada
en la biopsia por encima o por debajo del 34% que sumara o no un punto para el

score final que determinara el riesgo de progresion bioquimica del paciente (415).

A diferencia de los anteriores articulos y de nuestro trabajo donde se encuentra

relacion entre diferentes formas de cuantificar la carga tumoral en la biopsia y el
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riesgo de progresiéon bioquimica, Meynard et al. en 2019 analizando 382 pacientes
tratados con braquiterapia como en el trabajo de Rossi et al, no obtienen
asociaciones estadisticamente significativas del porcentaje de afectacién en la
biopsia o la ubicaciéon de los cilindros afectos en la misma con el riesgo de
progresion. Como dato interesante, si indicaron que se detectaron mas casos de
progresion bioquimica en el grupo de pacientes que habia presentado una
puntuacion de Gleason igual o superior a 7 en la biopsia que en los de Gleason 6 o
inferior (416). En nuestro estudio, ademas de encontrar relacion entre la carga
tumoral y el riesgo de progresion bioquimica, también se observé la asociacion
indicada por estos autores respecto al grado de Gleason, en nuestro caso con un
Gleason mayor o igual a 7(4+3), el cual multiplicé el riesgo de aparicion de
progresion bioquimica tanto bajo el modelo disefiado para la extension tumoral en

milimetros como en el disefiado para el porcentaje.

7.6.3 Grado de Gleason en pieza quirurgica

En nuestra serie se observo asociacion entre el grado de Gleason en la pieza
quirdrgica y el riesgo de progresion bioquimica o indeterminada. Mientras que un
grado de Gleason 6 o inferior se asocié a no progresiéon en un 75%, un grado 8 o

mayor se asoci6 con progresion.

Estos hallazgos coinciden con la literatura descrita hasta el momento que
considera el grado de Gleason, tanto en biopsia como en pieza quirurgica, como uno
de los factores que presentan mayor impacto prondstico para el riesgo de
progresion bioquimica. Palizaar et al. en 2002 recopilaron las caracteristicas clinicas
y patologicas de 331 pacientes con cancer de préstata localizado, estadio pT2NO,
tratados Unicamente con prostatectomia radical y las consideraron en modelos
multivariantes para identificar factores predictores independientes de fallo
bioquimico, definido en su trabajo como nivel de PSA postoperatorio igual o
superior a 0,1 ng/ml, a diferencia de nosotros que hemos utilizado la definicién mas
extendida e internacional de progresion bioquimica, consistente en dos
determinaciones de PSA postoperatorio con niveles iguales o superiores a 0,2

ng/ml. Con su criterio, el equipo de Palizaar concluy6 que el volumen de cancer de
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alto grado (ISUP 4/5) era el factor independiente mas importante para predecir

resultados tras la cirugia (417).

Tras analizar los resultados de nuestro estudio respecto a esta cuestion, llama la
atencion como la proporcion del patron 4 de Gleason en la pieza hace diferir el
pronostico de los pacientes. Dentro del grupo de riesgo intermedio, un grado de
Gleason igual o menor de 7(3+4) se asocio a progresion tan solo en un 28% de los
pacientes mientras que un grado mayor o igual de 7(4+3) se asoci6 a progresion
bioquimica o indeterminada en un 72% y en un 60% si no se tenia en cuenta a los
indeterminados. Esto se tradujo en la estimacion de siete veces mas riesgo de
progresion para tumores con grado de Gleason 7(4+3) o mayor (Grado ISUP mayor

o igual a 3), con un I1C95% (2,7;18,3).

Casi una década después de la publicacion de Palizaar, Iczkowski et al. en 2011
fueron de los primeros en reportar también el valor pronéstico del patron alto de
Gleason en la biopsia para el riesgo de progresion bioquimica. Para ello, analizaron
la presencia de glandulas cribiformes, las cuales estan consideradas dentro del
patrén 4 de Gleason en la biopsia segun la clasificacién de la ISUP del 2005, para el
riesgo de recidiva bioquimica, la cual definieron en su trabajo igual que en el

nuestro, como niveles de PSA postquirurgico iguales o superiores a 0,2 ng/ml (418).

Tras ellos, multiples grupos de investigacion han apoyado hasta nuestros dias
esos resultados, confirmando el papel predictivo pronoéstico del patrén cribiforme
dentro del patron 4 de Gleason, tanto en biopsia como en pieza quirurgica, en la
supervivencia libre de progresion bioquimica y la supervivencia cancer especifica
(419,420). Aunque la mayoria de estos articulos investigan sobre como afecta la
presencia del patréon 4 dentro de la puntuacién de Gleason 7 para distinguir los dos
subgrupos existentes, Gleason 7(3+4) o Gleason 7(4+3), seglin su mayor o menor
proporcién; es esperable también que dicho patréon afectase a la supervivencia
cancer especifica de pacientes con puntuaciones Gleason 8(4+4) o mayores, pues
presentan aun mas proporcion y con ello, mayor riesgo de progresar
bioquimicamente que el tumor Gleason 7(4+3) (421). En nuestro estudio, el Gleason
7(4+3) resulto ser el grado a partir del cual se discriminaba mejor a los pacientes

con mayor riesgo de progresar. En cambios, no pudo determinarse si dentro del
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grupo de alto grado (Gleason igual o mayor a 8) existia uno que discriminara mejor
el riesgo de progresion, lo cual pudo deberse a la baja proporcién de estos tumores

en nuestra serie, constituyendo menos del 10%.

Algunos autores han observado también que un grado de Gleason alto en la
biopsia se asocia con un mayor riesgo de presentar otras caracteristicas de mal
prondstico en la pieza de prostatectomia radical, como puede ser una tasa mas
elevada de tumores no érgano-confinados. Asi, en la serie de 269 pacientes de Walz
et al. en 2011, evaluan el impacto de algunos factores anatomopatoldgicos en el
riesgo de progresion bioquimica definida en su trabajo como niveles de PSA
superiores a 0,2 tras la cirugia. Ellos observaron al igual que en nuestro estudio, que
mas del 80% de los pacientes con Gleason mayor o igual a 8 en la pieza se asociaba
a otros factores de mal prondstico, como puede ser un nivel de PSA inicial mayor o
igual a 20 ng/ml o un estadio patolégico localmente avanzado, T3 o T4. La tasa de
supervivencia para recurrencia bioquimica a los cinco afios de la cirugia en los
pacientes con Gleason mayor o igual a 8 en pieza era del 35,4%, siendo este grupo
los que presentaban peores tasas de supervivencia de recurrencia bioquimica a los
dos, cinco y diez afios tras la cirugia independientemente de otros factores (55,2%,
35,4% y 24,1%, respectivamente). Informaron que los pacientes con un solo factor
de riesgo tuvieron la tasa libre de recurrencia bioquimica mas favorable a los 5 afios
(50,3%) en comparacion con los pacientes que presentaban dos o mas factores de
mal prondstico asociados (27,5%) (422). En nuestro estudio, no hemos podido
analizar por grupos comparativos segin diferentes factores prondsticos porque
partiamos de una serie de pacientes con niveles de PSA bajos y tumores clinicamente
organo-confinados, donde solo un 10% se confirm6 localmente avanzado tras el
anadlisis de la pieza. De estos tumores localmente avanzados en nuestra serie, solo la
mitad presentaba grado de ISUP mayor o igual a 4. Lo que si cabe destacar es que el
90% de nuestros pacientes con un grado ISUP 4 o superior present6 algun grado de
afectacion de margenes quirurgicos en la pieza y el 60% progreso bioquimicamente
y de manera precoz respecto al 40% restante que resultd indeterminado para
progresion pues recibieron radioterapia adyuvante directamente tras la cirugia por
aunar los factores de riesgo comentados, es decir, PSA inicial por encima de 20

ng/ml y estadio patoldgico localmente avanzado, ademas del grado de Gleason alto.
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En 2012, Pierorazio et al. en su trabajo trataban de identificar caracteristicas
preoperatorias que pudieran predecir resultados clinicos y patoldgicos
desfavorables tras la prostatectomia radical. Para ello analizaron a 842 pacientes
con una puntuacion de Gleason de 8 a 10 en la biopsia y se encontraron con un 22%
de resultados anatomopatolégicos desfavorables en las piezas de prostatectomia
radical, definidos estos como Gleason 8-10 confirmado en pieza y estadio pT3b-T4
o N1. Ese grupo de pacientes con patologia desfavorable tenian mayor riesgo de
recurrencia bioquimica a los 10 afios (4,3% frente a 31%), mayor riesgo de
desarrollo de metastasis a distancia y mayor riesgo de muerte cancer especifica tras
la prostatectomia radical. En dicho grupo, la mitad de los pacientes recibieron
tratamiento adyuvante y aun asi seguian teniendo peor prondstico para la
supervivencia libre de metastasis (29,1% frente a 60,9%) y supervivencia cancer
especifica (52,3% frente a 74,7%) en comparacidon con los pacientes con resultados
anatomopatologicos favorables. En el analisis de regresion logistica multivariante,
un PSA mayor de 10 ng/ml, un estadio clinico cT2b o superior, un grado de Gleason
9 0 10 en la pieza, junto a un nimero creciente de cilindros positivos y afectados en
mas del 50% de su longitud fueron predictivos de patologia desfavorable (223). Un
estudio de seguimiento de la misma institucion realizado por Sundi et al. en 2014
propuso una subdivision de los pacientes con cancer de prostata localizado de alto
riesgo en dos subgrupos: alto riesgo y muy alto riesgo. El alto riesgo incluia el
Gleason 8-10 (ISUP 4-5) en la biopsia, PSA por encima de 20 ng/ml o estadio clinico
igual o mayor a T3 y de muy alto riesgo incluia un patrén primario 5 en la biopsia,
cinco cilindros o mas afectados con Gleason 8-10 (ISUP 4-5) o estadio cT3b-cT4b.
De los 753 pacientes con cancer de préstata de alto riesgo, encontraron que el 15%
tenia criterios de muy alto riesgo. Estos pacientes que cumplian los criterios de muy
alto riesgo presentaron una supervivencia libre de metastasis a los 10 afos
significativamente peor que el grupo de alto riesgo (37% vs 78%) e igual les sucedia
con la supervivencia cancer especifica (62% vs 90%) (423). Estos hallazgos
motivaron una actualizacion de las guias de la NCCN en 2015 que ahora distinguen

segln esos criterios entre pacientes de alto y de muy alto riesgo (Tabla 28) (237).

La EAU no hace esa divisidn, pero si discrimina entre cancer de préstata de alto

riesgo localizado y no localizado. El primero se define como PSA por encima de 20
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ng/ml o Gleason mayor de 7 (ISUP 4-5) o cT2c, mientras que el segundo incluye

cT3a-cT4 con cualquier PSA y cualquier grado ISUP (108).

La AUA define el cancer de préstata de alto riesgo como cualquier paciente con
un nivel de PSA por encima o igual a 20 ng/ml o Gleason mayor de 7 (ISUP 4 0 5) o

cT3, incluyendo solo las enfermedades localizadas (5).

Tabla 28. Criterios definicién de cancer de prostata alto riesgo segin diferentes guias® (424)

g P . CP Muy alto
Cancer de Prostata alto riesgo Cuy
riesgo
. No
Localizado localizado
EAU Cualquier PSA No definido
PSA > 20 ng/ml o Gleason y Gleason
>7 (ISUP 4/5) o cT2c
cT3-4 0 cN+
Localizado
AUA —
PSA = 20 ng/ml o Gleason > 7 (ISUP 4/5) o No definido
2 cT3
Localizado

cT3b-cT4 o
NCCN patrén primario
PSA > 20 ng/ml o Gleason > 7 (ISUP 4/5) o 5 0> 4 cilindros

cT3a

con Gleason > 7

(ISUP 4/5)

Por tanto, aunque las tres guias puedan presentar algunas pequeas diferencias
a la hora de clasificar a los pacientes, todas incluyen el grado ISUP 4/5 como uno de
los factores principales para definir a estos pacientes ya que se ha visto que la
proporcidn de esos grados en la biopsia determina en gran parte el pronéstico tras
el tratamiento. De este modo, Pompe et al. en 2017 validaron la incorporacién de los
criterios de muy alto riesgo en las guias de la NCCN realizando una evaluacién
retrospectiva de 1.369 casos de muy alto riesgo en comparacién con 2.672 pacientes

de alto riesgo. Observaron que aquellos de muy alto riesgo respecto a los de alto

® Tabla adaptada de: chrome-extension://dagcmkpagjlhakfdhnbomgmjdpkdklff/enhanced-
reader.html?pdf=https%3A%2F%2Fbrxt.mendeley.com%2Fdocument%2Fcontent%2Fdc6fc582-
03fb-3fdc-afec-876eee4b933c
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riesgo tuvieron tasas mas altas de margenes quirurgicos positivos (43% vs 32,2%)
y ganglios linfaticos positivos (40% vs 23,9%) que aquellos con enfermedad de alto
riesgo. La progresion bioquimica ocurrié dentro del primer afio en el 53,7% de los
pacientes de muy alto riesgo. La supervivencia libre de recurrencia bioquimica a los
8 afios fue del 25,4% en el grupo de muy alto riesgo frente al 43,1% de alto riesgo
(425). Otro estudio publicado en 2019 donde se evaldan los resultados tras la cirugia
en tres centros hospitalarios americanos de tercer nivel, con 1.981 pacientes en el
grupo de cancer de préstata de alto riesgo y 602 de muy alto riesgo, obtuvieron tasas

similares a las descritas en los estudios anteriores (426).

Varios articulos publicados en los dos udltimos aflos han demostrado que la
presencia de patrén ISUP 5 (HR=4,74, p=0,001), ya sea como patrén primario,
secundario o incluso terciario, es un factor predictivo prondstico independiente
para la supervivencia libre de recidiva bioquimica después de la prostatectomia
radical por lo que es importante tenerlo en cuenta para el seguimiento del paciente

y los posibles tratamientos adyuvantes o de rescate (427,428).

En este trabajo, tras realizar el estudio multivariante para analizar el riesgo de
presencia de progresion bioquimica tras la cirugia observamos que un grado de
ISUP igual o mayor a 3, multiplica por doce el riesgo de progresiéon bioquimica en el
caso de considerar la cantidad de tumor en la biopsia en porcentaje y por catorce en
el caso de valorarla en milimetros. Esto nos indica, y por tanto apoya todo lo
anteriormente comentado, que el grado de ISUP en la pieza quirurgica es un factor
influyente para predecir la progresion bioquimica, siendo un elemento fundamental
a considerar a la hora de decidir el tratamiento, seguimiento o terapia adyuvante o

de rescate en cada uno de los pacientes.

En una revisidn sistematica publicada en 2020 se concluye que, aunque los
pacientes con cancer de prdéstata de alto riesgo hace unos 10-15 afios eran
principalmente candidatos a radioterapia u otros tratamientos diferentes a cirugia,
la prostatectomia radical ha demostrado reducir las tasas de progresion local
sintomatica, permitir la estadificacion patolégica completa del tumor, asi como
reducir los efectos adversos tardios de la radioterapia como puede ser el desarrollo

de una posible neoplasia maligna secundaria. El hecho de que hace unos diez afios
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estos tumores de alto riesgo no se intervinieran puede explicar que nuestra serie
también tenga baja proporcién de pacientes de ese grupo, por lo que no hemos
podido analizar ni comparar de manera especifica sus caracteristicas. Aun asi, en esa
revision sistematica también refieren que muchos pacientes en este grupo van a
precisar tratamiento multimodal por lo que son necesarios mas estudios
prospectivos aleatorizados en este campo para considerar la opcién terapéutica

6ptima en estos pacientes (429).

7.6.4 Nivel de PSA prebiopsia

En nuestro estudio se observé que los pacientes que presentaban un nivel de PSA
al diagnostico menor o igual a 10 ng/ml progresaron solo en un 29% de los casos
mientras que los que presentaban niveles por encima de 10 lo hicieron en un 57%.
Esto se traduce en un riesgo de progresion tres veces mayor para aquellos pacientes
con un nivel de PSA al diagndstico igual o mayor a 10 ng/ml, OR de 3,3 y un IC95%
(1.5-7.2).

Este punto de corte igual o superior a 10 ng/ml para el nivel inicial de PSA
también aparece en otras publicaciones como la de Freedland et al. en 2008, donde
pacientes con un PSA de 10 o superior presentan un aumento del riesgo de
progresion bioquimica con un riesgo relativo en el analisis multivariado de 1,64 e
1C95% (1,17-2,29) (292) o la publicacion de Pierorazio et al. en 2012 donde un nivel
de PSA inicial mayor o igual a 10 ng/ml se relaciona también con un riesgo mayor

de recurrencia bioquimica (223).

Sin embargo, la mayoria de las guias de practica clinica como la de la EAU, AUA o
NCCN, definen el cancer de préstata de alto riesgo a aquel que presenta niveles

iniciales de PSA por encima de 20 ng/ml.

En nuestro trabajo habia muy baja proporcion de pacientes con niveles de PSA al
diagndstico superiores a 20 ng/ml, por lo que no pudo analizarse el riesgo de
progresion bioquimica segin este punto de corte. Cabe resaltar que los tres
pacientes que tenian un nivel de PSA al diagnostico por encima de 20ng/ml

presentaron progresion bioquimica.
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Otros grupos como los de Cooperberg et al. en 2005 y su ultima actualizacién
publicada en 2017, disefian el nomograma predictivo para progresién bioquimica
conocido como CAPRA-Score y concluyen en su estudio multivariante que el PSA es
la variable clinica independiente mas influyente que aumenta el riesgo de
progresion de manera significativa. Asi, cuando el nivel de PSA inicial esta entre 20-
30 ng/ml, los pacientes obtienen una puntuacion de 3, llegando a obtener los cuatro
puntos si el nivel de PSA al diagndstico es superior a 30 ng/ml, con lo que

alcanzarian la puntuacion mas alta para ese item en su nomograma (242,246).

Con el fin de determinar el impacto de los niveles de PSA en la supervivencia libre
de progresion bioquimica, supervivencia libre de metastasis y supervivencia cancer
especifica, Tilki et al. en 2020 analizan una serie de 2.811 pacientes
prostatectomizados con diagnostico de cancer de préstata localizado tras pruebas
de imagen con TAC y gammagrafia 6sea pero altos niveles de PSA inicial. Para ello,
clasifican a los pacientes en tres subgrupos segtin los niveles de PSA inicial: PSA 20-
49,9 ng/ml (n=2.195), PSA 50-99,9 ng/ml (n=454) y PSA igual o superior a 100
ng/ml (n=162). Con una mediana de seguimiento de 47 meses y medio, la tasa de
supervivencia libre de progresiéon bioquimica a los 10 afios fue de 46,9% vs 32,1%
vs 29%, respectivamente. Las categorias de PSA entre 50-99,9 ng/ml y PSA igual o
mayor de 100 ng/ml resultaron factores predictivos independientes para el alto
riesgo de progresion bioquimica (HR 1,3 y 1,4, respectivamente), para progresion
metastasica (HR 1,4y 2,3, respectivamente) y para mortalidad cancer especifica (HR
1,9 y 3,4, respectivamente), comparadas con la categoria de PSA 20-49,9 ng/ml
(293), demostrando de este modo coémo los niveles de PSA se correlacionan con el
riesgo de progresion bioquimica, pudiendo impactar incluso en la propia

supervivencia del paciente.

7.6.5 Estadio patologico

En el afio 1997 Alan Partin, urélogo estadounidense, disefia unas tablas de calculo
para estimar el estadio patoldgico final basandose en la relacién que existe entre el
grado de Gleason, los niveles de PSA inicial y el estadio clinico. Son las conocidas
como Tablas de Partin (430). Estas tablas han sido actualizadas en varias ocasiones,

y aun son utilizadas en nuestros dia para intentar seleccionar mejor a los pacientes
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que requieren tratamiento quirurgico debido a su capacidad de proporcionar una

estimacion del estadio anatomopatolégico final (263,353,396,431).

Aunque las tasas de curacién y control de la enfermedad tras la prostatectomia
radical en pacientes con tumores clinicamente localizados, T1 o T2, son elevadas,
aproximadamente el 20-30% de estos pacientes presentara una elevacion de PSA
sérico a lo largo del seguimiento, sin evidencia clinica ni radioldégica de afectacion
metastasica. Es este hecho el que se define como progresién o recidiva bioquimica
tras la cirugia (432). Estos datos coinciden con la tasa de recidiva bioquimica de
nuestra serie que es del 27,5%. Como ya se comentd en otros apartados anteriores,
la mayoria de ellos se correspondian con tumores en estadios patolégicos avanzados
o0 con otras caracteristicas clinicas o patoldgicas de mal prondstico para progresion
bioquimica como son la afectaciéon de margenes quirtrgicos, presencia de extension
extraprostatica, invasion perineural, nivel de PSA superior a 10 o un alto grado de
Gleason. En nuestro estudio, los pacientes con estadio patolégico avanzado T3 o T4,
se asociaron a progresion bioquimica en un 85,7% (12/14) mientras que el estadio
localizado lo hizo a no progresién en un 69,5%. Esto se traduce en que los pacientes
con estadios patolégicos avanzados presentan catorce veces mas riesgo de
progresion bioquimica que los pacientes con estadios localizados. No podemos
obviar que en nuestro estudio la mayoria de los pacientes partian de un diagndstico
clinico de tumor localizado. Los pacientes con estadio patolégico avanzado
constituian solo un 10% de la muestra, los cuales, a su vez se trataron de pacientes

infraestadiados con la biopsia.

Pierorazio et al. en 2012 concluyen que a partir del estadio clinico T2b ya existe
riesgo de progresion bioquimica, mientras que en pieza un estadio patoldgico
avanzado, pT3b o N1, es el que peor prondstico presenta (223). Mitchell et al. en el
mismo afio analizan la tasa de recidiva bioquimica, que alcanza el 59% en su serie
de 843 pacientes con tumores localmente avanzados tratados con prostatectomia
radical. Con ello concluyen que es importante conocer el alto riesgo de recidiva
bioquimica que presenta ese grupo de pacientes en los afios posteriores a la cirugia,
para asi poder plantear las estrategias de seguimiento para la terapia de rescate o
bien el tratamiento adyuvante tras la misma (433). Dado que se conoce esa alta

probabilidad de progresion bioquimica, en muchos de estos pacientes con estadio
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patolégico avanzado es dificil evaluar la progresién precoz ya que se indicara
directamente la terapia adyuvante. Eso es precisamente lo que observamos en doce
pacientes de nuestra serie, a los que se indic6 directamente terapia adyuvante
debido a que presentaban estadios avanzados, ciertos factores de riesgo o
persistencia bioquimica tras la cirugia (primer PSA postoperatorio por encima de
0,2). Son esos pacientes los que fueron definidos en este trabajo como

“indeterminados” para progresion bioquimica.

Briganti et al. en 2015 analiza su serie de 2.065 pacientes con cancer de prostata
de alto riesgo tratados con prostatectomia radical sin otras terapias adyuvantes
entre los afios 1991 y 2011 en siete centros de referencia terciarios, con el fin de
determinar las tasas de supervivencia libre de progresién bioquimica a los cinco
afios, asf como la tasa de supervivencia cancer especifica en este grupo de pacientes.
Con un tiempo medio de seguimiento de 70 meses, la tasa de progresién bioquimica
a los cinco afios para el estadio localizado pT2 fue del 26,8%, del 42% para el pT3a
y del 62% para el pT3b/pT4 (434). Venclovas et al. en 2019 evaldan el tiempo hasta
la recidiva bioquimica tras la cirugia en los 433 pacientes de su serie con cancer de
prostata de alto riesgo tratados Unicamente con prostatectomia radical. Con una
mediana de seguimiento de 64 meses, obtienen una tasa de supervivencia libre de
progresion bioquimica a los 10 afios del 34,2%. Los hombres con una progresiéon
bioquimica precoz, en el primer afio tras la cirugia, presentaban peores tasas de
supervivencia libre de progresion metastasica a 10 afios, 49,8% vs 81,1%,
respectivamente. El andlisis multivariante confirm6é que el tiempo hasta la
progresion bioquimica dentro del primer afio predice el riesgo de progresion
metastasica y de muerte cancer especifica. Asi concluyen que dichos resultados
pueden ayudar a mejorar la clasificacion de los pacientes e indicar las distintas
estrategias de seguimiento y tratamientos mas agresivos para los pacientes con
mayor riesgo de progresion bioquimica, sobre todo en aquellos con progresion
precoz de la enfermedad (435). Estos mismos datos fueron observados en nuestro
estudio, donde el 56,4% de los pacientes que progresaron bioquimicamente habian
presentado una progresion precoz de la enfermedad en el afio siguiente a la cirugia,
indicandose inmediatamente a su deteccion tratamientos adyuvantes y/o de rescate

consiguiendo a corto o medio plazo respuestas adecuadas a los mismos.
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No se pudo evaluar a largo plazo el riesgo de desarrollo de metdastasis ni de
mortalidad cancer especifica en este subgrupo de pacientes, dado que para evaluar

esos eventos habria que ampliar el tiempo de seguimiento.

7.6.6 Afectacion margenes quirurgicos

Los patdlogos de nuestro hospital, siguiendo las recomendaciones del College of
American Pathologists (CAP) (436) y la estadificacidon de acuerdo a la American Joint
Committe on Cancer (A]JCC) (231), consideran bordes quirurgicos positivos cuando
las células tumorales contactan con la tinta de la superficie de la pieza (230). El
estado de los bordes quirtrgicos es independiente del estadio anatomopatolégico,
aunque su incidencia se correlaciona con él, y dicho estado debe distinguirse de la
afectacion extraprostatica que es cuando el tumor sobrepasa la capsula prostatica
afectando al tejido adyacente (437). Hallar un margen quirdrgico positivo asociado
a enfermedad extraprostatica en la pieza de prostatectomia radical es un factor
documentado de mal prondstico para el riesgo de progresién bioquimica (438). Sin
embargo, no existe tanto acuerdo en la literatura sobre la relacién entre un margen
quirdrgico positivo sin afectaciéon extraprostatica, y el riesgo de progresiéon
bioquimica, lo cual se analiza en nuestro trabajo y defienden también algunos
autores (439), mientras que otros distinguen entre si esos margenes quirurgicos se
producen en canceres de prostata de bajo riesgo o de intermedio y alto riesgo,
siendo este ultimo grupo el que asocian con el riesgo de progresion bioquimica
(440,441). La incidencia de progresion bioquimica en los pacientes con afectacion
de margenes es muy variable, oscilando segun las diferentes series entre el 6% y el
60%, ya que puede estar influenciada por otras muchas variables, desde la seleccién
de los pacientes para la cirugia hasta el grado de Gleason en el margen quirurgico,
el estadio patologico o la ya comentada, afectacion extraprostatica, entre otras
(442). En nuestro estudio solo un 10% de los pacientes presentaba enfermedad
extraprostatica por lo que no se pudo valorar, junto a la afectacion de los margenes

quirurgicos, como podria afectar al riesgo de progresion bioquimica.

En nuestra serie de pacientes se observo que el 48% de los que tenian algun tipo
de afectacién de margenes progresé bioquimicamente durante el seguimiento en

consultas, con un tiempo medio de seguimiento de 81 meses. En cambio, la tasa de
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progresion bioquimica en los pacientes sin margenes quirdrgicos afectos fue tan
solo del 4,5%, por lo que la afectacién se asoci6 a progresion de manera significativa.
Mas interesante aun resulta destacar que de los 39 pacientes que progresaron
bioquimicamente (27,5% de la serie), la mayoria, el 92% presentaba algtn tipo de

afectacion de margenes quirurgicos.

Muchos autores tienen en cuenta la afectacién de margenes quirurgicos a la hora
de sus analisis, aunque pocos lo hacen distinguiendo segtin el grado de extension de

los mismos.

Las guias Europeas de Urologia resefian que atin no existen datos suficientes que
demuestren la relacién entre la extension de los bordes positivos y el riesgo de
recidiva (16,443). Sin embargo, refieren en opiniéon de experto que es importante
que se determine de alguna forma la multifocalidad de los bordes, bien mediante
milimetros lineales de extension o a través del niumero de bloques de la pieza con
bordes positivos, pues consideran que existe asociacién (108). Los patdlogos de
nuestro hospital se rigen por las guias del College of American Pathologist (CAP)

(436), que son las que indican y definen como debe realizarse dicha distincidn.

En nuestro estudio, siguiendo las guias del CAP hemos distinguido la extension
de afectacion de los margenes quirurgicos clasificandola como unifocal o multifocal,
resultando un 62,7% de margenes quirurgicos afectos de manera unifocaly el 37,3%
restante de manera multifocal. La incidencia de progresion bioquimica seguiin dicha
clasificacion para afectacion de margenes quirurgicos de la pieza, mostré diferencias

estadisticamente significativas.

Stephenson et al. en 2009 analizan en su cohorte de 1.501 pacientes intervenidos
de prostatectomia radical la relacion entre el numero, extension y localizacion de los
margenes con la progresion bioquimica. Sus resultados mostraron que la presencia
de afectacion de margenes se asocia de manera independiente con el aumento de
riesgo de recurrencia bioquimica, siendo los margenes multiples y extensos los que
mayor impacto presentaban comparados con los unifocales (444). Datos muy
similares se observaron también en nuestro estudio, donde se ha demostrado que

la aparicion de progresion en los pacientes con afectacion de margenes de manera
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multifocal es significativamente superior (80%) a la que presenta los pacientes con

afectacion unifocal (50%) o aquellos sin afectacion de margenes quirdrgicos (4,5%).

Shikanov et al. en el mismo afio, tras analizar su serie de 243 prostatectomias
robdticas con afectacion de margenes, observaron que la incidencia de margenes
afectos en pacientes con estadios 6rgano-confinados era del 11% frente al 41% de
los que presentaban tumores localmente avanzados, influyendo por tanto también
en el riesgo de progresion bioquimica. A diferencia de nuestro trabajo, ellos tienen
en cuenta la extension de los margenes en milimetros lineales del borde, poniendo
el limite en mayor o menor de 1 milimetro de extension lineal, y no a la unifocalidad
o multifocalidad de los mismos como se determina en nuestro estudio. Asi concluyen
que si la extension del margen quirurgico era inferior a 1 mm, la tasa de recidiva
bioquimica era similar a la de aquellos pacientes con margenes negativos, mientras
que los que presentaban una extension de margen superior tenian mayor incidencia

de progresion bioquimica (445).

Sin embargo, Lake et al. en 2010 analiza las caracteristicas de los margenes y su
extension lineal, distinguiendo los positivos entre unifocales (igual o menor a 3 mm)
y multifocales (extension superior a 3 mm), para determinar si existen diferencias
segun la extension con el riesgo de progresién bioquimica y concluyen que la
afectacion de los margenes confieren por si sola mayor riesgo de progresion
bioquimica, incluso en tumores organo-confinados e independientemente de la
extension de los mismos, aunque pudiendo estar afectado el riesgo de progresion
segun otras variables clinico-patoldgicas como el grado de Gleason en la pieza

quirurgica (446).

Aunque adn no aparece demostrado de manera suficiente en la literatura la
relacion entre la extensidon en milimetros lineales del margen positivo y el riesgo de
recurrencia bioquimica, la dltima actualizacién de las guias europeas de Urologia lo
recomiendan (108), marcando ademas el limite en mayor o menor de un milimetro
para definir los margenes focales o extensos. Sin embargo, no existe consenso al
respecto, observando que las guias americanas de Anatomia Patolégica marcan ese
limite de extension tumoral en los 3 milimetros (298), como algunos autores

anteriores.
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En los pacientes de nuestro estudio no estaba disponible dicha informacién ya
que las normas de descripcion de afectacién de margenes en ese momento no
contemplaban la extensiéon, ateniéndose uUnicamente a la unifocalidad o

multifocalidad de los mismos.

Song et al. concluyen en 2013 que el estado de los bordes quirdrgicos pueden
considerarse un factor de riesgo independiente para predecir progresion
bioquimica (447). En nuestro estudio, el 92% de los pacientes que progresaron
bioquimicamente presentaba algtn tipo de afectaciéon de margenes quirurgicos en
la pieza. Caracterizando la afectaciéon de margenes como negativa o positiva, que
sumaba unifocal y multifocal, y la progresién indeterminada como progresion, la
incidencia de progresion bioquimica resulté en nuestro trabajo quince veces mas
elevada en pacientes con afectacién que en pacientes sin ella. Este resultado es
importante ya que determiné que la afectacién de margenes por si misma se asocio
con fuerza al riesgo de aparicion de progresion bioquimica, incrementandose ese

impacto al ajustarse en presencia de otras variables influyentes.

En la misma direcciéon que Lake (446), Servoll et al. en 2014 (448) realizan un
analisis univariante de 303 pacientes intervenidos mostrando que un Gleason igual
o mayor de 7(4+3) y una extensiéon de margen positivo mayor de 3 mm se asociaron
significativamente a tasas mas elevadas de fracaso bioquimico en comparacion con
un Gleason menor o igual a 7(3+4) y una extension de tumor menor o igual a 3 mm,
respectivamente. Una extension lineal menor o igual de 3 mm parecié tener el
mismo resultado clinico que el grupo con margenes negativos. En el analisis
multivariado que realizaron, un margen quirurgico positivo extenso, considerando
la extension como una longitud mayor o igual a 3 mm, siguié siendo un factor
predictor independiente de fracaso bioquimico (448). De manera analoga, aunque
no se disponia de la informacién de la extensién en milimetros del margen positivo
en los pacientes de este estudio, si se analiz6 con respecto a la afectacion de tipo
unifocal y multifocal de los mismos, resultando significativamente diferente los
margenes afectos de manera multifocal, los cuales discriminaban mucho mejor la

presencia de progresion bioquimica que los unifocales.
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En una revision sistematica y metaanadlisis recientemente publicado en octubre
de 2020, donde consideran 14.108 pacientes, de los cuales 2.454 presentaban
margenes quirurgicos y 428 progresion bioquimica, se ha encontrado relacién entre
el grado de Gleason detectado en el margen quirdrgico y el riesgo de progresion
bioquimica, dato del que no disponiamos en nuestro trabajo pero que es interesante
para futuros estudios. Un grado de Gleason 4 en el margen quirdrgico se asoci6
significativamente a progresion bioquimica en comparacién con un Gleason 3
(indice de riesgo combinado, 1,87; IC 95%, 1,53-2,28). Por ello, consideran el grado
de Gleason detectado en el margen quirurgico un factor prondstico de progresion
bioquimica, por lo que debe registrarse en cada informe patoldgico, ya que, de este
modo, algunos pacientes podrian ser considerados para terapia multimodal con

radioterapia adyuvante (449).

En 2018, Zhang et al. publican un metaanalisis que abarca 32 estudios e incluye
141.222 pacientes con el objetivo de evaluar la asociacién entre el estado de los
margenes y su valor prondstico para la supervivencia libre de progresion
bioquimica, supervivencia global y cancer especifica, pudiendo determinar que la
presencia de margenes quirdrgicos positivos se asocia como factor de riesgo
independiente a cada uno de los tres eventos anteriores (450). El mismo grupo
publica en noviembre de 2020 otro metaanalisis donde concluye igualmente el
mayor riesgo de muerte cancer especifica entre los pacientes con afectacion de
margenes y mas aun con estadio patolégico avanzado, T3-T4, y Gleason mayor o
igual a 8 (451). Los resultados de nuestro analisis también apoyan esta afirmacién
ya que la presencia de afectaciéon de margenes quirturgicos en nuestros pacientes ha

incrementado por si solo el riesgo de progresion bioquimica.

7.6.7 Infiltracion perineural

El 46,2% de los pacientes que progresaron bioquimicamente en nuestro estudio
presentaba infiltracién perineural en la pieza quirtrgica. Esto nos indicaba un mas
que probable impacto de la infiltracién en la progresion. Cuando la influencia fue
evaluada, la presencia de infiltracion perineural se asoci6 a progresion bioquimica
en el 66,7% de los pacientes mientras que el 75,7% de los pacientes sin infiltracién

no progresd. Como consecuencia esto se tradujo en que pacientes con infiltraciéon
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perineural en la pieza de prostatectomia radical respecto a los que no la tenian

presentaron seis veces mas riesgo de progresar bioquimicamente.

A pesar de constituir una de las principales vias de diseminacion de los tumores
malignos, no se ha demostrado de manera concluyente a fecha de hoy que la
infiltracion perineural tenga un valor prondstico independiente para el cancer de
prostata. Si puede afirmarse que, en los dltimos afios, sobre todo debido a la mayor
necesidad de clasificar mejor a los pacientes para tratar de establecer las estrategias
de vigilancia activa o para la indicacion de la terapia mas adecuada, ya se ha estado

analizando mas a fondo este parametro.

Algunos trabajos defienden, al igual que nuestro estudio, la asociacion existente
entre la infiltraciéon perineural en la pieza quirdrgica y un mayor riesgo de
progresion bioquimica. Ristau et al. en 2015 concluyen tras el analisis de su serie de
2.500 pacientes que la presencia de invasion perineural en la pieza condiciona que
el riesgo de presentar recurrencia bioquimica sea hasta cuatro veces mayor,
realizando también el estudio para el hallazgo de infiltracion perineural en la
biopsia, resultando que multiplica por 1,5 el riesgo de progresion bioquimica (452).
En nuestro estudio, la relacion entre la infiltraciéon perineural y el riesgo de
progresion bioquimica tras la cirugia la hemos analizado inicamente con los datos
obtenidos de la pieza ya que no teniamos esa informacién recogida para la biopsia,
dado que ademas es un hallazgo en la misma poco frecuente. Otras publicaciones
recientes también analizan esta relacion con los datos obtenidos en la biopsia y
refieren que la infiltraciéon perineural esta relacionada con otros factores adversos
en la pieza de prostatectomia radical que también pueden relacionarse con el riesgo
de progresion bioquimica como puede ser el estadio patologico, la infragradacion en
la biopsia con un grado de Gleason mayor en la pieza, la infiltracion de vesiculas

seminales o la enfermedad extraprostatica (453,454).

Strom et al. en 2020 publican con el mismo objetivo los andlisis de su serie de 918
pacientes sometidos a prostatectomia radical y seguidos de manera prospectiva
hasta la progresion bioquimica (tiempo medio de seguimiento de 50 meses),
mostrando que el valor pronoéstico de presentar infiltracion perineural en la biopsia

duplica en sus pacientes el riesgo de progresion bioquimica en sus pacientes.
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También observan un aumento independiente del riesgo de presentar un estadio

avanzado en la pieza quirdrgica en aquellos pacientes con infiltracién perineural en

la biopsia (455).

La infiltraciéon perineural también ha resultado ser un factor predictivo
independiente clinicamente relevante para progresién bioquimica tras cirugia en
nuestros analisis multivariados, multiplicando por cuatro el riesgo de su aparicidn,

por lo que debe registrarse siempre su estado en los informes anatomopatolégicos.

7.6.8 Analisis multivariantes

7.6.8.1 Porcentaje de cdancer y milimetros totales de tumor en biopsia para
progresion bioquimica

La lectura de los resultados univariados sobre la influencia de determinadas
caracteristicas de la biopsia y de la pieza quirdrgica en la aparicidon de progresion
bioquimica tras cirugia en cancer de prdstata, nos permitié analizar para este evento
de manera multivariada el riesgo que generan especificamente los dos factores
principales en estudio, la extension total de tumor en biopsia medida tanto en
milimetros como en porcentaje, en presencia de otras caracteristicas clinicas

influyentes.

Para ello se crearon sendos modelos multivariantes de regresion logistica binaria
partiendo de la extension total de tumor en biopsia junto a la presencia de varias
caracteristicas influyentes. El resultado final de ambos analisis fue destacable desde
la perspectiva de identificar la extension tumoral en biopsia, en milimetros y en
porcentaje, como un factor predictivo independiente de exactamente las mismas
variables predictivas para el riesgo de apariciéon de progresién bioquimica tras la
cirugia. Esas variables predictivas fueron: un grado de Gleason 7(4+3) o mayor, la
afectacion de margenes quirirgicos y la presencia de infiltraciéon perineural.
Ademas, a ello hay que sumar la informacién del impacto similar que produce cada
variable en el riesgo de progresion bioquimica en ambos modelos y la medida de
estimacién del mismo que proporciona la extension tumoral en biopsia, tanto en
milimetros como en porcentaje. Con todo, estos resultados confirman que los dos

métodos de cuantificacion de tumor en la biopsia tienen la misma importancia
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pronostica ala hora de predecir el riesgo de aparicién de progresion bioquimica tras
prostatectomia radical, siendo ambos por tanto intercambiables, proporcionando

este estudio una medida de ese riesgo tanto en milimetros como porcentaje.

Poder aproximar el riesgo real de ocurrencia de recidiva bioquimica para cada
uno de los pacientes es uno de los principales objetivos que nos lleva a seguir
investigando sobre factores de riesgo y como cada uno de ellos influye en la
progresion de la enfermedad tras la cirugia. De esta manera, podran disefiarse
estrategias terapéuticas mas personalizadas y mejor dirigidas que optimizaran los

resultados del control de la enfermedad a largo plazo.

Para valorar la interrelacién entre los diferentes parametros y la probabilidad de
aparicion de recidiva se han disenado a lo largo del tiempo diferentes modelos
estadisticos que incluian variables preoperatorias algunos y otros, postoperatorias.
Ademas, muchos de estos modelos tienen en cuenta el tiempo hasta la progresion
bioquimica, variable que no se pudo recoger de manera exacta y especifica en todos
los pacientes de nuestro estudio. Por ello, en este trabajo no se realizaron curvas de
supervivencia ni modelos de supervivencia de regresion de Cox, sino que se analiz6
la influencia predictiva prondstica de determinadas variables del estudio en el
riesgo de aparicion de progresion bioquimica tras la cirugia, sin tener en cuenta el

momento exacto en que ocurre.

Los primeros investigadores en intentar determinar el prondstico de sus
pacientes relacionando variables pretratamiento con el riesgo de progresion
bioquimica fueron D’Amico et al. en 1998, quienes disefiaron un modelo para
predecir la recidiva bioquimica a dos afios en funcion del nivel de PSA al diagnéstico,
el grado de Gleason en la biopsia y el estadio clinico. Aunque este modelo no tuvo
validacion externa, parece que su sencillez y claridad hizo que fuera bien aceptado
internacionalmente, siguiendo atin vigente en nuestra practica clinica diaria (235).
También en 1998, Kattan et al. publican su modelo con las mismas variables
preoperatorias que D’Amico realizado con una serie de 983 pacientes (351). Un afio
mas tarde publican otro modelo que incluia, ademas de dichas variables, otras
postoperatorias como el estadio T3 en la pieza (afectacién extraprostatica o de

vesiculas seminales), el estado de los margenes quirurgicos o de los ganglios
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linfaticos con el que consiguieron predecir el riesgo de progresién bioquimica a los
siete afios de la cirugia, analizando a 996 pacientes (456). A partir de estos modelos
se han desarrollado las actuales calculadoras prondsticas de progresion bioquimica
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, muy utilizadas en nuestros dias, las
cuales estan disponibles de manera gratuita en la pagina web oficial del MSKCC de
Nueva York, tanto para variables de entrada pre-tratamiento (457) como post-
tratamiento (458) y predicen el riesgo de progresién bioquimica a los dos, cinco,
siete y diez afios tras la cirugia, ademas de pronosticar la supervivencia cancer
especifica a quince afios. Aunque en este trabajo no inferimos el tiempo hasta la
progresion bioquimica sino el riesgo de aparicion de la misma y se dispone de una
serie de pacientes mas pequefia, los resultados de los andlisis multivariados
coinciden con esos modelos al identificar en la fase final tres de las mismas variables
predictivas: el PSA al diagnostico, el grado de Gleason en la pieza y la afectacion de

margenes quirurgicos.

Posteriormente, Cooperberg et al. en 2005 en su cohorte de 1439 pacientes,
disefian otro modelo en la Universidad de California que es conocido actualmente
como CAPRA-Score. Este trabajo es el primero que recoge entre sus variables
principales parametros histopatolégicos, como la proporcién de tumor detectada en
la biopsia, entre los factores predictivos prondsticos del riesgo de progresion
bioquimica. En este modelo, la presencia de un 34% o mas de porcentaje de tumor
en biopsia incrementa en un punto la puntuacién total del mismo. Un impacto
importante el que aporta este pardmetro, pues se sabe que un incremento de dos
puntos en la puntuacién global de este modelo CAPRA duplica el riesgo de
recurrencia bioquimica (punto VI del apartado 2.8.6.3) (242). El factor principal de
nuestro estudio era también el parametro histopatologico de la carga tumoral en la
biopsia, tanto en porcentaje como en milimetros, el cual fue identificado como factor
predictor independiente de la aparicién de progresion bioquimica. Resulté que un
incremento del 20% en la proporcion de cancer total detectado en biopsia duplicaba
el riesgo de aparicidon de progresion bioquimica tras la cirugia, independientemente
de presentar el paciente margenes quirdrgicos positivos, un grado de ISUP en pieza
mayor de 2 o mostrar infiltracién perineural. Cuando se analiz6 la extensién tumoral

en milimetros totales afectos en biopsia, resulté que un incremento de 20
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milimetros en la extensiéon tumoral en biopsia triplicaba el riesgo de aparicién de
progresion bioquimica, también independientemente de la presencia o no de las
mismas caracteristicas. Estos resultados demostraron que la presencia de
progresion bioquimica tras la cirugia depende de la extensidn tumoral que presente
la biopsia, ya sea cuantificada en porcentaje o en milimetros, y da una medida de su
impacto en presencia de las mismas variables, lo cual garantiza utilizar con
fiabilidad cualquiera de las dos formas de cuantificar la extensién de tumor en

biopsia.

Stephenson et al. en 2006 con 1.978 pacientes, publican otro trabajo modelando
con las mismas variables clasicas preoperatorias de D’Amico y que también fueron
utilizadas por los anteriores autores. El mismo grupo de Stephenson et al. un afio
antes habia publicado su modelo desarrollado a partir de variables post-tratamiento
de 1.881 pacientes intervenidos de cancer de préstata con diagndstico de tumor
clinicamente localizado y con seguimiento mayor de diez afios. El modelo incluia los
niveles de PSA postquirurgicos, el grado primario de Gleason en pieza, el estadio
patolégico T3 (afectacidn extraprostatica o infiltraciéon de las vesiculas seminales),
el estado de los ganglios linfaticos y la afectacion de margenes quirurgicos, para
lograr inferir el riesgo de progresion bioquimica a diez afios. Dicho modelo fue
validado externamente por separado en dos cohortes independientes de 1782
pacientes y 1357 pacientes, respectivamente con un indice de concordancia por

encima de 0,8 (459).

Suardi et al. en 2008 realizan un nomograma a partir de variables post-
tratamiento en 601 pacientes con un seguimiento de hasta veinte afios y valoran
ademas los resultados de la radioterapia adyuvante. Observan que un grado de
Gleason igual o mayor a 8 en la pieza de prostatectomia multiplica por cinco el riesgo
de progresién bioquimica, un estadio avanzado, mayor o igual a T3, multiplica por
3,5 el riesgo de progresion y la afectaciéon de margenes lo hace por 2,5 (460). En
nuestros dos modelos, la afectacién unifocal o multifocal de margenes quirurgicos
de la pieza fue la caracteristica que generd mayor riesgo de apariciéon de progresion
bioquimica del tumor, multiplicAndolo por cincuenta cuando se midié en biopsia el
porcentaje total de cancer o por sesenta en el modelo con los milimetros totales

afectos. También resulté en ambos modelos que la infiltracion perineural en la pieza
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multiplicé por cuatro el riesgo de progresar el tumor. No obstante, estos datos nos
indicaron que habria que estudiar estas caracteristicas en un modelo con mayor
numero de pacientes y en presencia de otras variables, para poder ajustar mejor

esos impactos en la aparicion de progresién bioquimica tras cirugia.

Walz et al. en 2009 disefiaron un nomograma para predecir mediante el
seguimiento de 2911 pacientes intervenidos de cancer de préstata clinicamente
localizado, el riesgo de recurrencia bioquimica precoz durante los dos primeros
afios tras la cirugia. Utilizaron modelos de regresion de Cox, observando que un
Gleason en pieza mayor o igual a 7, la invasion de vesiculas seminales y la afectaciéon
de ganglios linfaticos eran los predictores mas fuertemente asociados al riesgo de
progresion bioquimica de manera precoz. Este nomograma tuvo validacién externa
y su indice de concordancia fue de 0,82. Concluyeron que con su aplicacién se
pueden detectar a los pacientes que presentan mas riesgo de progresion bioquimica
precoz, con el consiguiente riesgo de progresion metastasica o de mortalidad cancer
especifica, por lo que ayudaria a decidir los pacientes candidatos ideales para los

ensayos de tratamientos adyuvantes (461).

Con respecto al grado de Gleason, al igual que le sucede a Walz, el punto de corte
detectado en nuestros modelos estuvo también en el grupo de Gleason 7, en nuestro
caso, Gleason 7(4+3) o grado de ISUP 3. Asi, resulté que un grado ISUP 3 o superior
en la pieza quirdargica multiplicé por doce el riesgo de progresion bioquimica del
tumor en el modelo disefiado con el factor porcentaje de tumor en la biopsia y por

catorce en el disefiado para la extension tumoral en milimetros.

Actualmente, la clasificacion para los grupos prondsticos pretratamiento segin
D’Amico o segun la propia clasificacion actual de la AEU (ver apartado 2.8.6.3),
presentan un problema de agrupacién en cuanto al grado de Gleason 7, ya que
incluye tanto a los 7(3+4) como a los 7(4+3). El subgrupo 7(3+4) a nivel prondstico
es mas similar al Gleason 6(3+3), considerado de bajo riesgo; mientras que el
subgrupo 7(4+3) presenta un riesgo sustancialmente mayor para progresar tras la
terapia recibida (462,463). Eso es precisamente lo que se observé también en
nuestros resultados, donde un grado de Gleason 7(3+4) se asocid a progresion tan

solo en un 28%, mientras que un grado igual o mayor a 7(4+3) se asoci6 a progresion
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bioquimica en un 60%. Igual que en este grupo de riesgo intermedio ocurre para el
grupo de alto riesgo de la clasificacién de D’Amico donde incluyen el Gleason 8 junto
al Gleason 9 y 10. Existen ya muchos articulos que respaldan un prondstico adverso

mayor para el patrén 5 de Gleason que para el 4 (228,464).

En base a estos sistemas de clasificacion de D"Amico y los derivados del mismo,
los pacientes pueden tener uno, dos o los tres factores de riesgo y seguiran
perteneciendo al mismo grupo prondstico para progresion, sin distincién, lo que
implica que dentro de cada grupo existan pacientes muy heterogéneos y con distinto
nivel prondstico. A esto se suma que no tienen en cuenta los factores
histopatoldgicos, los cuales ya se ha demostrado que tienen poder pronéstico, como
pueden ser la presencia del patrén primario 4-5, el porcentaje de tumor detectado
en la biopsia o el ndmero de cilindros afectos, caracteristicas que si recogen los
actuales nomogramas americanos como el del MSKCC, UCSF-CAPRA o la NCCN y la

nueva actualizacion del grupo de Cambridge (CPG).

En un reciente articulo titulado “Predicting Prostate Cancer Death with Different
Pretreatment Risk Stratification Tools: A Head-to-head Comparison in a Nationwide
Cohort Study”, publicado en el European of Urology de febrero de 2020, tras analizar
a mas de 150.000 varones con cancer de prdstata no metastasico, se concluy6 que
los mejores modelos predictivos pronodsticos de riesgo de progresion y muerte
cancer especifica son precisamente tres de los nomogramas previamente
nombrados: MSKCC, UCSF-CAPRA y CPG (465). Al igual que en estos modelos,
nuestros analisis multivariados también identificaron como factores predictivos
independientes los datos histopatolégicos en relacidn a la carga tumoral detectada
en la biopsia, asi como la subdivision del grado de Gleason intermedio, tal y como

aconseja la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP).

En Espafia, alin no existe un modelo predictivo o sistema de clasificacién propio
validado a nivel nacional. Actualmente, nos regimos por el sistema de clasificacion
de las guias europeas que, como se ha comentado anteriormente, deriva del sistema

de clasificacion de D"Amico y de momento no incluyen los factores histopatoldgicos.

El presente estudio nos ha permitido conocer con mayor profundidad el

comportamiento del cancer de proéstata en nuestra serie de pacientes, segin los
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DISCUSION

parametros morfolégicos y bioquimicos que tenemos vigentes en la actualidad. Este
conocimiento nos servira para determinar mejor el estadio del tumor y sus riesgos,
con el que poder decidir la indicacién para el paciente de vigilancia activa o de
tratamiento quirdrgico (con o sin preservaciéon de bandeletas neurovasculares),
radioterdpico o braquiterapico, entre otros, y de las posibilidades de éxito tras el
mismo. Este trabajo también nos inform6 de las caracteristicas que influyen en la
aparicion de recurrencia bioquimica tras el tratamiento, sugiriendo el
planteamiento de estrategias de seguimiento o terapias adyuvantes. I[gualmente, nos
permitira seguir investigando y poder plantear en un futuro nuevos ensayos clinicos
o estudios prospectivos que relacionen dichos hallazgos con otros parametros
nuevos, aun en desarrollo y estudio, como podrian ser pruebas de imagen como la
RMNmp o la ecografia por fusion o perfiles y marcadores genéticos. Todo ello
facilitara el disefio de modelos predictivos y/o prondsticos mas completos y se
traducird en nomogramas mas precisos para estimar el riesgo de los eventos

estudiados.

Dando un paso mas hacia el futuro, el auge de las Tecnologias de la Informacién
y de la Comunicacién (TIC) en el ambito médico ha abierto en los ultimos afios
nuevas posibilidades de exploraciéon en base a las grandes cantidades de datos
generados y almacenados, con el objetivo de poder mejorar los diagnésticos, los
tratamientos individualizados o incluso poder predecir situaciones futuras en los
pacientes con cancer de prostata. El uso de tales datos es posible debido al avance
tecnoldgico respecto al almacenamiento y procesamiento de grandes cantidades de
datos, lo que se conoce como Big Data. Estas colecciones de datos son usadas
también por la Inteligencia Artificial (IA), la cual tiene la capacidad de simular
aspectos de la inteligencia humana como el aprendizaje o la resoluciéon de
problemas.

Con respecto al Big Datay la IA en el cancer de prostata, existen recientes
estudios centrados, principalmente, en la aplicacion de la inteligencia artificial en el
disefio de modelos que desempefien un papel integral en el diagnostico, mejora en
la formacidn y resultados quirurgicos, asi como en el desarrollo de herramientas de
prediccién del cancer de prostata. Hameed et al. en febrero de 2021 analizan la

aplicacion de la IA en cancer de prostata, indicando que todavia esta en sus inicios,

Maria Dominguez Villaldn. Tesis Doctoral Universidad de Sevilla (2021)
207



DISCUSION

pero con resultados preliminares prometedores de algunos modelos en diversos

ambitos del cancer de prostata. Refieren que las innovaciones a través de la 1A

permitiran proporcionar en un futuro una atencion individualizada a cada uno de

los pacientes (466). En dicho articulo nombran algunas de las publicaciones con mas

trascendencia en la actualidad a nivel de IA y Big Data en cancer de prdstata, las

cuales desarrollamos brevemente a continuacion:

Estudios que aplican IA en el diagndstico del cancer de prostata. Yuan et al.
en febrero de 2019 utilizan algoritmos de IA para la localizacién y
diagnostico de lesiones de cancer de préstata en imagenes de la RMNmp en
secuencias T2W y ADC, llegando a alcanzar una precisiéon de un 86,92%
(467).

Wildeboer et al. en febrero de 2020, utilizando también algoritmos de IA,
presentaron un estudio que tenia como objetivo la localizaciéon automatica
del cancer de prostata basado en caracteristicas observadas en las imagenes
obtenidas con ultrasonidos transrectales.

En cuanto a estudios relacionados con la predicciéon de los resultados del
cancer de préstata tras tratamiento, Nicolae et al. en marzo de 2017,
presentan una aplicacién de algoritmos de [A con el fin de generar
automaticamente planes de tratamiento de braquiterapia de prostata a baja
tasa de dosis con resultados de alta calidad (468). Koo et al. en octubre de
2020 estudiaron la prediccion de los resultados del tratamiento de cancer de
prostata en términos de supervivencia global, supervivencia cancer
especifica y tiempo hasta la resistencia a la castracion. Para ello,
desarrollaron un sistema de soporte de toma de decisiones, proporcionando
resultados de supervivencia individualizados a 5 y 10 afios segun la
estrategia de tratamiento inicial (469).

A mayor escala existen varias investigaciones en cancer de préstata como el
proyecto a nivel europeo Prostate Cancer Diagnosis and Treatment
Enhancement Through the Power of Big Data in Europe (PIONEER) publicado
en junio de 2020, el cual esta basado en una red europea de excelencia en
materia de Big Data en el cancer de prostata, formada por 32 grupos de

investigacion publicos y privados de nueve paises europeos, entre los que se
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incluye Espafia. Basado en una plataforma unica de datos, el objetivo
principal de PIONEER es proporcionar evidencia de alta calidad sobre el
manejo del cancer de préstata y sus resultados liberando el potencial del Big
Data para la racionalizacién de la gestion de los pacientes y la calidad de la
atencion sanitaria a los mismos (470). Otro proyecto a gran escala publicado
en septiembre de 2020, donde también participa Espana, es el 695TiP
ORACULUM, estudio epidemioldgico observacional retrospectivo de varios
paises y multicéntrico que utiliza la inteligencia artificial y el procesamiento
del lenguaje natural en las historias clinicas electronicas para caracterizar la
via, la gestion y los resultados del cancer de préstata en Europa, Oriente
Medio y Africa (region EMEA). Recoge informacién interpretando los
informes realizados por el médico, lo cual puede realizar en cuatro idiomas:
espafiol, inglés, francés y aleman y, posteriormente, los traduce en multiples
variables mediante el software denominado, SAVANA. ORACULUM utiliza
datos procedentes de la poblacién incluida desde enero de 2014 para
describir con mayor precision la epidemiologia, el diagnédstico, el manejo, los
resultados, los factores pronésticos y predictivos de respuesta de los
pacientes con cancer de préstata en todas las etapas de la enfermedad,
permitiendo que el resultado del andlisis aporte informacién adicional a la
comunidad cientifica con la que poder formular nuevas hipétesis en futuros

ensayos (471).

A nivel regional, en febrero de 2021, patélogos del hospital de Valme de Sevilla,

junto con ingenieros informaticos del grupo de investigacion de Robética y

Arquitectura de Computadores de la Universidad de Sevilla, han disefiado un

sistema basado en la inteligencia artificial que detecta areas tumorales en imagenes

digitalizadas con un 98-99% de sensibilidad y precision, en pocos segundos. Esta

investigacion se enmarca dentro del proyecto “PROMETEO” de la Junta de

Andalucia, consistente en el desarrollo de una red neuronal convolucional, en inglés,

Convolutional Neural Network (CNN), dedicada al aprendizaje para el diagndstico y

deteccion de las areas de tejido cancerigeno en biopsias de prostata (472).

El procesamiento de grandes cantidades de datos, conocido como Big Data, y su

manejo a través de IA nos muestra una oportunidad del uso de ambos para poder
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mejorar el diagnéstico de cancer de proéstata, establecer tratamientos mas
individualizados y contar con mejores predicciones de mayor exactitud, tanto a nivel
pretratamiento como tras el mismo y en la evolucién de la enfermedad. Con todo
ello, los resultados de nuestro estudio demuestran la incorporacién de una variable
como es la extensién tumoral en biopsia a considerar en el desarrollo y mejora de

nuevos modelos mediante IA.
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8. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes intervenidos de

prostatectomia radical pueden establecerse las siguientes conclusiones:

1. Existe relacidn entre la extension del tumor en milimetros o en porcentaje
de cilindros afectos en la biopsia y el riesgo de margenes quirurgicos
positivos.

2. Existe relacion entre la extension del tumor en milimetros o en porcentaje
de cilindros afectos en la biopsia y el riesgo de progresion bioquimica del
tumor tras la cirugia.

3. La presencia de margenes quirurgicos afectos en la pieza de
prostatectomia radical es un factor predictor que incrementa por si mismo
el riesgo de progresion bioquimica tras la cirugia.

4. La cuantificacion de tumor en la biopsia, ya sea en porcentaje o en
milimetros totales afectos, es un factor predictivo de la afectacién de los
margenes quirdrgicos, independientemente del nivel de PSA prebiopsiay
del volumen de la proéstata.

5. La cuantificacion de tumor en la biopsia, ya sea en porcentaje o en
milimetros totales afectos, es un factor predictivo prondstico de la
progresion bioquimica del cancer tras la prostatectomia radical,
independientemente de la afectaciéon de margenes quirtrgicos, el grado

ISUP y la infiltracion perineural.

La conclusion general de este estudio es que la extension tumoral en biopsia,
cuantificada bien en porcentaje o en milimetros totales, debe incorporarse como un
parametro necesario en la construccién de nomogramas antes de la prostatectomia
radical en cancer de prdéstata, pues ello va a permitir un mejor ajuste del riesgo de
afectacion de margenes quirurgicos ademas de un mejor prondstico de la progresion

bioquimica del tumor tras la cirugia.
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ANEXOS

9. ANEXOS

9.1 ANEXO I. Esquema de fases

Fase I. Se analiza la relacién de la
proporcion tumoral en biopsia
con la afectacién de los mdrgenes
quirurgicos en la pieza de
prostatectomia radical.

AN -
/ \ Seguimiento

Biopsia en CCEE de
proéstata todos los
acientes
« Confirmacién Dco. p t id
Cancer de prostata Intervenidos
(mm y % tumor en +PROGRESION
la biopsia) BIOQUIMICA
« Estadio clinico (SI/NO)

Q@ @ @

Prostatectomia Radical

eMargenes quirtrgicos
eEstadio patolégico

o _J
e

Fase Il. Se analiza la relacion de la
proporcién tumoral en biopsia y la
afectacion de los mdrgenes quirirgicos
con la progresion bioquimica del tumor.
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9.3 ANEXO III. Consentimientos informados

9.3.1 Consentimiento Informado de Biopsia de prdstata

001530

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julic de 2009 (BOJA n® 152 de fecha & de agosto) por la gue se dictan instrucciones a los
Centroz del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion & procedimienio de Congentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) BIOPSIA PROSTATICA

Este documento sirve para que usied, o ouien b represente. dé su comsendimients para esta intervencidn. Eso significa
gue hos autoriza a realizarla.

Pueds usted refirar este consentimients cuanda lo desse. Firmark no b2 obliga a usted a hacerse la intervencidn. De su
rechazo ho 58 desivard ninguna ComseCuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencidn recibia. Antes de
firmar, es importanie que lea despacio la imformacion siguiente.

Diganos si fisne alguna duda o necesita mas infermacion. Le atenderemos con mucho gusto.

{*) Indicar =l nombre dal procedimientointervencion a realizar; si es posile, ademas del nombre fecnico gue siempre
debe figurar, pusde tratar de expresario con un nombre mas sancillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Consiste en tomar una muestra de tejido de la prostata

Se pretende poder diferenciar entre enfermedades benignas y aguellas que no lo son. Es decir,
determinar ¢i existe 0 no un cancer de prastata, analzando las muestras de tejido extraidas.

COMO SE REALIZA:

Para su realizacion es necesana la introduccion de una sonda de ecografia a través del ano, como si
de un tacto rectal ce ratase, gue permite visualizar la prostata y las vesiculas seminales y
sequidamente realizar una setie de punciones en laz que se toman vanas muestras para ser
analizadaz. En algunos casos puede utilizarse anestesia local

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

La realizacion de esta tecnica puede resuliar algo molesta, especialmente al introducir la sonda de
ecografia y realizar las punciones. En general laz molestias ceden en poco tiempo. Probablemente
precisara tomar antibidticos para prevenir las infecciones y algin analgésico =i las molestias fusran
mayores.

EN QUE LE BENEFICIARA:
Ayudara a realizar el diagnostico diferencial enire enfermedades benignas y aquellas que no lo son.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBELES EN SU CASO:

No existe ofra alternativa mas eficaz. Loz analisis de sangre (PSA) v las exploraciones radiologicas y
ecograficas aportan datos onentativos sobre su problema gue sdlo pusden ser confimados o
descartados mediante esta prueba.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquisr aciuacion médica fisne riesgos. La mayor parte de las weces los Aesgos no se materalizan, y |a intervencion no
produce dafios o efecios secundarios indeseables. Pero @ veces no &5 asi. Por eso 25 importante que usted conozea los
fiesgas que pusden aparecer en esie ProcEs0 o intervencion.

« LOSMAS FRECUENTES:

- Complicaciones locales, como hematoma o dolor en la zona de intervencion,
aparicion de sangre en la orina, en el semen, por el orificio uretral o por el ano y que
suelen resolverse espontaneaments.

- Infeccion de onna, generalmente eve.

+ LOS MAS GRAVES:
Suelen zer los menos frecuentes.

- Reacciones vagales (mareos, sudoracion palpitaciones, etc.) de intensidad variable
que incluso pueden llevar a la pérdida de conocimiento.

- Reacciones a la anestesia local, que dependiendo de su intensidad pueden llegar a
58T Qraves.

- Sepsis & nfeccion generalzada, que puede resultar grave, incluyendo riesgo para su
vida

- Hemorragia tanto durante el procedimiento como posteriormente, cuyas
consecuencias y gravedad pueden ser muy diversas. Dependera de su intensidad,
ozcilando desde una gravedad minima hasta la posibilidad de riesgo para su wida.
Se puede precisar la utilizacion de sangre y hemodervados.

- Reacciones alérgicas o efectos indeseables, de intensidad variable, asociados a los
medicamentos administrados.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico pero

pueden llegar a requenr una nueva infervencion, generalmente de urgencia, con un
riesgo para su vida.

+ LO3DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Pueden exisfir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad de riesgos y complicaciones.
Estas circunstancias deben ser comunicadas a su médico, para que sean valoradas.
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E= importante conocer sus posibles alergias a medicamentos, si tiene alteraciones de la coagulacion
de la sangre y las enfermedades que padezca. Comumique también los medicamentos que esté
tomando.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ellla profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- & weces, duranie [a intervencion, se producen hallazges imprevisios. Pueden okligar a tener que modificar |a forma de
hacer la intervencion y uiilizar variantes gz la misma no contempladas inicialmente.

- A veces 25 mecesano tomar mussiras kiclogicas para estudiar mejor su casc. Pueden ser conservadas y utiizadas
posiesiormenie para realizar imvestgaciomes relasomadas com la enfermedad que usted padece. Mo se wsasan
directamente para fines comerciales. Si fuesan a ser wilizadas para ofros fines distintos se ke pediria posteriomente el
consentimiento expreso para elo. Sino da su consenfimiento para ser ufilizadas en mvestigacion, las mussiras se
desiruiran una vez dejen de ser uliles para documentar su caso, segun las nosmas ded centro. En cualgquisr caso, s
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momenta.

- También pusde hacer falta fomar imagenses, como folos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pusten usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.

ANEXOS
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1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(Enes!eespawpota\nsenarseconcarmr pcional ima omicos, pictog! et
que faciten y permitan explicar de manera mas sencila la nfmmacnn al paciente. )

L
2}@\:%
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE UROLOGIA

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En &l caso de INCAFACIDAD DEL'DE LA PACENTE ser necesario & consengmiento delide & representante iegaly

iEn el casg del MENOR DE EDAD, cuando se conskers que cansce de madurez suicente, ef conssrfimienio o dardn sus repressniantes
legaies, Aunque &l MENCr SEmpre sard RADMade de ACUSrDD 35U grads de entendimisnts y, = Hene mas de 12 afles, 52 escuchars su opinien.
Sl el pacients estA emancinads o bene 16 afios cumplides sz &l quisn oiorgus & consntmiente. 2in embango, £n Caso de achuscitn de grve
AEsgo. SAQUN & Criari d| SSCLMANVD, 10T FEDMESENIANIES MENES INMBIAR TACAN RATANOS ¥ U CRINKR SEFS banita an CUARSS para b3 decision.

21 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesaria)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DELIDE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

23 CONSENTIMIENTO

Yo, DiDfa . manfiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior. He
podide preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autonzarla. También =& que puedo refirar mi consentimiento cuando lo estime oporiuno.

_ 8l __ NO Autorizo a gue se realicen |as actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar |3 intervencidn, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de |a intervencion.

__ 8l __ MO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biologicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__ 3l NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, loz investigadores se pongan en contactc conmige para  solicitarme
consentimiento.

_ 8l NO Autorzo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

[NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de

ELLA PACIENTE Consentimiento/Visto Busno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

ANEXOS
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE UROLOGIA

24 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, DiDAa. , no autorizo a la
realzacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
ELLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

25 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, VDra , de forma libre y consciente
he decidido retirar el conzentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan dervarse para la salud o la vida.

En a de de

ELLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

ANEXOS
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FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julic de 2003 (BOJA n° 152 de fecha & de agesto) por la que se dictan msirucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion 3 procedimiento de Concentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE UROLOGIA

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) PROSTATECTOMIA RADICAL.
EXTIRPACION COMPLETA DE LA PROSTATA

Esie documento sirve para que wsied, o guien lo represente, dé su consenfimients para esta intervencion. Ese significa
gue fos autoriza a realizada.

Pueds usted refirar este consenfimients cuands lo desee. Firmark no ke obbga a wsied a hacersz |a infervencion. De su
rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecio a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de
firmar, es importanie que lea despacio la nformacion siguiente.

Digancs si tiena alguna duda o nacesita mas informacion. Le atenderemes con muche gusto.

{*) Indicar =l nombkre dal procedimientoimbervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre teenico que siempee
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Mediante este procedimiento se pretende |a eliminacion del tumor maligno de su prostata, con el fin
de eliminar o disminuir los cintomas derivados de esta enfermedad y consequir su curacian a largo
plazo.

COMO SE REALIZA:

Mediante esta tecnica = extirpa totalmente la prostata enferma. Se hace a través de una incision
enire ombligo y pubis o bien puede realizarse por via laparoscopica, es decir, a traves de pequefios
orificios en el abdomen por los que pasan unos tubos (trocares) con una peguefia camara, y el
instrumental quirirgico. La eleccidn de la técnica va a depender de las caracteristicas de la
enfermadad.

Una vez extraida |a prostata enferma se sutura directamente el cuello de |a vejiga a la uretra para que
pueda salir la orina.

El procedimiento requiere la administracion de anestesia y ez posible que durante o después de la
intervencion sea necesana la utilizacion de sangre y/o hemodervados.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Al extirpar la prastata en su totalidad ez necesario poner una sonda vesical para asegurar |a correcta
salida de la orina. Esta sonda se deja normalmente un tiempo amplio. La mayor parie del cuidado y
mantenimiento de |a sonda puede realzarse de forma ambulatoria.
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EN QUE LE BENEFICIARA:
Esta téenica, mdicada por la presencia de un tumor maligno localizado en la prostata, se realiza con
intencion curativa, para intentar evitar el desarrollo progresivo del tumor y su diseminacion.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBELES EN SU CASO:

El tratamiento de los tumores malignos localizados de prostata, puede realizarse fambién mediante:
Vigilancia: revisiones periddicas para actuar cuando el tumor muesire actividad.

-Radioterapia, externa o braquiterapia.

Todas muestran similares resultados en el control de los tumores localizados de prostata, pero en su
caso usted y su urdlogo han decidido la prostatectomia radical como la mejor opcidn.

En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier aciuacion medica fene riesgos. La mayor parte de las veces los sesgos no se materializan, y la intervencion no
produce dafios o efecios secundanios indeseables. Pero a veces na es asi. Por eso es importante que usted conozea los
riesgos que puaden aparecer en esie proceso o intervencion.

« LOSMAS FRECUENTES:

- Impotencia coeundi (imposikilidad fisica de ereccidn del pene)
- Incontinencia urinaria transitoria, que puede durar de dias 3 meses

+ LOS MAS GRAVES:
Suelen ser los menos frecuentes.

- Durante la intervencion puede lesionarse algin vaso sanguineo u oOrgano
intraabdominal. Si ocurnese esto, puede ser necesano realizar una cirugia abieria
inmediata o bien diferida para reparar el dafio o lesion. Ese problema puede conducir
a cuadro de infeccion abdomimal severa, hipotension, hemorragia incoercible e
incluso con riesgo para su vida. Precisando la mayoria de las veces transfusion
sanguinea infra o postoperatona.

- Puede ser necesario realizar una intervencian de cirugia ablerta aungue inicialmente
se haya intentade la via laparoscopica , como consecuencia de problemas
[sangrado, imposibilidad técnica uw otraz  complicaciones) presentados
intraoperatoriamente.

- Complicaciones abdominales como consecuencia de las hendas abdominales para
los tricares (pardlisis mtestinal pasajera o persistente, obstruccion intestinal, lesion
eléctrica de un asa de intestino delgado o del grueso que pueden manifestarse
inmediata o tardiamente segdn la intensidad de la lesion que precice la practica de
intervenciones con resuliados imprevisibles, pertonitis o infeccion de la cavidad
intestinal, que pueden requerir reintervencion con resultados imprevisibles;

- Incontinencia urinania de caracter permanente e intensidad variable
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- Lesziones ureterales que pueden requernr soluciones endourclogicas o quirirgicas,
incluso la extirpacion del nfion;

- Lesidn nerviosa por neuropraxia de compresion de zonas de apoyo,

- Fibrozis reactiva y estenosis a largo plazo,

- Iinfocele;

- Retencion urinana al retirarse la sonda, que puede requerir nuevo sondaje, puncion
vesical 0 nueva cirugia;

- Estenosis de |a union vesicoureiral que puede requenr las mismas medidas del punio
anterior

- En caso de realizarse por via laparoscopica puede aparecer enfisema subcutaneo
por paso del CO2 al tejido celular subcutinen.

- Sepsis & nfeccion generalzada, que puede resultar grave, incluyendo riesgo para su
vida

- También que pueden existir complicaciones derivadas de las herdas quirirgicas,
tanio de las de los trocares como de la practicada para la exiraccion de la prostata,
como dolor, infeccion, herniacion de un asa intestinal por algin orificio que puede
requerir cirugia, fistula, y posterormente defecto estético por deficiente cicatrizacion,
intolerancia al matenial de sutura, dolores persistentes en alguna de las cicatrices.

- Reacciones alérgicas o efectos indeseables, de intensidad variable, asociados a los
medicamentos que se estén administrando

- Tromboemboliemo venoso profundo o pulmonar y hemorragias digestivas cuya
gravedad depende de su intensidad, pero posibles aungue se tomen medidas
preveniivas

Estas complicaciones habitualmente e resuelven con fratamiento médico

(medicamentos, sueros._ ) pero pueden llegar a requerr una reintervencion,
generalmente de urgencia, incluyendo un riesgo para su vida.

+ LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN  CUENTA:
Pueden exstir circunstancias que aumenien |a frecuencia y gravedad de riesgos y complicaciones.
Para ser valoradas debe informar a su médico de ellas. Es importante conocer sus posibles alergias a
medicamentos, si tiene alteraciones de la coagulacion de |a sangre y las enfermedades que padezca.
Comunigue también los medicamentos que esté tomando.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ellla profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A weces, duranie la intervencion, se producen hallazges imprevisios. Pueden okligar a tener que modificar |a forma de
hacer la intervencion y uiilizar variantes da la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesano fomar muesiras biclogicas para estudiar mejor su casc. Pueden ser conservadas y utiizadas
posieriormente para realizar imvestgaciones relasomadas con la enfermedad que usted padece. Mo se wsasan
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directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utlizadas para ofros fines distintos se ke pediria postericmente el
consentimiento expreso para elo. Sino da su consenfimiento para ser uiilizadas en invesfigacion, las mussiras se
desiruiran una vez dejen de ser ufiles para documeniar su case, segun las normas del cenro. En cualgquier caso, se
protegera ad enie la confidencialidad en tods momenta.

- Tamkien puede hacer falta tomar imagenes, como foios o videos. Siven para documentar mejor el casa. Tambien
puetsn usarsa para fines docentes de difusion dal conocimienio cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempes serd preservada de forma confidencial.

ANEXOS
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1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con caracter opcional imag: o o omi ¥ ete.
que faciiten y permitan explicar de manera mas sencila la informacion al paciente.)

ANEXOS
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE UROLOGIA

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

iEn =i caso de INCAFACIDAD DELDE LA FACIENTE serd necesario &l consentimiento delide: |2 representants legal)

(En el caso del MENCR DE EDAD, cuando S& Considere que carece de madurer suficiente, & consenfimienio 0 darsm Sus representamtes
l=gales, aungue el menor siempre serd informad de acuerdo 3 Su grado de entendimienio v, 5 ene mas de 12 aflos, se escuchard su opinkn.
£ el paciente esti emancipado o tene 16 aflos cumpldes s=rd &l quisn olorgue & consenbimiento. 3in embango, en caso de achuacion de grave
riesgo, segln el crierio del facultativo, los representantes legales también serdn informados ¥ su opinikdn serd benida en cusnts para ks decision.)

21 DATOS DEL/DE LA PACIENTE ¥ DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesaris)

APELLIDOS Y NOMERE, DEL PACIENTE DI/ NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DELIDE LA REPRESENTANTE LEGAL DI/ NIE

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION YO
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

23 CONSENTIMIENTO

o, DVDria , manifiesto que estoy
conforme conm la intervencidn que s& me ha propuesto. He leido y comprendido la informacidn anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por ezo he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También =& que puedo retirar mi consentimiento cuanda lo estime oportuno.

__ 3l __ MO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar |a intervencion, para evitar log peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de |a intervencion.

_ 8l __ NO Autorizo la conservacion y utilizacidn posterior de mis muestras biologicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

_ Sl NO Autorizo gue, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en ofras
investigaciones diferentes, los investigadores se ponganm en contacto conmigo para solicitarme
censentimiente.

__ 3l _NO Autorzo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

[NOTA: Marquese con una cruz )

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de ELILA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

ANEXOS
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE UROLOGIA

24 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, DiDAa. , no autorizo a la
realzacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
ELLA PACIENTE Caonsentimiento/Visto Bueno de EL/ILA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

25 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, VDra , de forma libre y consciente
he decidido retirar el conzentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan dervarse para la salud o la vida.

En a de de

ELLA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

ANEXOS
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