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RESUMEN

INTRODUCCION: La realizacién de linfadenectomia extendida mds prostatectomia
radical en los pacientes con cdncer de prdstata localizado de alto riesgo y localmente
avanzados constituye el tratamiento recomendado actualmente por las guias de
practica clinica. En los pacientes de riesgo intermedio, la practica recomendada para
indicar linfadenectomias es el uso de modelos predictivos de afectacion linfatica.

OBIJETIVOS: Validar los diferentes modelos predictivos de afectacidon linfatica
existentes en la literatura sobre una misma muestra de pacientes de nuestro medio
asistencial, analizar las variables relacionadas con la afectacién linfatica, evaluar la
calidad de las linfadenectomias practicadas en nuestro centro, explorar los puntos de
corte de mayor utilidad para indicar linfadenectomias e identificar el modelo
predictivo de mayor aplicabilidad en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS: Serie de 76 pacientes sometidos a prostatectomia radical mas
linfadenectomia en el Hospital Universitario “Miguel Servet” durante los afios 2016-
2017. Estudio comparativo de su distribucion de variables entre subgrupos pN
mediante test U de Mann-Whitney y Chi-cuadrado. Analisis de supervivencia libre de
recidiva bioquimica mediante el estimador log-rank test de la funcién de supervivencia
Kaplan-Meier. Evaluacién de la capacidad discriminativa de los diferentes modelos
predictivos mediante curvas ROC y la comparacion de sus areas bajo la curva.

RESULTADOS: Del total de pacientes, se encontrd afectacion linfatica en 12 (15,8%
pN1). Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por
subgrupos pN para las variables numero de cilindros negativos de la biopsia,
porcentaje de cilindros afectados, longitud de afectacion en cilindro, volumen tumoral,
invasion linfovascular y patron primario Gleason en la pieza quirdrgica. El porcentaje
de recidivas bioquimicas fue del 16% (12% de los pNO y 33% de los pN1). Hemos
confirmado en nuestro medio la validez externa de los modelos: nomogramas del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), Brigantiy las Partin Tables 2016. Los
puntos de corte del 5% con el nomograma de Briganti, 2% con Partin Tables y 40% del
porcentaje de cilindros afectados son los elementos de decision clinica de mayor
capacidad discriminativa para indicar linfadenectomia en nuestro medio.

CONCLUSIONES: Los modelos predictivos MSKCC nomogram, Briganti nomogram,
Partin Tables 2016 y el porcentaje de cilindros positivos de la biopsia resultan
instrumentos validos para la indicacién de linfadenectomia en los pacientes con cancer
de prostata candidatos a cirugia, identificando aquellos pacientes con afectacién
linfatica y evitando practicar linfadenectomias innecesarias.

PALABRAS CLAVE: invasion linfatica, linfadenectomia, modelos predictivos, puntos de
corte, validacion.



ABSTRACT

BACKGROUND: Performing an extended lymph node dissection added to radical
prostatectomy in high-risk and locally advanced prostate cancer is the current
recommendation by guidelines. Patients with intermediate-risk prostate cancer should
be performed an extended lymph node dissection according to the estimated risk for
positive lymph node with prediction models.

OBIJECTIVE: To validate the different prediction models of lymph node invasion present
in the literature over the same sample of patients from our healthcare environment.
To analyse variables related to lymph node invasion. To evaluate the quality of the
lymphadenectomy practiced in our centre. To explore the most useful cut-off points to
indicate lymph node dissection. To identify the prediction model with greater
applicability in our environment.

PATIENTS AND METHODS: Our study included 76 patients underwent radical
prostatectomy and lymph node dissection at “Miguel Servet” University Hospital
between 2016 and 2017. Comparative study of the distribution of variables between
pN subgroups using the Mann-Whitney U test and Chi-squared test. Analysis of free
biochemical recurrence survival by log-rank test of Kaplan-Meier survival function
estimator. Evaluation of the discriminative ability of the different prediction models
through ROC curves and the comparison of their areas under the curve.

RESULTS: Twelve patients (15,8%) showed lymph node invasion (pN1). Statistically
significant differences were found between pN subgroups for the following variables:
number of negative biopsy cores, percentage of positive biopsy cores, biopsy core
affected length, tumour volume, lymphovascular invasion and primary Gleason grade
in surgical specimen. Percentage of biochemical recurrence was 16% (12% in pNO
group and 33% in pN1). Prediction models with validated discriminatory ability in our
sample were Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) nomogram, Briganti
nomogram and Partin Tables (update 2016). A 5% cut-off point with Briganti
nomogram, 2% with Partin Tables and 40% percentage of positive biopsy cores are the
best prediction threshold to indicate lymph node dissection in our healthcare
environment.

CONCLUSIONS: Prediction models MSKCC nomogram, Briganti nomogram, Partin
Tables and percentage of positive biopsy cores have been validated to indicate lymph
node dissection in patients with surgical treatment, identifying those patients with
lymph node invasion (pN1) and avoiding unnecessary lymphadenectomies.

KEYWORDS: lymph node invasion, lymph node dissection, prediction models, cut-off
points, validation.



INTRODUCCION

El cancer de prostata constituye un problema socio-sanitario de primer nivel, siendo el
cancer mas prevalente en hombres a nivel mundial (25% del total de diagndsticos de
cancer) y también en Espana (31% del total de canceres). En cuanto a mortalidad, el
cancer de prostata es la tercera causa de muerte por cdncer en Espaia y el resto de
paises occidentales segun las ultimas estadisticas disponibles de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) [1].

En Espafia, aproximadamente el 4% de los diagndsticos de cancer de préstata se
encuentran ya en fase diseminada, un 6,4% localmente avanzados y un 89%
localizados [2], en gran parte gracias a la introduccion de la medicién del nivel de
antigeno prostatico especifico (PSA) como test de deteccion precoz. EI manejo
terapéutico en cada una de estas fases, asi como la clasificacién de los pacientes en
diferentes grupos de riesgo, viene definido en las guias clinicas. Si bien existen algunas
diferencias en las recomendaciones de las diferentes guias [3], la mayoria de ellas
coinciden en que el tratamiento de los cdnceres de prdstata en fase diseminada debe
ser sistémico con castracidon quimica, combinada o no con quimioterapia. Cuando el
cancer de proéstata se halla localizado o localmente avanzado éste es subsidiario de un
tratamiento activo que consistird en la realizacién de una prostatectomia radical v,
como alternativa, la radioterapia. Cuando se encuentra localizado y es de bajo o muy
bajo riesgo una opcion terapéutica hoy en dia para pacientes seleccionados es la
vigilancia activa, que consiste en hacer un seguimiento exhaustivo intentando demorar
el momento del tratamiento activo, y con éste la curacion, para asi evitar o retrasar la
comorbilidad de los tratamientos activos (como son la incontinencia o la impotencia)
ya gue en muchas ocasiones estos cdnceres localizados de bajo riesgo se diagnostican
en pacientes jovenes, primando siempre la calidad de vida de los mismos.

Si tomamos como referencia la guia publicada en 2018 por la European Association of
Urology (EAU) [4], ésta divide a los pacientes con cdncer de préstata localizado o
localmente avanzado en tres grupos de riesgo en funcién de una combinacién de sus
niveles de PSA, el estadio clinico TNM y la puntuacion de Gleason a partir de la biopsia,
de forma muy similar a como se hace en otras guias internacionales: los pacientes con
niveles de PSA < 10 ng/mL, cT1-2a y Gleason < 7 son considerados de bajo riesgo;
aquellos con PSA entre 10-20 ng/mL o cT2b o Gleason 7 se clasifican como de riesgo
intermedio; y aquellos con PSA > 20 ng/mL o cT2c o Gleason > 7 constituyen el grupo
de alto riesgo. Cuando el estadio clinico supere el cT2c (es decir, estemos ante un cT3-
4) o exista afectacion linfatica medida por técnicas de imagen diremos que el cancer se
encuentra en un estadio localmente avanzado, independientemente del nivel de PSAy
de la puntuacién Gleason.



La prostatectomia radical sin linfadenectomia se plantea como tratamiento activo
frente al cancer de préstata localizado de bajo riesgo, mientras que en el cancer de
prostata de alto riesgo y localmente avanzado se afiade la linfadenectomia extendida
con intencién curativa, ambas medidas con un grado de recomendaciéon “Fuerte”
(segun el sistema de clasificacidon modificado del Centro de Oxford de Medicina Basada
en la Evidencia, OCEBM [5]). En el cdncer de prdstata localizado de riesgo intermedio,
se plantea la duda de si practicar o no linfadenectomia junto a la prostatectomia
radical. Para ayudar a esta decision, las guias recomiendan aplicar una serie de
modelos predictivos de afectacién linfatica que estiman el riesgo en cada paciente de
encontrar invasion tumoral en los ganglios linfaticos. En aquellos pacientes cuyo riesgo
estimado de encontrar afectacion linfatica supere el 5% segun la EAU se indicara la
linfadenectomia extendida con un grado de recomendacion “Fuerte”. Actualmente
existen diferencias entre guias en la eleccion del punto de corte y del modelo
predictivo mas adecuados para decantarse por la realizacién de una linfadenectomia
extendida u omitirla. Mientras que la EAU recomienda establecer este punto de corte
en un riesgo estimado de afectacion del 5% con el nomograma de Briganti [6] o Ia
férmula de Roach [7], otras como la del National Comprehensive Cancer Network®
(NCCN) [8] establecen el punto de corte para indicar la linfadenectomia en un 2%
segun el nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) [9].

Hasta hace algunos anos, la linfadenectomia en el cdncer de prdstata tenia el Unico
papel de conseguir una correcta estadificacidon [10] dado que las pruebas de imagen
(resonancia magnética, PET-TC colina) tienen una baja sensibilidad para detectar
metastasis ganglionares en estadios de intermedio o bajo riesgo [11]. Actualmente se
ha observado en estudios comparativos que la linfadenectomia extendida tiene
también un papel potencialmente curativo en pacientes seleccionados [12],
entendiendo que posiblemente el tumor se encuentre en una primera fase de
diseminacién a nivel de los ganglios pelvianos y por consiguiente la extirpacion
quirdrgica de los mismos puede tener efecto terapéutico. Algunos estudios [13] han
demostrado una relacion clara entre el niumero de ganglios extraidos y la mejora de la
supervivencia especifica por cancer, con menores tasas de recurrencia bioquimica en
aquellos pacientes de riesgo intermedio y alto sometidos a prostatectomia radical mas
linfadenectomia extendida.

Las primeras linfadenectomias que se practicaron fueron las llamadas “limitadas” en
las que solo se extraian los ganglios de la fosa obturatriz (Figura 1, region Il), mas tarde
se incluyeron también los ganglios del plano iliaco externo (region 1) en las llamadas
“linfadenectomias estdndar” y hoy en dia la practica habitual es la realizacién
“linfadenectomias extendidas”, que incluyen los ganglios de la fosa obturatriz, los
planos iliaco externo e interno (region Ill) y la arteria iliaca comun hasta su cruce con
los uréteres (regién V) e incluso a nivel pre-sacro (region IV). Algunos autores incluyen
también los ganglios linfaticos para-adrticos hasta la raiz de la arteria mesentérica



inferior (region VI) en la llamada “linfadenectomia super-extendida” [14]. En la Figura 1
se pueden observar las diferentes regiones que abarcan los distintos tipos de
linfadenectomia, siendo la linfadenectomia extendida que incluye todos los planos | a
V la recomendada actualmente por las guias en el momento en que se decide indicar
una linfadenectomia a un paciente con cdncer de préstata localizado de riesgo
intermedio/alto o localmente avanzado. La linfadenectomia extendida ha demostrado
ofrecer unos mejores resultados tanto en la estadificaciéon tumoral como en la
disminucién de las tasas de recurrencia bioquimica [15] [16] frente a los otros tipos de

linfadenectomia.

Figura 1 Regiones anatdmicas implicadas en la linfadenectomia [14]

A +V.
circumflexa External iliac Common iliac
ilium prof. artery and vein artery and vein

1
1
!
I
1
I
1
1
< v
N. genitofemoralis ;

Obturator
nerve

]
1
1
1
]
1
1
|
1
1
1 ]
1 ]
1
: L Ureter
i 1
1 1
I

-
-
- -

-
e
-

1

!

I
Y
I
I

Internal iliac artery
< and vein.

-

En cuanto a las complicaciones asociadas, es cierto que la linfadenectomia extendida
supone algunos efectos colaterales como son la prolongacién del tiempo quirdrgico
hasta una hora (independientemente de la via de abordaje: abierta o laparoscdpica) y
la aparicién de linfoceles [15], que en la mayoria de los casos no son relevantes pero
pueden provocar un compromiso local de las estructuras vecinas por ser un fendmeno
expansivo a ese nivel. En este Ultimo caso deberd practicarse una marsupializacion del
linfocele al peritoneo si se comporta de un modo compresivo sobre estructuras
préximas. El riesgo de trombosis venosa, de incontinencia y de impotencia post-cirugia
no se ve incrementado por la realizacién de una linfadenectomia anadida a la

prostatectomia [14].



En resumen, la linfadenectomia extendida estard indicada en aquellos pacientes con
cancer de préstata localizado clasificados como de “alto riesgo” y en aquellos que se
encuentren en estadio localmente avanzado, acompafiando a la prostatectomia radical
como tratamientos activos con intencidon curativa. En los casos dudosos, como los
clasificados como “riesgo intermedio”, la decisién clinica de indicar o no una
linfadenectomia extendida serd tomada en base a la prediccion del riesgo individual de
cada paciente de encontrar afectacion metastasica en sus ganglios linfaticos. Existen
hoy en dia diferentes modelos predictivos de afectacion linfatica en la literatura
disefiados con este fin [6] [9] [19-22]. Estos modelos se basan en una serie de variables
preoperatorias como son el nivel de PSA, la puntuacidon Gleason en la muestra
obtenida mediante biopsia, el estadio clinico del tumor o el porcentaje de cilindros
afectados del total de cilindros extraidos en la biopsia. Con estos parametros se calcula
el riesgo individualizado de cada paciente de encontrar afectacion linfatica en él y con
ello, en base a los puntos de corte recomendados por las diferentes guias, establecer o
no la indicaciodn de linfadenectomia extendida.

Ante esta realidad y la ausencia de pruebas de imagen que identifiquen la afectacion
linfatica en sus estadios incipientes, el uso de estos modelos predictivos es el
procedimiento estandar para indicar linfadenectomias. Sin embargo, estos modelos
predictivos son varios y aunque sus predicciones son proximas, el uso de uno u otro
puede condicionar la indicacion de la linfadenectomia en un paciente o lo contrario.
Esta ambigliedad contrapuesta resulta una limitacion a la hora de escoger el modelo a
aplicar, y empuja a la comparacion de los diferentes modelos sobre una misma serie
de pacientes con el objeto de identificar aquel con mejor balance entre sensibilidad y
especificidad en la identificacion de afectacién linfatica. De aqui es donde parte el
propésito de nuestro estudio, en comparar los diferentes modelos predictivos de
afectacion ganglionar en cédncer de prostata.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Validar los diferentes modelos predictivos de afectacion linfatica existentes en la
literatura sobre una misma muestra de pacientes procedentes de nuestro medio
asistencial (pacientes sometidos a prostatectomia radical mds linfadenectomia en el
Hospital Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza en los afios 2016 y 2017).

Objetivos secundarios:

e Analizar las variables pre y post-operatorias relacionadas con la afectacion
linfatica en linfadenectomia practicada durante la prostatectomia radical.

e Evaluar la calidad de nuestra linfadenectomia en cuanto a nimero de ganglios
extraidos, e impacto en recidiva de PSA.

e Explorar los puntos de corte en las probabilidades de afectacion linfatica
pronosticadas por los diferentes modelos de mayor utilidad clinica en nuestro
medio asistencial, para asi indicar de la manera mds adecuada posible la
realizacion o no de linfadenectomia extendida acompanfante a la
prostatectomia radical.

e |dentificar el modelo predictivo de mayor aplicabilidad. Es el propodsito realizar
su traslacion a la clinica diaria utilizandolo para establecer la mejor indicacion
de linfadenectomia en los pacientes sometidos a prostatectomia radical en
nuestro centro.



MATERIAL Y METODOS

RECOGIDA DE DATOS

Para el disefo y redaccidon de este trabajo se ha realizado una bldsqueda y revision
bibliografica sobre el estado del arte en la literatura, utilizando los términos de
busqueda “extended lymphadenectomy prostate cancer”, “extended lymph node

) o« 4 “

dissection prostate cancer”, “prostate cancer nomograms”, “predictive models lymph
node invasion” a través de la base de datos bibliografica de la US National Library of

Medicine, National Institutes of Health, PubMed®.

Para la realizacidon del estudio retrospectivo, hemos tomado como muestra inicial el
conjunto de informes de Anatomia Patoldgica de muestras de tejido prostatico
analizados en el Hospital Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza (HUMS) durante
los afos 2016 y 2017, descartando aquellos informes pertenecientes a biopsias de
préstata y quedandonos solamente con aquellos referidos a piezas de prostatectomia
radical para con ello identificar a los pacientes con posible linfadenectomia
acompafante.

Se escogieron los afos 2016 y 2017 dado que en 2015 la International Society of
Urological Pathology (ISUP) [17] modificd los criterios de gradacion de Gleason y por
ello las series post-2015 tienen una gradacién diferente a las anteriores a esa fecha,
motivo de especial interés para validar los modelos predictivos existentes que datan
de una fecha anterior y por ello construidos sobre la gradacién previa de Gleason, lo
que podria afectar a su aplicabilidad en series actuales.

Posteriormente, tras haber aislado las prostatectomias radicales realizadas en este
centro durante los afios 2016-2017 del total de informes, se han excluido aquellas en
las que no se realizé linfadenectomia, quedando solamente aquellas prostatectomias
acompafiadas de linfadenectomia (informes de anatomia patoldgica con resultados
pN1 o pNO).

Tras este cribado inicial obtuvimos una muestra de 115 pacientes sometidos a
prostatectomia radical mas linfadenectomia en el HUMS en el intervalo 2016-2017. De
éstos, encontramos una serie de informes de anatomia patoldgica duplicados que
sumaban un total de 35, los cuales descartamos.

Los 80 pacientes restantes fueron incluidos en una base de datos elaborada con el
programa Microsoft Access® en la cual fueron recogidas las variables clinicas
necesarias para esta investigacion. Los datos correspondientes a cada una de estas
variables han sido obtenidos a partir de la historia clinica electréonica de cada paciente,
para cuyo acceso fue solicitada una evaluacién por parte del CEICA (Comité de Etica de



Investigacion Clinica en Aragon) el cual emitié un dictamen favorable a fecha de 14 de

marzo de 2018 (Anexo I). En un total de 8 pacientes procedentes de otros centros

hospitalarios los datos necesarios no estaban reflejados en la historia clinica

electrdnica por lo que solicitamos las historias clinicas en papel para completar la base.

Una vez recogidas todas las variables y completada la base de datos, excluimos del

estudio a 4 pacientes por haber sido sometidos a tratamiento radioterapico previo a la

cirugia y tratarse ésta de una cirugia de rescate sin aplicabilidad demostrada de los

modelos predictivos a estudio. El flujo de pacientes y la seleccién de la muestra final

pueden verse resumidos en el siguiente diagrama Consort [18] (Figura 2).

Figura 2 Diagrama Consort para la seleccidon de pacientes incluidos en el estudio

INFORMES DE ANATOMIA PATOLOGICA

SOBRE MUESTRAS DE PROSTATA

n= 2967

W

BIOPSIAS DE PROSTATA
n= 2684

PROSTATECTOMIAS RADICALES
n=283

R

PREISTATECTDM'IAS'CEIN
LINFADENECTOMIA
n=115

W

PROSTATECTOM 'LASrSIN
LINFADENECTOMIA
n=168

Y
PACIEMTES INCLUIDOS EN
L& BASE DE DATOS
n= 80

INFORMES DUPLICADOS
n=35

B

TOTAL DE PACIENTES INCLUIDOS
EM EL ESTUDIO ESTADISTICO

n=76

W

PACIENTES EXCLUIDOS POR
TRATAMIENTO FREVIO
n=4

Las variables clinicas recogidas en la base de datos sobre cada paciente se enumeran

en la Figura 3:
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Figura 3 Listado de variables incluidas en nuestra basede datos para cada paciente

DATOS DE FILIACION:

- Fecha de nacimiento
- Edad
- Fecha de intervenciéon quirurgica

DATOS CLINICOS PREVIOS A LA BIOPSIA:

- PSA preoperatorio, PSA libre y Ratio PSA libre/PSA total
- Fecha de obtencién de la muestra para PSA

- Tactorectal

- Fecha de realizacion de la biopsia

DATOS OBTENIDOS DE LA BIOPSIA:

- Volumen prostatico calculado durante la biopsia ecodirigida

- Numero de cilindros totales obtenidos en la biopsia

- Numero de cilindros positivos

- Porcentaje de cilindros positivos respecto del total

- Patrén Gleason primario y secundario sobre la muestra obtenida de la biopsia
- Patrén Gleason suma sobre la muestra obtenida de la biopsia

- Grupo de Grado de Gleason (ISUP) sobre la muestra obtenida de la biopsia
- Longitud de afectacién de cilindro

- Porcentaje de afectacién de cilindro

- Presencia de invasion perineural en la biopsia (Si/No)

- Presencia de invasion linfovascular en la biopsia (Si/No)

- Presencia de PIN de alto grado en la biopsia (Si/No)

DATOS OBTENIDOS DE LA PROSTATECTOMIA MAS LINFADENECTOMIA:

- Tipo de intervencion (Abierta/Laparoscopica)

- Estadio tumoral pT

- Volumen tumoral

- Margenes oncoldgicos invadidos (Si/No)

- Madrgenes glandulares invadidos (Si/No)

- Presencia de invasion perineural en la pieza de prostatectomia (Si/No)
- Presencia de invasion linfovascular en la pieza de prostatectomia (Si/No)
- Presencia de PIN de alto grado en la pieza de prostatectomia (Si/No)

- Patrdn Gleason primario, secundario y terciario sobre la pieza

- Estadio tumoral pN

- Numero de ganglios linfaticos extraidos en la linfadenectomia

- Numero de ganglios linfaticos invadidos

DATOS CLINICOS POSTERIORES A LA CIRUGIA:

- Ultima cifra de PSA en el seguimiento
- Fecha de la dltima cifra de PSA

- Recidiva bioquimica (Si/No)

- PSA de la recidiva

- Fecha del PSA de la recidiva
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Una vez completado el proceso de obtencidon de datos, el primer paso a trabajar con
ellos en la investigacion ha sido la obtencién individualizada para cada paciente de su
riesgo de afectacidn linfatica pronosticado por cada uno de los modelos predictivos
que pretendemos validar, que son los siguientes:

e Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) Nomogram [9]

e Briganti Nomogram [6]

e Yale Formula [19]

e Nomograma de Godoy et al [20] (actualizacién del nomograma de Cagiannos et
al de 2003 [23])

e Partin Tables (actualizacién de 2016) [21]

Las variables empleadas por cada uno de los modelos para calcular la probabilidad de
encontrar ganglios linfaticos afectados en el paciente se resumen en la Tabla 1:

Tabla 1 Cuadro comparativo de los diferentes modelos predictivos de afectacion linfatica

MSKCC Briganti Yale Cagiannos-Godoy .
Partin Tables
Nomogram Nomogram Formula Nomogram 2011 2016 [21]
2016 [9] 2012 [6] 2011 [19] [20]

PSA i

SA preoperatorio X X X X X
(ng/mL)
Patron prlma.rlo . X X X X X
Gleason en biopsia
Patron secun'darlc') X X X X X
Gleason en biopsia
Estadio clinico del X X X X X
tumor (cT)
N2 cilindros
negativosdela X
biopsia
Ne cilindros
positivosdela X
biopsia
Porcentajede X
cilindros afectados
Edad X

El calculo del riesgo estimado (en porcentaje) de encontrar afectacion linfatica en cada
paciente por cada uno de los cinco modelos a comparar se ha realizado a través del
recurso web “Evidencio: medical prediction models” [24] que actla de repositorio on-
line de los algoritmos predictivos de cada modelo. Los resultados fueron incorporados
a la base de datos junto con el resto de variables clinicas previamente enumeradas.

Los datos recogidos en la base de datos fueron exportados al programa SPSS Statistics®
version 20 para realizar su estudio estadistico.
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METODO ESTADISTICO

Hemos realizado la estadistica descriptiva de los valores recogidos sobre las variables
clinicas, tanto categdricas como continuas, con respecto al total de la serie y también
por subgrupos, segun los hallazgos anatomo-patolégicos de la pieza quirdrgica
(presencia o ausencia de ganglios linfaticos invadidos por tumor, es decir, pNO o pN1).

También hemos realizado un estudio analitico de la distribucidon de estas variables en
los dos subgrupos pNO/pN1, incluyendo la comparacion de las probabilidades de
afectacion linfatica calculadas por cada uno de los modelos predictivos entre los
pacientes con afectacioén linfatica y sin ella. Dicho estudio comparativo univariante se
ha realizado mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney dado que el estudio
de normalidad de las distribuciones de las variables resultd negativo para la
distribucién normal. Este andlisis de normalidad se realiz6 mediante los test de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk dado el reducido tamafio de la muestra. En
realidad, el estudio de normalidad con estos dos test resultd positivo en dos de las
variables: la ratio PSA Libre-PSA total y el porcentaje de cilindros positivos del total de
cilindros obtenidos en la biopsia. Para la comparacion entre las distribuciones de los
valores en los subgrupos de afectacion linfatica (pN) en estas dos variables que siguen
la ley Normal se utilizd el test paramétrico t de Student, sin encontrar cambios en la
significacion estadistica del resultado obtenido con respecto al evidenciado al usar el
test no paramétrico, lo cual por otro lado ofrece mas confiabilidad dado el escaso
tamafio muestral del subgrupo pN1 (n=12 casos). Para demostrar si existe asociacion
entre las diferentes categorias de las variables categdricas y los subgrupos pN se ha
utilizado la prueba Chi-cuadrado.

Posteriormente se ha realizado un andlisis de la supervivencia libre de recidiva
bioquimica (PSA > 0.4 ng/mL) en los subgrupos mediante el estimador no paramétrico
log-rank test de la funciéon de supervivencia Kaplan-Meier.

Finalmente, se ha evidenciado la capacidad discriminativa de los diferentes modelos de
prediccién de afectacién mediante curvas ROC (Reciver Operating Characteristics) y sus
areas bajo la curva (area under the curve, AUC), comparando sus AUC. Igualmente se
han comparado las predicciones individualizadas de todos los modelos entre si a través
del coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman para variables continuas que no
siguen una distribucion normal, como era el caso de la distribucién de las predicciones
obtenidas.

Con todo ello hemos tratado de identificar los mejores puntos de corte que ayuden a
la decisién de la realizacién o no de linfadenectomia acompafante a la prostatectomia
radical indicada por cancer de préstata.

Se adoptd un nivel de significacion estadistica bilateral, p<0,05.
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RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALITICA

De la muestra final de 76 pacientes, 64 son pNO y 12 pN1 (84,2% versus 15,8%). Las
variables clinicas recogidas han sido divididas segun su caracter continuo o categédrico

para su mejor analisis estadistico.

En la Tabla 2 se encuentran reflejados los resultados de la estadistica descriptiva y

analitica de las variables continuas. Se muestran sus medidas de tendencia central,

valores extremos y valores perdidos, asi como la comparacidon de sus distribuciones

segln se confirmase afectacion linfatica o no en la linfadenectomia. Los valores de p

que reflejan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre las
distribuciones de las variables en ambos subgrupos han sido sefalados en rojo.
Tabla 2 Estadistica descriptiva y analitica para las variables continuas
SERIE COMPLETA ANALISIS POR SUBGRUPOS
(n=76) pNO pN1 p
(n=64) (n=12)
Media (IC 95%) 64,1 (62,5-65,7) 63,7 (61,9-65,5) | 66,2 (63-69)

EDAD Mediana (P25-P75) 65,5 (60-69) 65 (60-69) 67 (62-70,5) e
(ahos) Minimo-Maximo 41-76 41-76 58-74 ’
Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

— Media (IC 95%) 14,29 (8,81-19,77) | 14,92 (8,5-21,4) | 10,92 (5,9-15,9)
Mediana (P25-P75) 7,77 (5,2-13,5) 7,41 (5-13) 9,17 (6-14)
PREOPERATORI 4
?n /mL)o & Minimo-Maximo 1,29-191 2,14-191 1,29-32,6 Cae
g Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Media (IC 95%) 0,88 (0,74-1) 0,86 (0,72-1) 0,97 (0,53-1,43)

PSA LIBRE Mediana (P25-P75) 0,75 (0,54-1,14) 0,73 (0,5-1,1) 0,84 (0,7-1,4) 0.366
(ng/mL) Minimo-Maximo 0,23-2,84 0,23-2,84 0,5-1,7 ’
Valores perdidos (%) | 22 (28,9%) 16 (25%) 6 (50%)

Media (IC 95%) 10,17 (8,39-11,95) | 10,1 (8,15-12) 10,86 (5-16,7)
RATIO PSA LIBRE- | Mediana (P25-P75) 10,73 (5,73-13,97) | 10,3 (5,3-13,9) 12 (8,1-14,6) 0.57
PSA TOTAL (%) Minimo-Maximo 0,05-28,86 0,05-28,86 0,1-16 ’
Valores perdidos (%) | 22(28,9%) 16 (25%) 6 (50%)
Media (IC 95%) 43,08 (37,8-48,4) | 43,13 (37,1-49,1) | 42,81 (31,5-54,1)
VOLUMEN Mediana (P25-P75) 39,65 (28,9-51,9) | 39,3 (28,4-52,4) | 41(32,2-49,3)
: .. L. 0,764
PROSTATA (cc) | Minimo-Méaximo 11,40-143 11,4-143 23,21-74,3
Valores perdidos (%) | 14 (18,4%) 11 (17,2%) 3 (25%)
Media (IC 95%) 15,5 (14-17) 16,17 (14,5-17,8) | 12(9,3-14,6)
N2 CILINDROS | Mediana (P25-P75) 13,5 (11-20) 15 (12-20,75) 11,5 (10-13,75) 0,035
TOTALES BIOPSIA | Minimo-Mdaximo 6-39 6-39 6-22 ’
Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
POSITIVOS M? _'a“a“fl, 5-P75) 1(16 ) 1(16 ) 3(16 85) 0,172
inimo-Maximo - - -
BIOPSIA
OPS Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
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SERIE COMPLETA

ANALISIS POR SUBGRUPOS

pNO pN1
n=76
(n=76) (n=64) (n=12) P
Ne CIUNDROs | Media (IC 95%) 9,86 (8,32-11,39) | 10,66 (8,9-12,3) | 5,58 (2,7-8,4)
Mediana (P25-P75) 8 (5,25-13) 8 (6-13,75) 5,5 (3,25-6,75)
NEGATIVOS L. .. 0,003
BIOPSIA Minimo-Maximo 0-33 2-33 0-18
Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
PORCENTAJE DE | Media (IC 95%) 40,75 (35,8-45,6) | 37,6 (32,6-42,6) | 57,5 (43,7-72)
CILINDROS Mediana (P25-P75) 42 (23,5-54,75) 40 (20-52) 54,5 (47-68) 0.007
POSITIVOS Minimo-Maximo 4-100 4-80 18-100 ’
BIOPSIA Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
LONGITUDDE | UCCe ™ s | oo | 1629 | 25005y
AFECTACION DE | V® _'a“al\fl, 5-P75) : 7(5 -24) : 7(5 23) - 6(5 -33) 0,036
inimo-Maximo - - -
LT (), Valores perdidos (%) | 4 (5,3%) 3(4,7%) 1(8,3%)
Media (IC 95%) 39,5 (32,83-46,17) | 38 (30,4-45,4) 47,75 (32-63,6)
PORCENTAJE DE
ASECCTACI(')JN DE Mediana (P25-P75) 32 (15,75-61,25) 29,5 (13-60,25) 40 (26-70,25) 0.115
CILINDRO Mmlmo-Mam.mo 2-100 2-100 20-100
Valores perdidos (%) | 2(2,6%) 2 (3,1%) 0 (0%)
= S - . o
e Med!a (IC 95%) 13 (11,46-14,72) 12 (10,4-13,7) 18,6 (13,7-23,5)
EXTRAIDOS Mediana (P25-P75) 11,5 (8-17,75) 11 (7-16) 19 (11-25) 0.006
CIRUGIA Minimo-Maximo 1-36 1-36 7-32 !
Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Media (IC 95%) 0,33 (0,12-0,54) 0 (0-0) 2,08 (1,21-2,96)
GANGLIOS Mediana (P25-P75) 0 (0-0) 0 (0-0) 1,5(1-3) <0.001
AFECTADOS Minimo-Maximo 0-5 0-0 1-5 !
Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
ediana - 19279, ) ), ’ )T,
TUMOE:AC;' PIEZA Minimo-Maximo 0,06-110 0,06-110 1,23-15 theen
Valores perdidos (%) | 2(2,6%) 2 (3,1%) 0 (0%)

A continuacién se exponen los diagramas de caja (Figuras 4 a 7) de aquéllas variables

que han mostrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los dos

subgrupos pNO/pN1:
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Figura 4 Diagrama
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Figura 5 Diagrama de caja para la variable "Porcentaje de cilindros positivos (%)"
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Figura 7 Diagrama de caja para la variable "Volumen tumoral pieza (cc)"
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Los resultados de la estadistica descriptiva y analitica sobre las variables categdricas se

encuentran en la Tabla 3. También se han sefialado en rojo aquellos valores p que

indican asociaciones estadisticamente significativas entre las categorias de cada

variable y los subgrupos pN.

Tabla 3 Estadistica descriptiva y analitica para las variables categéricas

SERIE ANALISIS POR
COMPLETA SUBGRUPOS P
(n=76) | pNO(n=64) | pN1(n=12) | |C**%
X 2 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
g I’:*EI\RS%':'\I 3 37 (48,7%) 34(53,1%) | 3(25%) 0188
4 34 (44,7%) 27 (42,2%) 7 (58,3%) g

PRIMARIO (0,178-0,198)

e 5 4 (5,3%) 2 (3,1%) 2 (16,7%)
Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
. 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

GP I‘.QELRSC())AI:I 3 20 (26,3%) 16 (25%) 4 (33,3%) 0702
SECUNDARIO 4 41 (53,9%) 36 (56,2%) > (41,7%) (0 69,0—0 713)
BIOPSIA 5 15 (19,7%) 12 (18,8%) 3 (25%) ’ '

Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo Grado 1 8(10,5%) 8 (12,5%) 0 (0%)

GRUPO GRADO | Grupo Grado 2 23(30,3%) 21(32,8%) | 2(16,7%)

GLEASON Grupo Grado 3 11 (14,5%) 7 (10,9%) 4 (33,3%) 0,199
BIOPSIA Grupo Grado 4 18 (23,7%) 15 (23,4%) 3 (25%) (0,189-0,209)
ISUP [17] Grupo Grado 5 16 (21,1%) 13 (20,3%) 3 (25%)

Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
INVASION No 50 (65,8%) 41 (64,1%) | 9(75%)
PERINEURAL Si 26 (34,2%) 23 (35,9%) 3 (25%) 0,529
BIOPSIA Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
INVASION No 76 (100%) 64 (100%) 12 (100%)
LINFOVASCULAR | Si 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
BIOPSIA Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AR/ Nlo 72 (94,7%) 61(95,3%) | 11(91,7%)
e | Si 4 (5,3%) 3(4,7%) 1(8,3%) 1,000
Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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SERIE ANALISIS POR
COMPLETA SUBGRUPOS P
(n=76) | pNO(n=68) | pN1(n=12) | '**®
Tic 39 (51,3%) 34(53,1%) | 5(41,7%)
T2a 2 (2,6%) 2 (3,1%) 0 (0%)

ESTADIO T2b 13 (17,1%) 10 (15,6%) | 3 (25%) 0,307
CLINICO (cT) T2c 20 (26,3%) 17 (26,6%) | 3 (25%) (0295.0,319)
T3 1(1,3%) 0 (0%) 1(8,3%)

T3b 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pTO 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
pT2 3(3,9%) 3(4,7%) 0 (0%)
A;ir%)“'noo_ pT2a 6 (7,9%) 5 (7,8%) 1(8,3%) -
PATOLOGICO | PT2P 2 (2,6%) 2(3,1%) 0 (0%) P e
(oT) pT2c 26 (34,2%) 24 (37,5%) | 2(16,7%)
pT3a 28 (36,2%) 22 (34,4%) 6 (50%)
pT3b 10 (13,2%) 7 (10,9%) 3 (25%)
MARGENES No 39 (51,3%) 31(48,4%) | 8(66,7%)
ONCOLOGICOS | Si 37 (48,7%) 33 (51,6%) 4 (33,3%) 0,348
PIEZA Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
MARGENES No 57 (75%) 46 (71,9%) | 11(91,7%)
GLANDULARES | Si 19 (25%) 18 (28,1%) 1(8,3%) 0,274
PIEZA Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
INVASION No 5 (6,6%) 5 (7,8%) 0 (0%)
PERINEURAL | Si 71 (93,4%) 59(92,2%) | 12 (100%) 0,587
PIEZA Valores perdidos | 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
INVASION No 70 (92,1%) 63 (98,4%) | 7(58,3%)
LINFOVASCULAR | Si 6(7,9%) 1(1,6%) 5(41,7%) <0,001
PIEZA Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No 28 (36,8%) 24 (37,5%) | 4(33,3%)
G: :;gflgz A | Si _ 48 (63,2%) 40 (62,5%) | 8(66,7%) 1,000
Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
X 1 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
PATRON 3 40 (52,6%) 39(60,9%) | 1(8,3%)
GLEASON a4 32 (42,1%) 23(35,9%) | 9 (75%) e
PRIMARIO ’ ’ (0,002-0,005)
PIEZA 5 3(3,9%) 1(1,6%) 2 (16,7%)
Valores perdidos | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PATRON 1 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
cuson |3 e eyt e T
SECgI“E'ZD:R'O 5 13(17,1%) | 10(15,6%) | 3 (25%) (0,883-0,899)
Valores perdidos | 1(1,3%) 1(1,6%) 0 (0%)
PATRON 4 2 (2,6%) 2 (3,1%) 0 (0%)
GLEASON 5 14 (18,4%) 12 (18,8%) | 2 (16,7%) 1,000
TERCIARIO (1,000-1,000)
PIEZA Valores perdidos | 60 (78,9%) 50 (78,1%) 10 (83,3%)
o | N e I e
£ | ,07/0 ;270 ,270
BIOQUIMICA Valores perdidos | 4 (5,3%) 4(6,2%) 0 (0%) (0,231-0,253)
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Hemos explorado la supervivencia libre de recidiva bioquimica (es decir, el
mantenimiento de unos niveles de PSA inferiores a 0,4 ng/mL tras la cirugia con
intencién curativa) comparando la aparicidon de recidiva bioquimica y el tiempo hasta
la misma (en meses) en ambos subgrupos pN mediante el estimador no paramétrico
log-rank test del trazado de las curvas de Kaplan-Meier (Figura 8). El resultado del valor
p calculado es 0,164 (p>0,05).

Ademads, para cumplimiento del objetivo secundario de evaluar la calidad de las
linfadenectomias practicadas en este centro en cuanto a impacto en supervivencia
libre de recidiva bioquimica seglin ganglios extraidos, hemos disefiado un grafico de
barras apiladas que pone en relacién el numero de ganglios extraidos en la
linfadenectomia, asi como el tipo de intervencion (abierta/laparoscépica), de cada
paciente con su posterior evolucion bioquimica, sefialando en rojo aquellos pacientes
en cuyo seguimiento se ha objetivado una recidiva bioquimica, asi como el tiempo de
seguimiento en meses hasta la actualidad o hasta la aparicién de recidiva (Anexo Il).

Figura 8 Funciones de supervivencia Kaplan-Meier para los subgrupos pN
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ESTUDIO DE LOS MODELOS PREDICTIVOS

Pasamos al estudio de los modelos predictivos de afectacion linfatica que
pretendemos validar sobre nuestra serie de pacientes. Para ello, realizamos en primer
lugar la estadistica descriptiva y analitica sobre ellos de forma andloga al resto de
variables continuas. Los resultados de este estudio estadistico pueden verse en la
Tabla 4. En ella también se han sefialado en rojo los valores de p<0,05.

Tabla 4 Estadistica descriptiva y analitica para los modelos predictivos de afectacién linfatica

ANALISIS POR SUBGRUPOS
SERIE COMPLETA oNO N1 0
(n=76) (n=64) (n=12)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 15,54 (11,2-19,8) | 13,86 (9,1-18,6) | 24,5 (14,3-34,7)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 7,5 (5-21) 7 (4-16) 24,5(9,53575) | 00
GANGLIONAR Minimo-Maximo 0-94 0-94 3-59 ’

MSKCC (%) Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 11,01 (8,04-14) 9,53 (6,44-12,62) | 18,9 (10-27,8)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 6 (4-13,75) 5 (4-8,75) 14,5(8,25-28,75) | 503
GANGLIONAR | Minimo-Méaximo 1-61 1-61 3-47 !
BRIGANTI (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 18,38 (14-22,7) 17,78 (13-22,5) | 21,58 (9,7-33,5)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 12 (7-21,75) 12 (6,25-21,75) | 19(9,25-21,75)
GANGLIONAR | Minimo-Maximo 0-91 0-91 3-69 0,234
CAGIANNOS- .

GODOY (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 12,87 (10,5-15,2) | 12,47 (9,9-15) 15 (8,6-21,3)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 10 (6-14) 9 (6-13,75) 13 (9-17,75)
GANGLIONAR Minimo-Maximo 0-54 0-54 4-42 0,137

VALE F(;:MULA Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 8,9 (6,7-11,1) 7,94 (5,66-10,22) | 14,42 (7,7-21)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 5 (2-11) 4,5 (2-10,75) 14 (4,25-21,75)
GANGLIONAR | Minimo-Maximo 0-48 0-48 2-32 0,019

PAF;;TG-?;’B;LES Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Las Figuras 9 a 13 reflejan (en forma de diagramas de caja) las probabilidades de
afectacion linfatica estimadas por cada uno de los modelos para cada paciente de
nuestra muestra, agrupando éstos en subgrupos pN tras el analisis de los ganglios
extraidos durante la cirugia. De esta manera podemos intuir la mayor o menor
capacidad discriminativa de cada uno de ellos e incluso los potenciales puntos de corte
que permiten distinguir al grupo de pN1 de los pNO en funcién de sus probabilidades
asignadas preoperatoriamente.
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Figura 9 Diagrama de caja de las probabilidades estimadas por MSKCC nomogram
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Figura 11 Diagrama de caja de las probabilidades estimadas por el nomograma de Cagiannos-Godoy
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Figura 13 Diagrama de caja de las probabilidades estimadas por Partin Tables (2016)
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También hemos comparado la capacidad discriminativa de cada modelo predictivo de
afectacién linfatica mediante la comparacion de sus areas bajo la curva ROC (Figura 14
y Tabla 5), sefialando en rojo aquellas AUC superiores a 0,7 por considerar éste el AUC
aceptado por convenio para considerar un test como de interés discriminativo.

Figura 14 Curvas ROC de cada uno de los modelos predictivos
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Tabla 5 Comparativa de las AUC de cada modelo

Probabilidad de afectaciéon ganglionar MSKCC
Probabilidad de afectacion ganglionar Briganti
Probabilidad de afectacion ganglionar Cagiannos-Godoy
Probabilidad de afectacién ganglionar Yale formula
Probabilidad de afectacién ganglionar Partin tables 2016

Area Bajo la Curva (IC 95%)

0,748 (0,604-0,892)
0,771 (0,630-0,912)
0,609 (0,449-0,769)
0,635 (0,472-0,799)
0,713 (0,548-0,878)

Ademas, hemos comparado las predicciones individualizadas de los modelos entre si a
través del coeficiente de correlacion Rho de Spearman para medir el grado de

correlacién existente entre las predicciones dadas por cada uno de ellos (Tabla 6). La

correlacién entre los modelos también ha sido representada a través de graficos de

dispersion que relacionan todos los modelos entre si por parejas en un total de 10

(Figuras 15 a 24).

Tabla 6 Correlacién entre nomogramas. Coeficiente de Rho de Spearman y significacidn estadistica (p)

Probabilidad  Probabilidad

de afectacién  de afectacién
ganglionar ganglionar
MSKCC Briganti
P pre
robab_lllldad de . 0,944

afectacion ganglionar (p<0,001)

Briganti P

Probabfllldad de ) 0,760 0,771

afectacién ganglionar

Cagiannos-Godoy (<0001 (p0.00)

Probab_ﬂ;dad de ) 0,697 0,741

afectacion ganglionar Yale (p<0,001) (p<0,001)

formula e o

Probab‘lllldad de ) 0,800 0,829

afectacion ganglionar (p<0,001) (p<0,001)

Partin tables 2016 e i

Probabilidad de

0,853
(p<0,001)

0,857
(p<0,001)

0,876
(p<0,001)

Probabilidad |

afectacion de afectacion
ganglionar ganglionar
Cagiannos-Godoy Yale formula
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Figura 16 Grafico de dispersion entre los
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Figura 17 Gréfico de dispersion entre el
nomograma MSKCC-Yale Formula
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Figura 18 Grafico de dispersidn entre el
nomograma MSKCC-Partin Tables 2016
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Figura 19 Grafico de dispersidn entre los
nomogramas Briganti-Cagiannos-Godoy

100
0
80+ ® )
o
60—
2 o o
40+ °
o]
0c CPOQ
20 Doogo 8000 o ©
o iage o o
T 2 %0 %
Pr ili de afe io i (Briganti)
Figura 20 Grafico de dispersion entre el
nomograma de Briganti-Yale Formula
60
(o]
50
40 ° o
o
304
° [+
o
o o
ngoo% o
o Y
00 &
B
E‘I Q‘EI I‘EI SIEI
Pr ili de afe io i (Briganti)

25




Figura 21 Grafico de dispersion entre el Figura 23 Grafico de dispersion entre el

nomograma Briganti-Partin Tables 2016 nomograma Cagiannos-Godoy-Partin Tables
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SUB-ANALISIS DE LAS VARIABLES MAS DISCRIMINATIVAS

Finalmente, hemos querido hacer un sub-analisis de las variables que resultaron mas
discriminativas sobre nuestra serie de pacientes, es decir, aquellas con mayor
capacidad para diferenciar entre subgrupos pNO/1 preoperatoriamente y asi ayudar a
la toma de la decisién de practicar linfadenectomia o no. Estas variables son:

e El porcentaje de cilindros positivos de la biopsia (Tabla 2, Figura 5).
e El nomograma del MSKCC (Tabla 4, Figura 9, Figura 14, Tabla 5).

e El nomograma de Briganti (Tabla 4, Figura 10, Figura 14, Tabla 5).

e Las Partin Tables 2016 (Tabla 4, Figura 13, Figura 14, Tabla 5).
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Para ello, hemos clasificado a nuestros pacientes segun el grupo de riesgo al que

pertenecen en funcién de los criterios dados por las guias de practica clinica de 2018
de la EAU [4] y la NCCN [8] (Tablas 7 y 8).

Tabla 7 Clasificacidn en grupos de riesgo segin EAU-2018 [4]

Localizado

Localmente avanzado

Bajo Riesgo

Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

PSA< 10 ng/mL
Gleason< 7 (grupo
grado ISUP 1)

PSA 10-20 ng/mL
o Gleason 7 (grupo
grado ISUP 2-3)

Cualquier PSA
CualquierGleason/
ISUP

cT3-4 o cN(+)

PSA> 20 ng/mL
o Gleason>7 (grupo
grado ISUP 4-5)

cT1-22 ocT2b ocT2c
Tabla 8 Clasificacidn en grupos de riesgo seglin NCCN-2018 [8]
Localizado Regional
Muy bajo Bajo riesgo Intermedio Intermedio | Altoriesgo | Muy alto
riesgo favorable desfavorable riesgo
Tlc T1-T2a T2b-T2c T2b-T2c T3a T3b-T4
Gleason<6 Gleason<6 | oGleason3+4 | oGleason7 | oGleason o Gleason CualquierT
PSA<10ng/mL | PSA<10 o PSA 10-20 oPSA10-20 | 89 primario5 | N1
Menosde 3 ng/mL ng/mL ng/mL OPSA>20 |o0>4 MO
cilindros y porcentaje ng/mL cilindros
positivos decilindros Gleason 8-
positivos <50% 10

Posteriormente hemos obtenido la estadistica descriptiva y analitica para las variables

discriminativas sobre los pacientes, agrupados segun cumpliesen criterios de alto

riesgo o de intermedio-bajo riesgo aplicando la clasificacion de ambas guias. Los

resultados obtenidos, asi como su significacién estadistica (rojo), se encuentran en las

Tablas 9-12.

Tabla 9 Estadistica descriptiva y analitica en el grupo de alto riesgo segin EAU

ALTO RIESGO (n=53)
pNO pN1 p
(n=45, 84,9%) (n=8, 15,1%)
PORCENTAJE DE | Media (IC 95%) 37,2 (31-43,4) 63,1 (45,8-80,4)
CILINDROS Mediana (P25-P75) 40 (17-51,5) 55,5 (51-82,5) 0,003
POSITIVOS Minimo-Maximo 4-80 40-100 !
BIOPSIA (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 17,3 (10,8-23,7) 31,5 (19,7-43,3)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 9 (5-19) 31,5 (22-36,7) 0.004
GANGLIONAR | Minimo-Méximo 1-94 11-59 ’
MSKCC (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD Media (IC 95%) 11,5 (7,3-15,8) 24,6 (13,3-35,9)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 6 (4-12,5) 19 (14-38,5)
GANGLIONAR | Minimo-Méximo 261 1247 0,001
BRIGANTI (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
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ALTO RIESGO (n=53)

pNO pN1 p
(n=45, 84,9%) (n=8, 15,1%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 9,8 (6,7-12,8) 16,2 (8,8-23,7)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 6 (3-11) 14 (11,7-21,7)
GANGLIONAR Minimo-Maximo 1-48 2-32 0,019
PARTIN TABLES | Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
2016 (%)

Tabla 10 Estadistica descriptiva y analitica en el grupo de alto-muy alto riesgo segiin NCCN

ALTO-MUY ALTO RIESGO (n=42)
pNO pN1 p
(n=36, 85,7%) (n=6, 14,3%)
PORCENTAIJE DE | Media (IC 95%) 35,2 (27,6-42,8) | 58,5 (40,8-76,2)
CILINDROS Mediana (P25-P75) 34,5 (15-53) 55,5(47,567.5) | (027
POSITIVOS Minimo-Maximo 4-80 40-90 ’
BIOPSIA (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 20,3 (12,5-28,1) | 32,7 (15,9-49,4)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 12 (5,2-25) 32 (21,5-42,5) 0.036

GANGLIONAR Minimo-Maximo 1-94 11-59 ’
MSKCC (%) Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD Media (IC 95%) 13,2 (8-18,4) 23,3 (9-37,6)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 7 (4-15,7) 18 (13,5-35)
GANGLIONAR Minimo-Maximo 2-61 12-47 0,020
BRIGANTI (%) Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 10,9 (7,3-14,6) 17 (6,1-27,9)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 9 (4-11) 17,5 (8,7-24,5)
GANGLIONAR Minimo-Maximo 1-48 2-32 0,103

PARTIN TABLES | Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)

2016 (%)

Tabla 11 Estadistica descriptiva y analitica en el grupo de riesgo bajo-intermedio segliin EAU

RIESGO BAJO-INTERMEDIO (n=23)
pNO pN1 p
(n=19, 82,6%) (n=4, 17,4%)
PORCENTAJE DE | Media (IC 95%) 38,5 (29,2-47,7) | 46,2 (11,6-80,9)
CILINDROS Mediana (P25-P75) 40 (20-55) 48 (25-65,7) 0557
POSITIVOS Minimo-Maximo 5-67 18-71 !
BIOPSIA (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 5,8 (3-8,5) 10,5 (4,3-25,3)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 5(2-7) 7,5 (3,7-20,2) 0950
GANGLIONAR | Minimo-Maximo 0-25 3-24 ’
MSKCC (%) Valores perdidos (%) | 0(0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 4,8 (2,7-7) 7,5 (1,8-15,9)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 4 (2-6) 6(3,5-13)
GANGLIONAR | Minimo-Méximo 121 3-15 0,218
BRIGANTI (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)




RIESGO BAJO-INTERMEDIO (n=23)

pNO pN1 o]
(n=19, 82,6%) (n=4, 17,4%)
PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 3,6 (2,1-5,2) 10,7 (1,9-33,4)
DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 4 (1-5) 4,5(2,5-25,2)
GANGLIONAR Minimo-Maximo 0-14 2-32 0,324
PARTIN TABLES | Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
2016 (%)

Tabla 12 Estadistica descriptiva y analitica en el grupo de intermedio favorable-intermedio desfavorable-
bajo riesgo-muy bajo riesgo segiin NCCN

BAJO-INTERMEDIO RIESGO (n=34)

pNO pN1 p
(n=28, 82,3%) (n=6, 17,7%)
PORCENTAIJE DE | Media (IC 95%) 40,7 (34,3-47,1) | 56,5 (27,8-85,2)
CILINDROS Mediana (P25-P75) 41,5 (30-50) 52 (39-78,2) 0156
POSITIVOS Minimo-Maximo 5-67 18-100 ’
BIOPSIA (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)
PROBABILIDAD Media (IC 95%) 5,6 (3,7-7,5) 16,3 (3,3-29,3)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 5(2-7) 15 (5,2-26,7) 0.026

GANGLIONAR Minimo-Maximo 0-25 3-35 ’
MSKCC (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD Media (IC 95%) 4,8 (3,4-6,3) 14,5 (2,2-29,2)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 4 (3-6) 11 (4,5-22,2)
GANGLIONAR | Minimo-Méximo 1-21 3-41 0,029
BRIGANTI (%) Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)

PROBABILIDAD | Media (IC 95%) 4,1(2,5-5,6) 11,8 (1,1-23,5)

DE AFECTACION | Mediana (P25-P75) 4(1-5,7) 9,5 (3,5-18,5)
GANGLIONAR | Minimo-Maximo 0-18 2-32 0,053

PARTIN TABLES | Valores perdidos (%) | 0 (0%) 0 (0%)

2016 (%)

En el Anexo Il se encuentran los diagramas de caja de estas variables aplicadas sobre
los subgrupos de riesgo.
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DISCUSION

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE
RECIDIVA BIOQUIMICA

En primer lugar, comentaremos la frecuencia de afectacidn ganglionar hallada en
nuestra muestra de 76 pacientes, de los cuales 12 (un 15,8%) eran pN1. Este
porcentaje es superior al encontrado en otras series de pacientes con cancer de
préstata consecuencia de que ésta es una serie seleccionada, pues solo han sido
incluidos aquellos pacientes sometidos a linfadenectomia acompafiando a la
prostatectomia, es decir, aquellos con cdnceres de préstata de alto riesgo o de riesgo
intermedio con una alta probabilidad de invasion linfatica. Si comparamos el
porcentaje de pN1 encontrado en nuestra muestra con el de las series empleadas para
el desarrollo de los modelos predictivos en la literatura encontramos porcentajes
inferiores: un 8,3% en la cohorte estudiada por Briganti et al; 4,6% en Yale; 5,2% en
Godoy et al; 11% en Partiny 12% en la serie de Gandaglia et al [22].

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes de nuestra muestra, encontramos una
mediana de edad de 65,5 afios, pacientes jévenes (mediana de 65 en el subgrupo pNO
vs. 67 en el pN1), sin diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos pN
(p=0,38). La mediana de PSA preoperatorio en la muestra fue de 7,8 ng/mL, de PSA
libre 0,75 ng/mL y de ratio PSA libre-PSA total 10,7%. Tampoco se han encontrado
diferencias entre subgrupos para estas variables (PSA preoperatorio 7,4 ng/mL en pNO
vs. 9,2 ng/mL en pN1 con p=0,46, PSA libre 0,73 ng/mL vs. 0,84 ng/mL con p=0,366,
ratio PSA libre-PSA total 10,3% vs. 12% con p=0,527). Respecto al estadio clinico (cT),
un 51,3% de la serie eran cTlc, 2,6% cT2a, 17,1% cT2b, 26,3% cT2c, 2,6% cT3. No
existen asociaciones con alguno de los subgrupos (p=0,307).

El volumen de préstata medido durante la biopsia ecodirigida tampoco difiere entre
los pNO y pN1 (39,3cc vs. 41cc, p=0,76). Sin embargo, si se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los valores hallados en los subgrupos para las
siguientes variables: nimero de cilindros negativos en la biopsia (mediana 8 vs. 5,5 con
p=0,003), porcentaje de cilindros positivos de la biopsia (40% vs. 54,5% con p=0,007) y
longitud de afectacion del cilindro (12 mm vs. 23 mm con p=0,036). Los resultados
para estas variables son significativamente mayores en el subgrupo pN1 (salvo en el
nuimero de cilindros negativos, inferior en los pN1 como cabria esperar) como se
puede observar en las Figuras 4, 5y 6.

Creemos apropiado resaltar la Figura 5 referida al porcentaje de cilindros positivos. En
ella la mediana de 54,5% de cilindros afectados en el subgrupo pN1 supera el percentil
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75 en el subgrupo pNO (52%) y el percentil 25 del subgrupo pN1 (47%) supera a la
mediana o percentil 50 del subgrupo pNO (40%). Pero lo mas interesante es que valor
minimo entre los sujetos pN1 (excluyendo el mas bajo con un 18% por tratarse de un
caso muy aislado) es del 40%, coincidente con el valor de la mediana del subgrupo
pNO.

Este hecho se traduce en que si decidiéramos utilizar el porcentaje de cilindros
positivos de la biopsia como instrumento de decisién para indicar o no la
linfadenectomia y estableciéramos el punto de corte en un 40%, practicando
linfadenectomias a todos aquellos pacientes con un porcentaje de cilindros positivos
igual o superior al 40%, identificariamos al 91,6% de los pN1 (en nuestra muestra, 11
de los 12 pN1 tienen porcentajes iguales o superiores al 40%) y evitariamos una
linfadenectomia innecesaria a un 48,4% de los pacientes pNO (en nuestra serie de
pacientes, 31 de los 64 pNO tienen porcentajes inferiores a ese punto de corte), lo cual
supondria un ahorro del 42,1% de las linfadenectomias totales.

Con respecto al Gleason de la biopsia, segun los grados 1 a 5 de la ISUP 2014, no se ha
evidenciado la existencia de asociaciones entre grados Gleason y subgrupos pN
(p=0,199) pero podemos sefialar que en el subgrupo pN1 ningun paciente pertenecia
al grupo grado 1 mientras que de los pNO un 12,5% si lo hacian.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el numero de
ganglios extraidos en la linfadenectomia de los pacientes pNO con respecto de los pN1
(mediana 11 vs. 19 con p=0,006), tal vez precisamente debido al mayor riesgo
estimado por los modelos predictivos de encontrar afectacion linfatica en el subgrupo
de pacientes pN1, que presumiblemente ha llevado a una linfadenectomia extendida
mas ortodoxa en los pacientes de alto riesgo de encontrar pN1. El nUmero maximo de
ganglios extraidos ha sido de 36, la mediana 11,5 ganglios (P25-P75 8-18). En cuanto al
numero de ganglios invadidos, dentro del subgrupo pN1, la mediana ha sido 1,5 (P25-
P75 1-3), el valor minimo ha sido de 1 ganglio afectado y el maximo 5.

El volumen tumoral hallado en las piezas quirurgicas (Figura 7) ha mostrado diferencias
estadisticamente significativas entre subgrupos pN, con una mediana de 2,8cc en el
subgrupo pNO y de 7,2cc en el pN1 (p=0,002). También hemos encontrado diferencias
para las variables que cabria esperar dado que lo que diferencia a los subgrupos es la
invasion linfatica: presencia de invasion linfovascular en la pieza quirdrgica (un 98,4%
de los pacientes del subgrupo pNO no tenian invasion linfovascular y un 41,7% de los
pN1 si, diferencia altamente significativa con una p<0,001) y patrén Gleason primario
hallado en la pieza de prostatectomia, significativamente superior en el subgrupo pN1
con un 91,7% de Gleason primario 4 6 5 frente a 37,5% entre los pNO (p=0,003). Esta
informacién sin duda es relevante pero desgraciadamente se obtiene en el gesto
quirdrgico de la prostatectomia y por ello no puede ser interpretada como elemento
prondstico antes de la cirugia.
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El estadio anatomo-patoldégico (pT) tras la cirugia no muestra diferencias
estadisticamente significativas (p=0,56) pero podemos sefialar que en el subgrupo pN1
el 75% de los pacientes fueron pT3 y en el pNO solo el 45,3% fueron pT3.

Otros datos resenables de la estadistica descriptiva son que en ninguno de los
pacientes, pNO ni pN1, se encontrd invasion linfovascular en la biopsia de préstata
previa a la cirugia, hallazgo altamente infrecuente en la baja representatividad de la
biopsia, pero mdas frecuente en la pieza de prostatectomia como hemos podido
analizar anteriormente. Sin embargo si se encontraron en la biopsia algunos casos de
invasion perineural (35,9% de los pNO vs. 25% de los pN1, p=0,53), ascendiendo el
nuimero de hallazgos en la pieza quirdrgica a 92,2% en pNO vs. 100% entre los pN1
(p=0,59), aunque es bien conocido que la invasion perineural es factor de riesgo para la
extension extracapsular pero no tanto para la afectacion linfatica. El PIN de alto grado
fue hallado en el 62,5% de las cirugias de pacientes pNO vs. 66,7% de los pN1 (p=1).

El porcentaje de recidivas bioquimicas (PSA > 0,4 ng/mL) encontrado en nuestra serie
de pacientes durante su seguimiento hasta la fecha actual (mediana del tiempo de
seguimiento 12,4 meses, P25-P75: 5,9-18,4 meses) ha sido 15,8% (12,5% de los pNO vs.
33,3% de los pN1, p=0,242). En un 5,3% de la serie (4 pacientes) no hemos podido
acceder a las cifras de seguimiento post-cirugia. Si bien es cierto que el porcentaje de
recidivas en el subgrupo pN1 es mayor al pNO, no se han hallado diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) lo cual puede indicar que existe cierto impacto
terapéutico de la linfadenectomia extendida en pacientes con invasién linfatica.

Este hecho también se ha evidenciado a través de funciones de supervivencia Kaplan-
Meier (Figura 8). En ellas podemos observar en el eje de abscisas el tiempo de
seguimiento en meses y en el eje de ordenadas el porcentaje de pacientes con recidiva
bioquimica. De esta manera, podemos decir que en nuestra serie de pacientes del
HUMS a los 9 meses de seguimiento el 90% de los pNO y mas del 80% de los pN1 no
habian recidivado y a los 20 meses de seguimiento el 80% aproximadamente del
subgrupo pNO seguia sin recidivas, mientras que en el subgrupo pN1 eran un 70% los
gue no habian recidivado. El log-rank test (Mantel-Cox) aplicado sobre estas dos
funciones ofrece un resultado de significacion de 0,164 por lo que no se descarta la
hipdtesis nula de que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
supervivencia libre de recidiva de ambos subgrupos. Esto apoya la hipétesis de que la
practica de una linfadenectomia acompafiante a la prostatectomia radical en los
pacientes con afectacion ganglionar tiene un impacto en la supervivencia, pues ésta se
iguala o al menos no se demuestran diferencias significativas con respecto a la
supervivencia hallada en grupos sin afectacion linfatica. Si bien esta aseveracion es
factible desde un punto de vista matematico, el trazado de las graficas cuestiona estos
hallazgos pues la curva de supervivencia libre de recidiva cae precozmente en los pN1.
A pesar de que al final de nuestro tiempo de estudio alcanza a la de los pNO, cabe
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esperar que tratdndose de pacientes de alto riesgo, la recidiva bioquimica ocurra
precozmente y quizds mas alld de nuestro intervalo de seguimiento no ocurran
realmente diferencias en la aparicidon de nuevas recidivas, y por ello si seria plausible la
hipdtesis del impacto terapéutico de la linfadenectomia en los pN1, pero por otro lado
también puede ocurrir que la tendencia a la recidiva en los pN1 siga haciendo decaer
su grafica, y en tal caso realmente si que cabria esperar diferencias estadisticamente
significativas con mas tiempo de seguimiento. Sélo una revision de la serie en 12-24
meses podria hacernos perfilar con mayor seguridad lo que realmente impacta o no la
linfadenectomia en los pN1.

Las recidivas en el subgrupo pN1 podrian ser debidas a que hayan quedado ganglios
linfaticos invadidos sin extirpar durante la linfadenectomia extendida estdndar.
Recientemente, Gandaglia et al [25] han analizado una serie pacientes con cancer de
préstata de alto riesgo en los cuales una linfadenectomia super-extendida ha
identificado invasion en ganglios que con la linfadenectomia extendida no se retiran
normalmente, pudiendo ser esta la causa de la recidiva en algunos casos. Aplicando el
nomograma de Briganti, aquellos pacientes con un riesgo estimado >30% presentaron
mayores porcentajes de afectacion de los ganglios para-adrticos que solo se quitan en
la linfadenectomia super-extendida, recomendando por tanto una exéresis ganglionar
mas amplia en estos pacientes.

En el Anexo Il estan representados los 76 pacientes de nuestra muestra con el nimero
de ganglios que se extrajo a cada uno de ellos durante la linfadenectomia, el tipo de
intervencion que se realizd (abierta/laparoscépica), el nimero de ganglios que
resultaron afectados tras el estudio anatomo-patologico (pN1) y el seguimiento
posterior de sus cifras de PSA, sefialando en rojo aquellos pacientes con recidiva
bioquimica. Al 34% (26 pacientes) se les extrajeron menos de 10 ganglios linfaticos y
de éstos solo 2 (7,7%) fueron pN1. Durante el seguimiento posterior de estos 26
pacientes, ninguno de ellos ha presentado por el momento recidiva bioquimica
(teniendo en cuenta que hay 3 pacientes, un 11%, sin datos sobre su seguimiento en
esta franja). Este hecho podria explicarse por la asociacion existente entre el nimero
de ganglios extraidos y el subgrupo pN evidenciado en el estudio analitico de la Tabla 2
por el cual se extrajo una menor cantidad de ganglios al subgrupo pNO, lo cual
explicaria que en este grupo no haya habido recidivas por el momento al tratarse en su
mayoria de pacientes pNO. Del resto de pacientes a los que se les extrajeron 10
ganglios o mas (50 pacientes, 66%), el 20% fueron pN1 (10 pacientes). Este hecho
podria ser explicado bien por la mayor extension de la linfadenectomia, que aumenta
la probabilidad de encontrar ganglios afectados o bien porque el mayor riesgo
estimado por los modelos predictivos previos a la cirugia llevd a los cirujanos a
practicar linfadenectomias mds extensas y por ello el porcentaje de pN1 en este grupo
seria mayor. En este grupo si se han encontrado recidivas bioquimicas como vimos en
la Tabla 3 (un 12,5% de los pNO y un 33,3% de los pN1). Esto podria ser debido a la
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presencia de micrometdstasis en ganglios de pacientes clasificados como pNO por el
método convencional de analisis que en realidad serian pN1 si pudiésemos detectar
estas micrometdstasis por métodos mas sensibles como la deteccién génica a través de
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) [26] [27].
Otra posibilidad que explicaria la presencia de recidivas en pacientes pNO seria la
presencia de metdstasis ganglionares en otros ganglios no extraidos en la
linfadenectomia practicada que por lo tanto no han podido ser analizados y el paciente
ha sido clasificado como pNO a partir del analisis de los ganglios extraidos. En ellos
seria necesario practicar linfadenectomias mas extendidas como apuntaban Gandaglia
et al [25] para ser correctamente estadificados.

En cuanto a las linfadenectomias practicadas en nuestro centro, el 50% de ellas
extrajeron mas de 11 ganglios linfaticos y el 25% extrajeron 18 o mas ganglios.

Tan solo 8 de las 76 linfadenectomias practicadas fueron via laparoscépica (10,5%). En
el grupo de pacientes a los que se extrajeron menos de 10 ganglios linfaticos hubo 5
linfadenectomias laparoscdpicas (un 19%) mientras que en el grupo que se extrajeron
mas de 10 ganglios solo 3 fueron por laparoscopia (un 6%). Dicho de otro modo, de las
8 laparoscopias realizadas en estos pacientes, en el 62,5% se extrajeron menos de 10
ganglios y en el 37,5% mas de 10. Esto puede indicarnos cierta tendencia a practicar
linfadenectomias menos extendidas a través de la laparoscopia por las dificultades
técnicas que esto conlleva. No obstante hemos de tener en cuenta el reducido nimero
de casos de laparoscopias en nuestra serie por lo que su estudio no muestra gran
validez externa.

VALIDACION DE LOS MODELOS PREDICTIVOS DE AFECTACION
LINFATICA

La Tabla 4 recoge las caracteristicas los modelos predictivos de afectacion linfatica que
pretendemos validar en cuanto a las probabilidades estimadas por cada uno de ellos
sobre la misma muestra de pacientes. Hemos encontrado diferencias entre las
predicciones de cada uno, lo cual sera reflejado posteriormente a través de la
comparacioén de sus AUC y las medidas de correlacion entre los mismos. No obstante,
en esta primera tabla podemos observar que en tres de ellos (el nomograma del
MSKCC, de Briganti y las Partin Tables 2016) existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre las predicciones asignadas a los pacientes pertenecientes a
los subgrupos pNO y pN1 antes de practicarse la cirugia y conocer el resultado
definitivo de su invasion linfatica. Por lo tanto, estos serian los modelos a considerar
de impacto clinico en nuestro medio dado que han sido los Unicos que han
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demostrado discriminacién entre subgrupos. Las Figuras 9, 10 y 13 representan estos
resultados a través de diagramas de caja:

-La Figura 9 (p=0,007) representa las probabilidades de afectacion linfatica
estimadas por el nomograma del MSKCC para cada subgrupo. Si estableciésemos un
punto de corte hipotético del 9% para la decisidon de practicar linfadenectomia en una
muestra de pacientes equivalente a la nuestra, se habrian evitado el 59,4% de las
linfadenectomias en el subgrupo pNO. Sin embargo, el precio a pagar por ahorrar estas
linfadenectomias habria sido la pérdida de identificacion de un 16,7% de pacientes
pN1. Si bien es posible afirmar estos datos basandonos Unicamente en la estadistica, la
realidad clinica es que no podemos perder pacientes pN1 que no serian correctamente
estadificados (y, consecuentemente, mal tratados) aunque sea importante evitar
linfadenectomias innecesarias. Es por esto que el punto de corte real debe ser inferior.
Si aplicamos el punto de corte del 2% recomendado por la guia de practica clinica de la
NCCN para este modelo en concreto, se indicaria la linfadenectomia al 100% de los
pacientes pN1 de nuestra muestra y se evitarian el 7,9% de las linfadenectomias.
Podemos concluir de esta forma que este punto de corte para este homograma en
concreto es adecuado por identificar al 100% de los pN1 preoperatoriamente, a los
cuales se les practicaria una linfadenectomia correctamente indicada, y reduciria un
9,4% el nimero de linfadenectomias practicadas a pacientes pNO.

-La Figura 10 (p=0,003) representa los resultados para el nomograma de
Briganti. Con él la discriminacién entre grupos pN es mayor en nuestra muestra: un
punto de corte de decisién establecido en un 9% evitaria el 75% de las
linfadenectomias a pacientes pNO a costa de perder un 25% de pacientes pN1 a los que
no se les practicaria linfadenectomia. Dicho de otro modo, el 75% de los pacientes pN1
serian correctamente linfadenectomizados y solo al 25% de los pNO se les practicaria
una linfadenectomia que no necesitan. De nuevo, hablamos en términos estadisticos,
puesto que en la practica clinica no podemos perder la oportunidad de una correcta
identificacion (que conlleva un mejor tratamiento adyuvante) y la posibilidad de
impacto terapéutico de una linfadenectomia para pacientes pN1. Si aplicamos este
nomograma sobre nuestros pacientes con el punto de corte recomendado por la EAU
del 5% para indicar la linfadenectomia obtenemos los siguientes resultados: el 91,7%
de los pN1 poseen un riesgo estimado por Briganti mayor del 5% por lo que serian
indicados para linfadenectomia. 1 paciente (8,3%) obtuvo un riesgo estimado del 3%
por lo que habria pasado desapercibido con este punto de corte. En cuanto al
subgrupo pNO, el 40,6% obtuvieron probabilidades menores al 5% por lo que se habria
evitado la linfadenectomia en ellos. La aplicacion de este punto de corte habria
supuesto un ahorro del 35,5% de las linfadenectomias practicadas en nuestro centro.

-La Figura 13 (p=0,019) se refiere a las Partin Tables 2016. En ellas, en términos
matematicos, un punto de corte del 5% asignaria una linfadenectomia correcta al 75%
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de los pacientes pN1 y evitaria la linfadenectomia al 50% de los pNO. El precio a pagar
en este caso seria la pérdida de un 25% de pacientes pN1 a los cuales no se les
practicaria linfadenectomia y por tanto no serian correctamente estadificados ni
tratados, lo cual no se puede permitir en la practica clinica. El punto de corte del 2%
indicaria la linfadenectomia al 100% de los pN1 y evitaria la misma en el 18,7% de los
pNO, lo cual se traduce en un ahorro del 15,8% de las linfadenectomias con este punto
de corte.

El modelo desarrollado por Cagiannos-Godoy y la Yale Formula (Figuras 11 y 12) no han
demostrado diferencias estadisticamente significativas en sus predicciones para los
pacientes de cada subgrupo, no obstante debemos tener en cuenta el pequefio
tamano muestral de nuestro grupo pN1 (n=12), el cual ha podido influir en los
resultados.

En la Tabla 13 hemos validado los diferentes puntos de corte de decision clinica
aplicados sobre nuestra serie de pacientes con los tres modelos de prediccién que han
mostrado significacion estadistica en nuestra serie. Los puntos de corte 2% en el
nomograma del MSKCC y 5% en el nomograma de Briganti son los recomendados por
las guias de practica clinica de la NCCN y la EAU respectivamente, mientras que el 9%
ha sido afiadido por los resultados de nuestros diagramas de caja, comprobando que
no seria aplicable a la practica clinica por la importante pérdida de pN1 en todos los
modelos. En ella podemos ver el numero de linfadenectomias indicadas a pacientes
con afectacion linfatica (columna pN1) y el nimero de linfadenectomias evitadas en
pacientes pNO y en total, pudiendo comparar cual de los tres modelos obtiene mejores
resultados en nuestra muestra.

Tabla 13 Validacidn de puntos de corte en los tres modelos predictivos discriminativos

Total n=76 | pNO(n=64) | pN1(n=12)
<2% (nolinfadenectomia) | 6 (7,9%) 6 (9,4%) 0 (0%)
22% (linfadenectomia) 70 (92,3%) | 58 (90,6%) 12 (100%)
MSKCC <5% (nolinfadenectomia) | 18 (23,7%) 17 (26,6%) 1(8,3%)
Nomogram | 25% (linfadenectomia) 58 (76,3%) | 47 (73,4%) 11 (91,7%)
<9% (nolinfadenectomia) | 40 (52,6%) | 38 (59,4%) 2 (16,7%)
29% (linfadenectomia) 36 (47,4%) | 26 (40,6%) 10 (83,3%)
<2% (nolinfadenectomia) | 3 (3,9%) 3(4,7%) 0 (0%)
>2% (linfadenectomia) 73 (96,1%) | 61 (95,3%) 12 (100%)
Briganti <5% (nolinfadenectomia) | 27 (35,5%) | 26 (40,6%) 1(8,3%)
Nomogram | >5% (linfadenectomia) 49 (64,5%) | 38 (59,4%) 11 (91,7%)
<9% (nolinfadenectomia) | 51 (67,1%) | 48 (75%) 3 (25%)
29% (linfadenectomia) 25 (32,9%) 16 (25%) 9 (75%)
<2% (nolinfadenectomia) | 12 (15,8%) 12 (18,7%) 0 (0%)
Partin 22% (linfadenectomia) i 64 (84,2%) | 52 (81,3%) 12 (100%)
Tables <5% (nolinfadenectomia) | 35 (46%) 32 (50%) 3 (25%)
2016 25% (linfadenectomia) 41 (54%) 32 (50%) 9 (75%)
<9% (nolinfadenectomia) | 46 (60,5%) | 42 (65,6%) 4 (33,3%)
29% (linfadenectomia) 30 (39,5%) | 22 (34,4%) 8 (66,7%)
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Para continuar con la comparacién de los modelos predictivos, hemos trazado las
curvas ROC que relacionan sensibilidad y especificidad de cada modelo y comparado
sus AUC para evidenciar la capacidad discriminativa de cada uno de ellos. En definitiva,
buscamos averiguar si los modelos utilizados han sido capaces de asignar mayores
probabilidades de encontrar afectacion linfatica a aquellos pacientes que realmente la
poseian (subgrupo pN1) con respecto al subgrupo que no tenia invasion linfatica (pNO).
El resultado puede verse en la Figura 14, en la que podemos observar que la linea con
mayor AUC (es decir, con mejor balance de sensibilidad frente a especificidad y mayor
umbral de discriminacidn entre subgrupos) es la linea de color verde, correspondiente
al nomograma de Briganti. Inmediatamente inferior se encuentra la linea que dibuja el
balance entre sensibilidad y especificidad del nomograma del MSKCC y el tercer puesto
en capacidad discriminativa (en nuestra serie de pacientes) lo ocuparian las Partin
Tables de 2016. Estos resultados coinciden con los hallazgos de la estadistica analitica
sobre los nomogramas (Tabla 4), en la cual solamente hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre subgrupos para estos tres modelos. La manera
exacta de interpretar estos resultados se encuentra en la Tabla 5, que recoge las AUC
de cada modelo predictivo las cuales nos sirven para compararlos. Como habiamos
observado en la Tabla 4, los diagramas de caja de las Figuras 9a 13 y las curvas ROC de
la Figura 14, el modelo predictivo de afectacion linfatica con mayor capacidad
discriminativa entre subgrupos, es decir, que mejor diferencia a aquellos pacientes con
afectacion linfatica y sin ella, en nuestra muestra de pacientes del HUMS durante los
anos 2016-2017, es el nomograma desarrollado por Briganti con un area bajo la curva
de 0,771 (1C95% 0,630-0,912) y una p=0,003. Le sigue muy de cerca el nomograma del
MSKCC con un AUC de 0,748 (IC95% 0,604-0,892), p=0,007, y el tercer puesto se lo
qguedan las Partin Tables 2016 con 0,713 (IC95% 0,548-0,878) de AUC y p=0,019. Los
nomogramas de Cagiannos-Godoy y Yale Formula obtuvieron unas AUC de 0,609
(1C95% 0,449-0,769) y 0,635 (IC95% 0,472-0,799) respectivamente.

Ademads, hemos querido examinar el grado de correlacién existente entre los
resultados obtenidos con cada modelo sobre la misma muestra de pacientes a través
del coeficiente de correlacion no paramétrico Rho de Spearman. La relacion de todos
ellos por parejas puede verse en la Tabla 6 y las Figuras 15 a 24 que representan el
grado de dispersién observado al comparar las predicciones de dos modelos sobre un
mismo paciente. Los dos nomogramas que han demostrado una mayor correlaciéon
(cercana a la unidad) han sido los nomogramas de Briganti y MSKCC con un coeficiente
de correlacién de 0,944 (p<0,001), esto se traduce como que ambos nomogramas han
asignado probabilidades similares de encontrar afectacién sobre los mismos pacientes.
En general todos los coeficientes de correlacion rondan el 0,7-0,8, siendo la menor
correlaciéon encontrada entre los nomogramas de MSKCC y Yale Formula (grado de
correlacion de 0,697).
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Los diagramas de dispersidon en general muestran una mayor concentracién en las
probabilidades bajas, es decir, sus predicciones son mas parecidas en los pacientes de
bajo riesgo de encontrar afectacion linfatica. En los pacientes de alto riesgo
(probabilidades de afectacidon ganglionar mds altas), la dispersion es mayor en todas
las figuras. Por ejemplo, la Figura 15 que relaciona los nomogramas del MSKCC y
Briganti muestra la mayor concentracion de todos ellos (lo cual ya habia sido
demostrado a través del coeficiente de correlacién de Rho de Spearman), sin embargo
en los valores altos Briganti tiende a asignar mayores probabilidades a los pacientes
que MSKCC.

SUB-ANALISIS POR GRUPOS DE RIESGO

Finalmente, hemos realizado un sub-andlisis de las variables mas discriminativas por
grupos de riesgo. Hemos clasificado a nuestros pacientes en funcién del grupo de
riesgo al que pertenecen segun criterios de las guias 2018 de la EAU y NCCN (Tablas 7 y
8) y hemos aplicado sobre ellos los modelos que han resultado mas discriminativos en
todo nuestro anadlisis: los tres modelos predictivos de afectacién linfatica que han
demostrado diferencias significativas en sus predicciones (MSKCC, Briganti y Partin
Tables) y la variable “Porcentaje de cilindros positivos en la biopsia” por haber
resultado altamente discriminativa entre subgrupos pN (p=0,007) y ser conocida de
forma preoperatoria y, por lo tanto, aplicable en el momento de indicar o no la
linfadenectomia anadida a la prostatectomia radical.

Recordamos a continuacion las indicaciones de linfadenectomia recomendadas por
estas dos guias: segun la EAU, los pacientes con enfermedad localizada pertenecientes
al grupo de riesgo “intermedio” deberan ser sometidos a linfadenectomia si el riesgo
de afectacion linfatica estimado por el nomograma de Briganti supera el 5% y en los
pacientes de riesgo “alto” debera practicarse la linfadenectomia directamente, sin
necesidad de aplicar modelos predictivos. En los pacientes de riesgo “bajo” (n=1 en
nuestra muestra) o aquellos de “riesgo intermedio” con probabilidad <5% estimada
por nomogramas puede omitirse la linfadenectomia. Todas ellas con un grado de
recomendacion “Fuerte” [5]. En la guia de la NCCN la clasificacion en grupos de riesgo
es diferente, con mas categorias, pero en suma las recomendaciones son muy
similares: los pacientes de “muy bajo”, “bajo”, “intermedio favorable” o “intermedio
desfavorable” grupos de riesgo seran sometidos a linfadenectomia cuando Ia
probabilidad de afectacidn linfatica estimada por el modelo MSKCC nomogram supere
el 2% y a aquellos pertenecientes a los subgrupos “alto” o “muy alto” riesgo se les
practicara la linfadenectomia directamente, sin necesidad de aplicar modelos
predictivos. Ambas recomendaciones con un grado 2A (segun grados de evidencia y
consenso de la NCCN [8]).
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En nuestra serie total de pacientes (n=76), el 69,7% (n=53) pertenecen al grupo de
“altoriesgo” segln EAU y un 55,3% (n=42) son de “altoriesgo o muy alto riesgo” segun
NCCN (Tablas 9 y 10). Siguiendo las recomendaciones de ambas guias, estos pacientes
habrian sido sometidos a linfadenectomia directamente, sin aplicar los modelos. De
esta forma, habriamos practicado linfadenectomia directamente al 66,7% de los pN1
(n=8, recordemos pN1 totales=12) con la clasificacion de la EAU y al 50% (n=6) con los
criterios clasificatorios de la NCCN. Pero también habriamos practicado
linfadenectomias a pacientes pNO que pertenecen a estos grupos: 70,3% (n=45 de los
64 pNO totales) con la clasificacion de la EAU y 56,2% (n=36) con la de la NCCN.

Como podemos ver en las Tablas 9 y 10, en los subgrupos de alto riesgo todas las
variables validadas muestran capacidad discriminativa significativa entre subgrupos pN
(con p<0,05) con excepcién de las Partin Tables 2016 con la clasificaciéon de la NCCN,
aunque si han demostrado diferencias aplicando los criterios clasificatorios de la EAU.

Aunqgue nuestros diagramas de caja (Anexo lllI) sugieren que unos puntos de corte del
40% para el porcentaje de cilindros, 11% para el nomograma del MSKCC, 12% para el
de Brigantiy 2% con Partin Tables 2016 habrian identificado a la totalidad de pacientes
pN1 en nuestra muestra evitando un gran numero de linfadenectomias, parece
arriesgado establecer un punto de corte para la decision de practicar una
linfadenectomia a pacientes de alto riesgo superior al recomendado por las guias para
aquellos de riesgo intermedio (2% con MSKCC y 5% con Briganti) dado que
precisamente este grupo relne a los pacientes con mas riesgo de encontrar extension
de la enfermedad. Por este motivo, en la Tabla 14 hemos analizado tanto los puntos de
corte que en nuestra muestra habrian identificado a todos los pacientes pN1 de este
grupo como los estandar 2% y 5% para los nomogramas del MSKCC y Briganti
respectivamente, comprobando que aplicando estos puntos de corte al subgrupo de
alto riesgo que de otro modo habria sido indicado de linfadenectomia directamente se
podrian evitar algunas linfadenectomias innecesarias. Con el punto de corte del 2%
con el nomograma del MSKCC se habria indicado la linfadenectomia al 100% de pN1y
habriamos evitado el 4,4% o 5,6% (clasificacién EAU o NCCN) de linfadenectomias
practicadas en pacientes pNO, lo cual supone una disminuciéon del 3,8% y 4,8%
respectivamente de las linfadenectomias totales practicadas sobre este grupo. Con el
nomograma de Briganti, indicando la linfadenectomia a aquellos pacientes que igualen
o superen el 5% de riesgo estimado, también se habrian identificado todos los
pacientes pN1 y se habrian evitado un 28,3% o un 26,2% (EAU o NCCN) de
linfadenectomias a costa Unicamente de pacientes pNO que, siguiendo las
recomendaciones de las guias, habrian sigo indicadas. En los modelos “Porcentaje de
cilindros afectados” y Partin Tables 2016 hemos aplicado Unicamente los puntos de
corte identificados en nuestro estudio por los diagramas de caja al no haber referentes
en la literatura.
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Tabla 14 Validacidn de puntos de corte en el subgrupo "Alto-Muy alto Riesgo"

EAU pNO0=45 NCCN pNO0=36
n=53 pN1=8 n=42 pN1=6
. . , 22 NO0=22 (48,9% 21 NO=21 (58,3%
Porcentaje <40% (no linfadenectomia) (41,5%) EleO (é%) ) (50%) EleO ((()%) ‘)
cilindros ’
" . ) 31 pN0=23 (51,1%) | 21 pNO=15 (41,7%)
positivos 240% (linfadenectomia) (58,5%) oN1=8 (100%) (50%) pN1=6 (100%)
. ) 24 pN0=24 (53,3%) | 15 pNO=15 (41,7%)
(1)
<11% (no linfadenectomia) (45,3%) oN1=0 (0%) (35,7%) oN1=0 (0%)
. , 29 pN0=21(46,7%) 27 pNO0=21 (58,3%)
> 0,
MSKCC 211% (linfadenectomia) (54,7%) pN1=8 (100%) (64,3%) pN1=6 (100%)
nomogram o . ; 2 pNO=2 (4,4%) 2 pNO=2 (5,6%)
<2% (no linfadenectomia) (3,8%) oN1=0 (0%) (4,8%) oN1=0 (0%)
. , 51 pN0=43 (95,6%) | 40 pNO0=34 (94,4%)
>0,
22% (linfadenectomia) (96,2%) | pN1=8 (100%) | (95,2%) | pN1=6 (100%)
. , 32 pN0=32 (71,1%) | 23 pN0=23 (63,9%)
<12% (no linfadenectomia) (60,4%) oN1=0 (0%) (54,8%) oN1=0 (0%)
) , 21 pNO0=13 (28,9%) | 19 pNO0=13 (36,1%)
>199
Briganti | 212 (linfadenectomia) (39,6%) | pN1=8 (100%) | (45,2%) | pN1=6 (100%)
nomogram ) . , 15 pNO0=15 (33,3%) | 11 pNO0=11 (30,6%)
<5% (no linfadenectomia) (28,3%) oN1=0 (0%) (26,2%) oN1=0 (0%)
. , 38 pN0=30 (66,7%) | 31 pNO0=25 (69,4%)
>0,
25% (linfadenectomia) (71,7%) | pN1=8 (100%) | (73,8%) | pN1=6 (100%)
. . 5 pNO=5 (11,1%) | 2 pN0=2 (5,6%)
0,
oo Tables <2% (nolinfadenectomia) (9,4%) oN1=0 (0%) (4,8%) oN1=0 (0%)
22% (linfadenectomia) 48 PNO=40 (88,9%) | 40 PNO=34 (94,4%)
=er (90,6%) | pN1=8 (100%) | (95,2%) | pN1=6 (100%)

En cuanto al conjunto de pacientes englobados bajo las categorias de riesgo “bajo” o
“muy bajo” e “intermedio favorable” o “intermedio desfavorable” sobre los que
deberiamos aplicar los modelos predictivos que hemos validado para indicar
linfadenectomias, siguiendo las recomendaciones de las guias, el resultado obtenido
en las Tablas 11 y 12 resulta no significativo (p>0,05) para todos los modelos con la
clasificacion de la EAU. Solamente han demostrado diferencias estadisticamente
significativas los modelos del MSKCC y Briganti (p=0,026 y p=0,029 respectivamente)
con la clasificacion de la NCCN. Debemos en este punto tener en cuenta que esta
clasificacion ha mermado notablemente nuestro nimero de casos pN1 (n=4 con la
clasificacion de la EAU) y por lo tanto obtener resultados estadisticamente
significativos habria resultado complicado. No obstante hemos procedido de la misma
manera que en el subgrupo anterior desde un punto de vista descriptivo, aplicando los
valores minimos hallados en cada variable entre los pN1 como punto de corte para
identificar al 100% de los pacientes con afectacién ganglionar, asi como los puntos de
corte recomendados por las guias, y analizando el porcentaje de pNO en los que
seriamos capaces de evitar una linfadenectomia en principio no indicada para ellos.
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Tabla 15 Validacidn de puntos de corte en el subgrupo "Bajo-Intermedio Riesgo"

EAU pNO0=19 NCCN pN0=28
n=23 pN1=4 n=34 pN1=6
. . . 5 pNO=5 (26,3%) 2 pNO0=2 (7,1%)
Porcentaje <18% (no linfadenectomia) (21,7%) oN1=0 (0%) (5,9%) oN1=0 (0%)
cilindros ’ ’
" . ) 18 pNO=14 (73,7%) | 32 pN0=26 (92,9%)
positivos 218% (linfadenectomia) (78,3%) oN1=4 (100%) (94,1%) pN1=6 (100%)
. , 6 pNO0=6 (31,6%) 8 pNO0=8 (28,6%)
0,
<3% (nolinfadenectomia) (26,1%) oN1=0 (0%) (23,5%) oN1=0 (0%)
. ) 17 pNO0=13 (68,4%) | 26 pN0=20 (71,4%)
>0,
mskce | > (linfadenectomia) (73,9%) | pN1=4 (100%) | (76,5%) | pN1=6 (100%)
nomogram o . , 4 pNO=4 (21,1%) 4 pNO=4 (14,3%)
<2% (no linfadenectomia) (17,4%) oN1=0 (0%) (11,8%) oN1=0 (0%)
. , 19 pNO0=15 (78,9%) | 30 pN0=24 (85,7%)
>0,
22% (linfadenectomia) (82,6%) | pN1=4(100%) | (88,2%) | pN1=6 (100%)
. , 5 pNO=5 (26,3%) 6 pNO=6 (21,4%)
0,
<3% (nolinfadenectomia) (27,7%) oN1=0 (0%) (17,6%) oN1=0 (0%)
. . 18 pNO=14 (73,7%) | 28 pNO0=22 (78,6%)
>30
Briganti | 2> linfadenectomia) (78,3%) | pN1=4 (100%) | (82,4%) | pN1=6 (100%)
nomogram . . , 12 pNO0=11 (57,9%) | 16 pNO0=15 (53,6%)
<5% (nolinfadenectomia) | o) oo | N1 (25%) (47,1%) | pN1=1(16,7%)
i ) 11 pNO=8 (42,1%) | 18 pNO=13 (46,4%)
SEO,
25% (linfadenectomia) (47,8%) | pN1=3 (75%) | (52,9%) | pN1=5 (83,3%)
. , 7 pNO=7 (36,8%) 10 pNO0=10 (35,7%)
0,
oo Tables <2% (nolinfadenectomia) (30,4%) oN1=0 (0%) (29,4%) oN1=0 (0%)
+2% (linfadenectomia) 16 pNO=12 (63,2%) | 24 pNO0=18 (64,3%)
=en (69,6%) | pN1=4 (100%) | (70,6%) | pN1=6 (100%)

Un punto de corte del 18% en el porcentaje de cilindros afectados en la biopsia

preoperatoria indicaria la linfadenectomia a la totalidad de los pacientes con
afectacion linfatica de este subgrupo y evitaria un 21,7% (EAU) o un 5,9% (NCCN) de las

linfadenectomias practicadas, a costa Unicamente de pacientes pNO.

Para los modelos predictivos, un punto de corte del 3% con los nomogramas del
MSKCC vy Briganti habria indicado la linfadenectomia a todos los pN1 del subgrupo de
riesgo intermedio-bajo en ambos guias (EAU y NCCN) y habria evitado los siguientes
porcentajes de linfadenectomias: 26,1% (EAU) o 23,5% (NCCN) con MSKCC y 27,7%
(EAU) o 17,6% (NCCN) con Briganti. Los puntos de corte recomendados por las guias
(2% con el nomograma del MSKCC recomendado por la NCCN y 5% con el nomograma
de Briganti recomendado por la EAU) habrian indicado la linfadenectomia al 88,2% del
grupo intermedio-bajo riesgo con la clasificacion de la NCCN (100% de los pN1y 85,7%
pNQ), evitando un 11,8% de
recomendaciones de la EAU se habria practicado linfadenectomia al 47,8% del

de los linfadenectomias totales. Siguiendo las

subgrupo y habriamos perdido un 25% de identificacién de pN1 (n=1), si bien es cierto
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que en este subgrupo el andlisis no presenta potencia estadistica por el reducido
nuimero de casos y Unicamente es aplicable a nuestra muestra.

Con las Partin Tables 2016, un punto de corte de 2% habria identificado a todos los
pN1 del grupo evitando un 30% de las linfadenectomias con ambas clasificaciones.

Como limitaciones a nuestro estudio hemos de considerar la falta de estandarizacion
en la realizaciéon de las linfadenectomias como evidencia la amplia diferencia de
ganglios extraidos, y con ello la potencial pérdida de identificacién linfatica. Por otro
lado el bajo numero de eventos totales con afectacion linfatica, apenas 12, que
disminuye la potencia de nuestros hallazgos, sobre todo en el sub-analisis por grupos
de riesgo, e impide el disefo de un modelo predictivo multivariante propio. Y
finalmente la falta de seguimiento para evidenciar recidiva pues aun cuando ésta es
esperable a corto plazo en los alto riesgo, el entrecruzamiento final de nuestras curvas
de supervivencia libre de progresiéon y su no significacion estadistica por el bajo
nimero de recidivas, exige al menos un afio mds de seguimiento para confirmar
nuestros hallazgos.
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CONCLUSIONES

e Los modelos predictivos de afectacion linfatica conocidos como Memorial Sloan
Kettering Cancer Center nomogram, Briganti nomogram y Partin Tables 2016
muestran una buena capacidad discriminativa en nuestra validacién externa.

e Hemos hallado diferencias significativas entre los pacientes con y sin afectacion
linfatica en el porcentaje de cilindros positivos en la biopsia, el nimero de cilindros
negativos, la longitud de afectacion de cilindros, el volumen tumoral hallado en la
pieza quirdrgica, asi como la invasidn linfovascular y el patron Gleason primario de
la pieza.

e El 50% de nuestras linfadenectomias superan la extraccion de 11 ganglios y un 25%
extrajeron 18 o mas ganglios.

e Con una mediana de seguimiento superior al afio hemos hallado un 16% de
recidivas: un 12% de los pNO y un 33% de los pN1, si bien estas diferencias no
resultan significativas hasta el momento, bien por el escaso nimero de pacientes
con afectacion linfatica y seguimiento, o bien por el pretendido efecto terapéutico
de la linfadenectomia.

e Los puntos de corte de mayor rentabilidad clinica para la indicaciéon de
linfadenectomia en nuestro entorno serian:

o Briganti nomogram, probabilidad de afectacidn linfatica > 5%: identifica el
92% de los pN1 y ahorra un 35% del total de linfadenectomias, lo que
supone evitar el 41% de linfadenectomias en los pacientes sin afectacion.

o O Partin Tables 2016, probabilidad > 2%: identifica a la totalidad de pN1y
ahorra el 16% de linfadenectomias, lo que supone evitar el 19% de las
linfadenectomias practicadas en pacientes pNO.

o O Porcentaje de cilindros afectados en biopsia > 40%: encuentra al 92% de
pN1 ahorrando el 42% de las linfadenectomias totales, lo que supone evitar
un 48% de linfadenectomias en pNO.

e En los subgrupos de alto riesgo EAU-2018 y NCCN-2018 con indicacion absoluta de
linfadenectomia, su realizacion sélo ante probabilidad del Briganti nomogram >5%
identificaria todas las afectaciones linfaticas, ahorrando el 28% y 26% de
linfadenectomias respectivamente, lo cual supondria evitar la linfadenectomia al
33% vy 31% de los pacientes pNO de este subgrupo.

e En los subgrupos de riesgo bajo-intermedio el bajo nimero de eventos identificado
en nuestro estudio no permite obtener conclusiones operativas.
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ANEXO II: Diagrama de barras apiladas bidireccional que relaciona el
numero de ganglios extraidos, afectados, el tiempo de seguimiento y la
supervivencia o no libre de recidiva bioquimica

N2 de Ganglios Extraidos y Afectados Seguimiento sin recidiva o Momento
(por abordaje quirdrgico) de aparicidon de recidiva bioquimica (en meses)

Seguimiento sin recidiva
Recidiva bioquimica
257
24,0
Linfadenectomia abierta
Linfadenectomia laparoscépica 26.2
PEN
N2 ganglios afectados
L
35 30 25 20 15 10 5 o 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
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ANEXO III: Diagramas de caja para las variables mas discriminativas
aplicadas sobre subgrupos de riesgo EAU-2018 y NCCN-2018

Pacientes de “Altoriesgo-EAU” (izquierda) y “Alto-Muy alto riesgo-NCCN” (derecha)
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Pacientes de “Riesgo Bajo-Intermedio-EAU” (izquierda) y “Riesgo Muy bajo-Bajo-

Intermedio Favorable-Intermedio Desfavorable-NCCN” (derecha)
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