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Abreviaturas

ACS: sociedad americana del cancer.

AIP: atrofia inflamatoria proliferativa.
AJCC: american joint committee on cancer.
AMACR: alfa-metilacil-CoA racemasa.

AR: receptor de androgenos.

ASCO: sociedad americana de oncologia médica.
AUA: asociacion americana de urologia.
AUS: asociacién americana de urologia.
5-AR: 5 alfa-reductasa.

CID-P: carcinoma intraductal prostatico.
DHT: dihidrotestosterona.

EAU: asociacion europea de urologia.
EEP: extension extraprostatica.

ERSPC: estudio randomizado europeo de screening para cancer de prostata.

ETR: ecografia transrectal.

HAA: hiperplasia adenomatosa atipica.

H-E: hematoxilina-eosina.

HR: hazard ratio.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

ISUP: sociedad internacional de patologia urologica.
JUA: asociacion japonesa de urologia.

M: metastasis a distancia.

MQ: margen quirurgico.

N: tamafio muestral.

NCCN: national comprehensive cancer network.
NHC: comité nacional de salud de Nueva Zelanda.
NHS: servicio nacional de salud de Reino Unido.
NSE: enolasa neuronal especifica.

OMS: organizacion mundial de la salud.

OR: odds ratio.

PAP: fosfatasa acida prostatica.

PIN: neoplasia intraepitelial prostatica.
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PIVOT: prostate cancer intervention versus observation trial.

PLCO: estudio de deteccion de cancer de prostata, pulmon, colorrectal y ovario.
pN: afectacioén ganglionar.

PR: prostatectomia radical.

PRL: prostatectomia radical laparoscopica.

Progresion BQ: progresion bioquimica.

PSA: antigeno especifico prostatico.

pT: estadio patoldgico.

RT: radioterapia.

RTU: reseccion transuretral.

SEAP: sociedad espaiola de anatomia patoldgica.

SNPs: polimorfismos de un solo nucledétido.

SPCG-4: scandinavian prostate cancer group study.

Sv: supervivencia.

T: tumor primario.

TNM: sistema tumor-node-metastases.

UICC: international union against cancer.

USPSTF: united states preventive services task force.

VACURG: veterans administration cooperative urological research group.

VVSS: vesiculas seminales.
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Introduccion

1. Embriogénesis, anatomia e histologia de la glandula prostatica.

1.1. Embriogénesis

La prostata inicia su desarrollo en la séptima semana de la embriogénesis,
encontrandose plenamente diferenciada entre las semanas 11 y 13 (Fig. 1), a
partir del mesénquima situado en la porcion inferior y posterior del seno
urogenital alrededor de la desembocadura del conducto de Wolf. En el caso
femenino, el vestigio embrioldgico de este 6rgano corresponde a las glandulas
periuretrales de Skene y en el caso de la diferenciacion masculina, mediada
por la accién de los andrégenos, se desarrolla la glandula prostatica. La zona
mesenquimal situada por encima del conducto wolfiano dara lugar a la préstata
craneal en la que habitualmente se desarrolla la hiperplasia benigna de
prostata a partir de los 40-45 anos. Por el contrario, de la zona mesenquimal
inferior al conducto de Wolf derivara la zona caudal de la prostata, en la cual se
originaran alrededor del 80% de los carcinomas prostaticos.

Durante el desarrollo embrionario existe una interaccion importante entre las
células mesenquimales y las epiteliales, ya que la morfogénesis epitelial
prostatica inducida por andrégenos, asi como su crecimiento y su
diferenciacion secretora, se producen por mediacion de factores troficos que
provienen de las células mesenquimales que son positivas para el receptor de

androgenos (Brenes F, 2003).
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Fig. 1: Embriologia de la prostata.
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Introduccion

1.2. Anatomia

La prostata es un dérgano glandular fiboromuscular de forma conica que en
condiciones normales en el hombre joven pesa aproximadamente entre 12 y 20
gr. Esta localizada en el suelo pélvico, debajo de la vejiga urinaria. La uretra la
atraviesa longitudinalmente y ésta es la razén por la que cualquier crecimiento
producido en este organo se traduce frecuentemente en una obstruccion

urinaria que origina sintomatologia miccional obstructiva.

Desde el punto de vista anatdmico, la primera descripcion respecto a la
morfologia prostatica se debe a Lowsley en 1912, que indica la existencia de
cinco I6bulos prostaticos (anterior, posterior, medio y dos laterales) que se
originarian a partir de unas evaginaciones epiteliales a nivel de la uretra
primitiva o prostatica que invadirian el tejido mesenquimatoso circundante a
partir de la 3% semana intrauterina. Otros autores realizaron diversas
modificaciones a este modelo anatomico, pero fueron Gil Vernet y John E. Mc
Neal los que en publicaciones posteriores en 1953 y 1968, respectivamente,
aportaron el concepto anatomico de la prostata que ha perdurado hasta
nuestros dias. Asi, en la prostata pueden diferenciarse tres zonas: la zona

periférica, central y transicional (Fig. 2).

La zona periférica es la subdivision anatomica de mayor tamano. Compuesta

preferentemente por tejido secretor, contiene un 70% del tejido glandular.
Corresponde a la region donde acostumbra a desarrollarse la neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) y el carcinoma de prostata. La zona central, que
representa aproximadamente el 25% de la masa glandular total de la préstata,
se encuentra envolviendo a los conductos eyaculadores. Se diferencia de la
zona periférica y de transicion por sus caracteristicas glandulares tanto
morfolégicas como citoldgicas. Presenta una longitud de sus conductos mayor
que el resto de las areas, y el citoplasma de las células secretoras es mucho
mas granular y oscuro. Los nucleos son relativamente mas largos y dispuestos
a diferente altura en las distintas células que componen la glandula. Debido a
que sus caracteristicas se asemejan mas a las vesiculas seminales se ha

sugerido que su origen sea tal vez a partir del conducto Wolfiano. La zona
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Introduccion

transicional, corresponde al 5% restante de la prostata, esta formada por un
pequefio conjunto de conductos que proceden de un mismo punto en la unién
entre los segmentos proximal y distal de la uretra. Es la principal region donde
se origina la hiperplasia benigna de préstata. Existen otros dos compartimentos

que constituyen también el érgano prostatico: el estroma anterior fibromuscular

y el esfinter preprostatico. El estroma anterior fibromuscular es una gruesa

capa de tejido conectivo que cubre la cara anterior de la préstata y que rodea la
porcidn de uretra proxima al cuello vesical. El esfinter preprostatico es una
zona pequeia pero a su vez bastante compleja, que actua como esfinter en el
momento de la eyaculacion, evitando el reflujo del fluido seminal hacia la vejiga.
Su principal componente es un esfinter cilindrico de musculatura lisa alrededor
de la uretra preprostatica. Dentro de este cilindro se encuentran las minusculas
glandulas periuretrales que representan menos del 1% de la masa glandular
prostatica pero en las que también se origina la hiperplasia benigna de préstata
(Villers A, 1991).

Fig. 2: Representacion de las zonas prostaticas.

1.3. Histologia

Desde el punto de vista histologico, la glandula prostatica esta constituida por
un componente glandular y otro no glandular, ambos contenidos dentro de la
‘capsula” prostatica. La estrecha conexién entre estos componentes dificulta e

incluso imposibilita la diseccion separada de ambos.
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Introduccion

El componente glandular esta constituido por acinos y conductos prostaticos
que estan formados por un epitelio glandular que consiste en dos
compartimentos citolégicamente definidos, el basal y el secretor. Estos acinos y
conductos estan sumergidos en una matriz tisular de estroma, con tejido
fibromuscular, vascular y conectivo. En el estroma encontramos principalmente
dos tipos celulares, los miofibroblastos (positivos para vimentina y actina) y las
células musculares lisas (positivas para miosina y desmina). La estrecha
interconexidn existente entre estroma y epitelio es necesaria para el correcto
desarrollo y funcionamiento de la préstata (Farnsworth WE, 1999; Condon MS,
1999).

El compartimento basal del epitelio glandular esta constituido por 1 o 2 capas
de células basales localizadas entre la membrana basal y la capa de células
secretoras. Podemos encontrar desde células basales pequehas con escaso
citoplasma y cromatina condensada hasta células basales de aspecto cuboidal,
mayor contenido citoplasmatico y un porcentaje de cromatina activa superior. El
componente secretor esta formado por una capa de células columnares que se
proyectan hacia el lumen glandular y su morfologia varia dependiendo de la
zona prostatica. La expresion de ciertas citoqueratinas puede ser indicativa del
grado de diferenciacién de las células epiteliales. En la glandula prostatica, las
células basales expresan las citoqueratinas 5, 14 y 15 a diferencia de las
células secretoras que expresan las citoqueratinas 8 y 18 que son
caracteristicas de epitelios simples. Por este motivo, el anadlisis de estas
distintas citoqueratinas se ha utilizado en el estudio del proceso evolutivo de
cancer de prostata (Alberti I, 2000). Otras diferencias que existen entre ambas
poblaciones es que unicamente se detecta expresion del antigeno especifico
de préstata (PSA) y de la fosfatasa acida prostatica (PAP) en la células
epiteliales secretoras (Grignon DJ, 1988). En ambas se detecta expresion del
receptor de andrégenos (AR), aunque los niveles de este son

significativamente superiores en la poblacion de células secretoras.

Existen evidencias, basadas en el patrén de expresion de citoqueratinas y en la
vida media y capacidad de proliferacion celular, que sugieren que en la
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Introduccion

monocapa de células basales residiria la poblacion de “stem cells” o células
madres pluripotenciales que daria origen a las poblaciones de células
secretoras y células basales. Ambos tipos celulares pertenecerian a la misma
estirpe celular y se distinguirian entre si por su grado de diferenciacion celular,
desde no diferenciado (células basales) hasta diferenciado (células secretoras).
También se han encontrado células prostaticas que presentan caracteristicas
fenotipicas intermedias entre las células basales y las secretoras (Myers RB,
1997; Van Leenders G, 2000) que seria una poblacion de células con una

diferenciacion intermedia (Verhagen AP, 1992).

En todas las zonas de la prostata, el epitelio glandular contiene una pequefia
poblacion de células neuroendocrinas que se localizan sobre la capa de células
basales dispuestas aleatoriamente entre las células secretoras. Normalmente
no llegan hasta el lumen glandular, pero a veces presentan unas estrechas
extensiones que lo alcanzan. También es caracteristico de estas células la
presencia de procesos dendriticos que se extienden lateralmente. El uUnico
método de identificacion de estas células es mediante técnicas
inmunohistoquimicas. Estas células son ricas en granulos de serotonina y
enolasa neuronal especifica (NSE, neuron specific enolase). Existen
subpoblaciones de células neuroendocrinas que también contienen una
variedad de hormonas peptidicas como son la somatostatina, calcitonina y
bombesina. Pese a la asociacidn observada, su implicacion en el desarrollo
prostatico asi como en sus patologias es desconocida. Podrian presentar una
funcion paracrina, tal vez en respuesta a estimulos neuronales. Esta pequefa
poblacién celular puede originar, ocasionalmente, carcinomas negativos para el
PSA y PAP (Aprikian AG, 1998; Abrahamsson PA, 1999).

2. Epidemiologia del cancer de proéstata.

En Europa, el cancer de prostata es el cancer mas comun en los hombres de
edad avanzada (mas de 70 afos de edad). La incidencia es mayor en Europa
septentrional y occidental (mas de 200 por 100.000 habitantes), mientras que
las tasas en el este y sur han mostrado un aumento continuo (Arnold M, 2013).

Todavia existen diferencias en la supervivencia entre los hombres
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Introduccion

diagnosticados en Europa del Este y los del resto de Europa (De Angelis R,
2014). En general, durante la ultima década, los porcentajes de supervivencia
relativa a 5 afios para el cancer de prostata aumentaron de manera constante
desde el 73,4% en 1999 - 2001 al 83,4% en 2005 - 2007.

Con el aumento previsto de la esperanza de vida y en la incidencia del cancer
de prostata, se estima un incremento en la carga econdmica de la enfermedad,
con unos costes totales que superan los 8430 millones de euros (Luengo-
Fernandez R, 2013) siendo una alta proporcion de éstos los correspondientes
al manejo de la enfermedad durante el primer afio tras el diagnostico. En los
paises europeos con datos disponibles (Reino Unido, Alemania, Francia, ltalia,
Espafna, los Paises Bajos), el gasto ascendié de 106,7 a 179,0 millones de

euros para todos los pacientes con cancer de prostata diagnosticados en 2006.

En Estados Unidos, el cancer de prostata es también el cancer mas comun

diagnosticado entre los hombres estadounidenses, afectando a
aproximadamente uno de cada seis hombres (16,15%) en el transcurso de su
vida. El cancer de prostata es la segunda causa principal de muerte por cancer
en los hombres estadounidenses. De acuerdo con los datos mas recientes de
la SEER (Surveillance Epidemiology and End Results database 2013), se
estima que 241740 hombres fueron diagnosticados con cancer de préstata y
mas de 28000 murieron (Howlader N, 2013). La incidencia de cancer de
prostata se incrementd en los Estados Unidos a principios de 1990 debido a la
introduccién del screening basado en el PSA (Antigeno Prostatico Especifico)
(Potosky AL, 1995). Esto fue seguido por una fuerte disminucion de la
incidencia desde 1992 hasta 1995, tiempo durante el cual las tasas de
incidencia regresaron 2,5 veces, probablemente debido al hecho de que el
aumento de cribado de afios anteriores habia diagnosticado con éxito gran
parte de los pacientes con cancer de prostata previamente no detectados en la

poblacion.

La incidencia del cancer de prostata esta aumentando continuamente a un

ritmo del 3% anual, fundamentalmente por dos motivos. El primero, es el
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Introduccion

aumento de la edad poblacional; asi, entre los afios 1991 y 2001 el numero de
varones entre 75 y 84 afios se incremento en un 12%, y el de mayores de 85
anos en un 42%. Y el segundo, es la universalizacion de la medicion de PSA
en el vardn. Considerando estos datos y el paulatino envejecimiento
poblacional, podemos afirmar que el cancer de prostata es una cuestion
sanitaria de primer orden. Las variaciones mundiales y étnicas observadas en
relacion con la incidencia del cancer de prostata se deben a complejas y
multiples causas. El acceso a la atencion de la salud y su calidad, la precision
de los registros de cancer y la penetrancia de la deteccion sistematica con PSA

afectan el modo en que se comunican las tasas de la enfermedad.

Un estudio epidemiolégico nacional recogié los datos de nuevos casos de
cancer de prostata durante el afio 2010. Asi, en Esparia, se estima una tasa de
incidencia de 70,75 (68,71-73,17) por cada 100000 hombres (basado en la
poblacidn estandar europea ajustada por la edad). Los numeros obtenidos
podrian ser traducidos a 16040 nuevos casos diagnosticados cada afo. La
edad media de los pacientes de nuevo diagnostico fue de 69 +/- 8,15
anos; 14,6% eran menores de 60 afos, el 41,3% tenia entre 60 y 70 afnos, el
20,3% tenia entre 70 y 75 y el 23,1% tenian edades por encima de 75. Casi
todos los casos (98,6%) eran de raza blanca. Algunos pacientes (5,7%) tenian
una historia familiar de cancer de prostata y en el 93% de estos casos los
familiares afectados eran los padres y/o hermanos (Cozar JM, 2013; Cézar JM
2012). En 2013, el cancer de prostata causo el 9% de las muertes por cancer
en varones en Espafa, ocupando el tercer lugar, detras del cancer de pulmén
(26%) y del cancer de colon (10%). Las tasas ajustadas (globales) de
mortalidad por cancer de préstata por edad en Espafa descienden de 21,7 a
15,4 defunciones por 100.000 varones - afio entre los afios 1980 - 2013. Por
grupos de edad, existe una tendencia constante al descenso en el grupo de 45
- 49 anos. Por encima de esa edad hasta los 74 afos se diferencian 2 periodos:
uno inicial (1980/1990) de estabilizacion o incremento (grupo de 55-59 afios)
seguido de otro de descenso significativo.

En el periodo 1980 - 2013 el aumento y envejecimiento de la poblacion

espafnola contribuyen tanto al incremento del numero de casos diagnosticados
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como de fallecidos por esta enfermedad. Al comparar los afios 1980 y 1998
observamos que el cambio neto en las tasas crudas es de 12,2 casos por
100.000 (71,9%) y se debe tanto al incremento del riesgo de morir por cancer
de proéstata (17,8%) como a cambios demograficos (54,1%), mientras que al
comparar 1998 y 2013 el cambio neto en las tasas crudas es de —3,9 casos por
100.000 (-13,4%) debido a un descenso del riesgo de morir por cancer de
prostata asi como a factores demograficos (Cayuela A, 2015).

3. Lesiones precursoras
Para que una lesion sea considerada premaligna debe de cumplir una serie de
criterios:
« Debe de haber wuna similitud con el cancer (morfologica,
inmunohistoquimica, genética).
» Debe existir una asociacion espacial con el cancer.
+ Debe ser posible observar a la lesion cancerosa “surgir’ de la lesion
premaligna.

« Lalesion premaligna ha de progresar en el tiempo hacia el cancer.

En la préstata, como en otra serie de 6rganos cada vez mas extensa, se
empiezan a reconocer este tipo de lesiones y se intentan segregar de
entidades benignas o ambiguas que hasta ahora no se sabian diagnosticar ni
manejar. Actualmente, son dos las lesiones prostaticas que se postulan, una
con mas fuerza que otra, como lesiones premalignas: la neoplasia intraepitelial

prostatica vy la atrofia inflamatoria proliferativa (AIP) (Benedetti-Padron |, 2014).

3.1. Neoplasia intraepitelial prostatica y Atrofia inflamatoria proliferativa.

La PIN es aceptada unanimemente como la mas probable precursora del
adenocarcinoma acinar prostatico. Esta lesion se caracteriza por una
proliferacion displasica del epitelio ducto-acinar prostatico cuyo grado mas
avanzado sélo se diferencia del carcinoma por la no invasiéon del estroma,
considerandose por muchos, por tanto, como un verdadero carcinoma “in situ”.
Inicialmente se diferenciaban tres grados, pero dados los problemas de
reproducibilidad y su significado clinico, hoy dia se consideran dos grados, PIN
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de bajo y alto grado. A pequefio aumento esta lesion se descubre por la
presencia de una o varias glandulas con un patrén arquitectural distinto y/o
espesor o celularidad diferentes a las glandulas vecinas (habitualmente
mayores que ellas). Los patrones arquitecturales posibles son varios: reborde
glandular ondulado, micropapilar, cribiforme o liso. A mayor aumento, se
observa frecuentemente una hipercromasia del epitelio debido al incremento
del numero de nucleos que aparecen desordenados y solapados. Estos
nucleos se hacen progresivamente mas atipicos con el grado de la lesion, con
aparicion de acumulos cromatinicos y sobre todo, de nucléolos prominentes.
Existen grandes variaciones posibles, como una sola capa de células atipicas,
nucleos claros, o nucleos de aspecto “centroblastoide” con dos nucléolos. La
membrana basal de estas lesiones permanece intacta, pero en sus formas mas

avanzadas la capa de células basales puede aparecer fragmentada.

La PIN cumple los criterios requeridos para aceptar su premalignidad. La
morfologia de las células, sobre todo de los nucleos, es en sus formas mas
avanzadas idéntica al carcinoma. Inmunohistoquimicamente, la PIN se
asemeja mas al carcinoma que a las lesiones benignas, y algo similar ocurre
con el status gendémico (Weinberg DS, 1993). La PIN se encuentra con mucha
mayor frecuencia en la zona periférica prostatica, donde suele originarse el
carcinoma, y se observa frecuentemente carcinoma surgiendo de PIN de alto
grado o glandulas con PIN inmersas en focos de carcinoma. En lo referido a la
progresion en el tiempo, es conocido que la incidencia y extension de la PIN
aumenta con la edad de los pacientes (Bostwick DG, 1995) antecediendo a la
aparicion del carcinoma en mas de 10 anos. Por todo lo anterior, parece claro

el caracter premaligno de esta lesion.

En cuanto al diagnostico diferencial, esta lesion debe distinguirse en sus
patrones papilares del aspecto que pueden presentar las glandulas de la zona
prostatica central o los focos adenomatosos de la hiperplasia nodular, que
pueden mostrarse a veces con apariencia pseudo-estratificada, pero que
siempre carecen de la proliferacion, solapamiento y atipia nucleares de la PIN.
En el caso del epitelio de conductos eyaculadores y vesiculas seminales, la
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atipia citologica puede plantear problemas de diagnostico diferencial con la PIN,
pero esa atipia es muy heterogénea en dichos epitelios, y aunque suele
observarse atipia en la que la morfologia nuclear es similar a la de la PIN de
alto grado, conserva el patrén arquitectural de glandulas y, en general, el
pigmento pardo citoplasmico. La positividad en la mayoria de estas células, y
no soélo en las basales como en la PIN, para la queratina 34RE12 es definitiva
para el diagnostico. La hiperplasia papilar/cribiforme de células claras (HCCC),
que puede parecerse a algunos patrones de PIN, carece de su atipia nuclear.
Muy importante es el reconocimiento de la atipia reactiva inducida en el epitelio
prostatico por los frecuentes focos inflamatorios, sobre todo cuando son
agudos. Las metaplasias transicional y escamosa suelen traducirse en una
proliferacion del epitelio que puede semejarse a PIN, pero caracteristicas
tipicas de ellas como las hendiduras nucleares y desmosomas, facilitan
respectivamente el diagnodstico. Por ultimo, y no menos importante, esta la
distincion entre una PIN y el adenocarcinoma infiltrante, especialmente
relevante en las biopsias con aguja. En algunas formas de PIN de alto grado
esta distincion puede ser muy dificil, aunque el problema se reduzca al
descubrimiento de células basales. Para facilitar esta tarea se puede utilizar la
queratina 34RE12, P63 o P40 (Sailer V, 2013) como marcadores de dichas
células que deben aparecer en la lesion premaligna, aunque sea de forma

discontinua (Fig. 3).

La importancia del diagnéstico de PIN en una biopsia prostatica sin lesion
infiltrante evidente radica en gran medida en su significado y manejo. La
asociacion de PIN de alto grado con existencia de carcinoma (Fig. 3) en mas
del 70% de casos hace recomendable profundizar en el tejido y estudiarlo en
su totalidad. En cuanto al manejo de la PIN de bajo grado, se plantea la
conveniencia de no informarlo dada la dificil reproducibilidad de su diagnostico
y la incertidumbre sobre su significado. En cualquier caso, el diagnodstico de
PIN no debe llevar a la toma de decisiones terapéuticas sin la demostracion de
un proceso maligno concomitante. Se han descrito por otra parte patrones de
PIN de alto grado que simulan adenocarcinoma y adenocarcinomas con epitelio
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estratificado que pueden simular PIN de alto grado, siendo actualmente clave
su diagnéstico diferencial con el carcinoma intraductal prostatico (CID-P).

Fig. 3. PIN de alto grado con existencia de carcinoma.

Kovi y cols. en 1985 y mas tarde en 1996 McNeal (Kovi J, 1985; McNeal JE,
1996) fueron los primeros en documentar que la propagacion de
adenocarcinoma de préstata dentro de los conductos estaba asociada con el
cancer de alto grado y fue considerado como la progresion de cancer invasivo
establecido, en lugar de un precursor del mismo. Guo y Epstein (Guo CC,
2006) establecieron los primeros criterios para el CID-P en la biopsia en el
2006 y documentaron en un limitado numero de casos que la posterior

prostatectomia radical tenia enfermedad agresiva.

Asi, los criterios para CID-P se establecieron como la presencia de células
epiteliales malignas llenando grande acinos y conductos prostaticos, con
preservacion de células basales y: i) patron sélido o cribiforme denso o ii)
patron cribiforme laxo o patron micropapilar con atipia nuclear marcada:

aumento (x6) del tamafio nuclear normal y/o necrosis.
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Las glandulas cribiformes densas fueron definidas como aquellas en las que el
componente epitelial ocupa >70% del espacio ductoacinar rodeado de células
basales. En 2010, Robinson y Epstein (Robinson BD, 2010) ampliaron el
estudio a 66 casos con CID-P sdlo en la biopsia. De las 21 prostatectomias
posteriores disponibles para estudio, el estadio patolégico fue pT3a en 8 (38%),
pT3b en 3 (13%), y pT2 en 8 (38%). CID-P sdlo, sin identificacién de cancer
invasivo fiable se observo en 2 (10%) casos. La mediana del score de Gleason
fue 8. Los autores de estos estudios recomiendan terapia definitiva para los
hombres con CID-P en biopsia con aguja, incluso en ausencia de cancer de
préostata invasivo documentado patolégicamente. Ha habido varias
publicaciones posteriores que documentan los efectos prondsticos adversos del
CID-P en la biopsia (Zhao T, 2015; Watts K, 2013; Van der Kwast T, 2012),
observando que fue un factor independiente de recidiva bioquimica. En un
reciente estudio de biopsias con CID-P, 73 casos con CID y Gleason 3 + 3 =6
como el mas alto grado en la biopsia, fueron evaluados (Khani F, 2015). De 62,
4 tenian enfermedad metastasica en el momento del diagndstico. De las 16

prostatectomias, solo 3 (19%) tuvieron score Gleason 3 + 3 = 6.

También ha habido estudios que evaluan la importancia de CID-P en pieza
quirurgica cuando se asocia con adenocarcinoma invasivo prostatico. En una
serie de 184 score Gleason 7 con metastasis ganglionares, el 42,4% del grupo
metastasico demostré CID-P en comparacién con sélo 20,6% en el grupo de
control sin afectacion ganglionar (Kryvenko ON, 2013). Otro estudio informé
sobre el cancer de prostata de alto riesgo en 206 pacientes tratados con cirugia
radical (Kimura K, 2014). En el analisis multivariante, CID-P se asocio
significativamente con la recurrencia bioquimica y supervivencia especifica. En
otro estudio, el analisis multivariante también mostré que CID-P asociado con
carcinoma invasivo es un predictor independiente de recurrencia bioquimica
(Miyai K, 2014). Este componente de CID-P a veces estaba adyacente al
carcinoma invasivo y otras alejado del mismo. Los autores concluyeron que el
CID-P no siempre representa la propagacion intraductal de carcinoma invasivo
de alto grado preexistente y que, por lo menos, un subgrupo de CID-P podria

ser una lesion precursora del carcinoma invasivo.
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Tanto si CID-P debe ser cuantificado o no, y si es asi, como debe ser

clasificado, fue debatido en la reunién de consenso de la ISUP 2014. Los

argumentos a favor y en contra de la clasificacion CID-P se enumeran a

continuacion. La inmunohistoquimica se recomienda para los casos en que los

resultados de los estudios cambiaria la calificacion o clasificacion final del caso.

Pros y contras a la clasificacién Gleason del CID-P:

Pros
* Incluso cuando el CID-P esta presente solo en la biopsia, el 90% tendra
score Gleason > 7 en la pieza.
« Cuando coexisten CID-P y cancer invasivo en la biopsia, casi siempre el
score Gleason es > 7, por lo que ya estaria presente el patrén Gleason 4.
» Es dificil diferenciar CID-P vs. Gleason patrén 4 cribiforme y puede ser
necesario realizar estudios inmunohistoquimicos para distinguirlos.
» Varios estudios demuestran la correlacion de CID-P con el aumento de
estadiaje y el prondstico.
Contras

Aproximadamente el 10% de CID-P encontrados en pieza no estan
estrechamente asociados con carcinoma invasivo y parece ser una
lesion precursora, en contraposicion a cancer invasivo extendido dentro
de los conductos.

En el escenario poco comun de CID-P unico en la biopsia, sélo el 10%
tendra carcinoma invasivo en pieza quirurgica. Si se hubiese definido 4 +
4 = 8 en la biopsia, habria marcado al paciente con mayor riesgo del real.
En el escenario poco comun de CID-P y Gleason 3 + 3 en la biopsia,
aproximadamente el 20% tiene solamente Gleason 3 + 3 = 6 en pieza y
habria sido incorrectamente etiquetado con patron 4 en la biopsia.

En otros érganos o sistemas, las lesiones intraductales no se califican

con el mismo sistema de clasificacion que el componente invasivo.
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Tras estas evidencias y discusiones, a la propuesta: ;Se le debe asignar
Gleason al CID-P?, las recomendaciones de la ISUP 2014 indican que, al
menos, un comentario sobre su frecuente asociacion con el cancer de proéstata

agresivo deberia hacerse (Epstein JI, 2015).

Se ha sospechado que determinadas lesiones atréficas pueden estar
involucradas en la carcinogénesis de la PIN. Asi, en 1999 se propuso el
término AIP para denominar a una lesion con células epiteliales proliferativas,
acompanadas de inflamacion, que ha sido postulada como lesién precursora de
PIN y cancer de prostata. Las alteraciones moleculares encontradas en la AIP
apoyan el origen de ésta en una situacion de estrés oxidativo, lo que la hace
propensa a su transformacion cancerigena. Se ha demostrado una asociacion
topografica y una transicion morfolégica de la AIP con la PIN y el cancer de
prostata, ademas de alteraciones genéticas similares (Benedetti-Padrén |,
2015).

3.2. Hiperplasia adenomatosa atipica (HAA).

Se trata de una lesidbn raramente diagnosticada, no solo por tener una
morfologia sélo sutilmente diferente a los focos de adenosis benigna y a los
adenocarcinomas de bajo grado, sino también por la incertidumbre de su
significado y comportamiento biologico. Ha sido denominada de diversas
formas, incluyendo adenosis atipica, hiperplasia atipica de pequefios acini, etc.
haciendo referencia a una proliferacion de glandulas pequefas semejante a un
carcinoma de bajo grado pero que carece de la atipia nuclear de éste y se
encuentra en un contexto de hiperplasia nodular adyacente.

Esta lesion se encuentra entre un 2 - 20% de resecciones transuretrales
(RTUs) y en menos del 1% de biopsias con aguja (Gaudin PB, 1995).
Microscopicamente se caracteriza por una proliferacion bien delimitada, aunque
no nodular, de glandulas pequefas semejantes a un carcinoma con patron 1-2
de Gleason, y que parecen “surgir’ de otras glandulas de mayor diametro con
similares caracteristicas citologicas y mas obviamente benignas. La luz

glandular suele estar vacia o con cuerpos amilaceos. Mas raramente (24%)
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contiene cristaloides y excepcionalmente (3%) mucinas. Las células basales
estan presentes, aunque de forma discontinua y dificilmente identificables con
H&E. Las células secretoras suelen tener citoplasma claro y nucleo de
morfologia normal o muy discretamente atipico, sin nucléolos prominentes (<1

micra).

Existen datos a favor y en contra de la premalignidad de esta lesion. A favor
estd su arquitectura de glandulas pequefias semejante al carcinoma, la
presencia esporadica de cristaloides y mucinas, la alteracion, aunque no
desaparicion, de la capa de células basales, un indice proliferativo mayor que
la hiperplasia nodular. En contra esta su frecuente asociacion con glandulas
hiperplasicas, o cuando menos glandulas claramente benignas, y la no
demostracién hasta la fecha de transicion con carcinoma. Aunque esta lesién
se ha llegado a encontrar hasta en un 23% de prostatectomias radicales con
carcinoma, y mas frecuentemente en la zona de transicion, su asociacion

topografica con carcinoma difiere segun autores.

La HAA debe distinguirse de la adenosis sin atipia de la hiperplasia, de
distribucion claramente nodular y con evidentes células basales, de la adenosis
esclerosante (Grignon DJ, 1992), que muestra un estroma muy celular y
fibroblastico asi como diferenciacion  mioepitelial, detectable con
inmunohistoquimica (actina, proteina S-100), y con el carcinoma de bajo grado
que cuenta con evidente atipia nuclear y ausencia de células basales pero que
puede plantear graves problemas en biopsias con aguja.

Dado lo incierto de su naturaleza y comportamiento, parece recomendable una

actitud conservadora por parte del patélogo, con estudio de todo el material
histologico recibido y la profundizacidn en biopsias pequenias.
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4. Carcinoma de proéstata.

Aunque es inminente, prevista para 2016, una actualizacidn y publicacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre los criterios y clasificacion del
cancer de proéstata, la clasificacion vigente actualmente es la de 2004.

4.1 Clasificacion histologica OMS 2004

TUMORES EPITELIALES
Neoplasia glandular
Adenocarcinoma (Acinar)
Atrdfico
Pseudohiperplasico
Espumoso
Coloide
En anillo de sello
Oncocitico
Linfoepitelioma-Like
Carcinoma con diferenciacion fusocelular (carcinosarcoma, carcinoma

sarcomatoide)

Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)
Neoplasia intraepitelial prostatica grado Il (PIN Ill)

Adenocarcinoma ductal
Cribiforme
Papilar
Sélido

Tumores uroteliales

Carcinoma urotelial

Tumores escamosos

Carcinoma adenoescamoso
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Carcinoma escamoso

Tumores de células basales

Adenoma de células basales

Carcinoma de células basales

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Adenocarcinoma con diferenciaciéon neuroendocrina

Tumor carcinoide

Carcinoma de células pequenas
Paraganglioma

Neuroblastoma

TUMORES DEL ESTROMA PROSTATICO
Tumor estromal de potencial maligno incierto

Sarcoma estromal

TUMORES MESENQUIMALES
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Condrosarcoma

Angiosarcoma

Histiocitoma fibroso maligno
Tumor maligno de la vaina nerviosa periférica
Hemangioma

Condroma

Leiomioma

Tumor de células granulares
Hemangiopericitoma

Tumor fibroso solitario

TUMORES HEMATOLINFOIDES

Leucemia
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Linfoma

MISCELANEA

Cistoadenoma

Nefroblastoma (tumor de Wilms)

Tumor rabdoide

Tumores de células germinales
Tumor del saco vitelino
Seminoma
Carcinoma y teratoma embrionario
Coriocarcinoma

Melanoma

Adenocarcinoma de células claras

TUMORES METASTASICOS

4.2 Histopatologia del adenocarcinoma de prostata.

La histopatologia del adenocarcinoma de préstata abarca un amplio abanico en
lo referente a la diferenciacion glandular, pudiendo variar desde la buena
diferenciacion glandular hasta la presencia de patrones glandulares totalmente
indiferenciados. Un cambio comun en todos los tipos de adenocarcinomas de
préstata es la presencia de un unico tipo celular, con ausencia de capa de
células basales.

La histopatologia del cancer de préstata esta basada en multiples cambios
arquitecturales, nucleares, citoplasmaticos e intraluminales. Dentro de los
cambios arquitecturales, el adenocarcinoma de préstata muestra una formacién
glandular mas numerosa, con pérdida de organizacion en su crecimiento,
mostrandose éste mas azaroso. Tanto la aparicion de glandulas irregulares,
separadas por tabiques de fibras musculares lisas, como la presencia de
pequefias glandulas atipicas situadas en las cercanias de glandulas de aspecto
benigno, son indicativas de proceso infiltrativo. Junto a la pérdida de la

diferenciacion glandular, la formacion de estructuras cribiformes y la aparicion
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de fusion glandular son procesos distintivos entre la patologia benigna vy

maligna a nivel prostatico.

A nivel nuclear, aparece agrandamiento de los mismos, mostrando nucléolos
prominentes de manera frecuente, aunque no siempre, y cierta variabilidad
entre la forma y el tamafo de los nucleos. La extension de la atipia celular se
correlaciona con el grado de diferenciacion, al igual que la visualizacion de
actividad mitética, la cual es frecuente en los canceres de alto grado e

infrecuente en los de bajo grado (Epstein JI, 1995).

Respecto a los cambios citoplasmaticos, pueden no ser muy distintivos en los
canceres de bajo grado. A menudo muestran una coloracion palida clara similar
a la que aparece en las glandulas benignas. La presencia de un citoplasma
anfofilico puede ser indicativa de malignidad. Del mismo modo en la célula
cancerosa prostatica es caracteristica la ausencia de lipofucsina citoplasmatica.

Dentro de los cambios intraluminales, el mas comunmente observado, sobre
todo en los canceres de bajo grado en comparacion con los de alto grado, es la
aparicion de cristaloides prostaticos, apareciendo éstos como estructuras
densas, eosinofilicas, las cuales simulan diversas formas geométricas. Estas
estructuras aunque no son diagnédsticas de adenocarcinoma, dado que también
pueden aparecer en glandulas benignas, debe hacer investigarlo. También
pueden ser visualizadas secreciones mucinosas intraluminales, especialmente
en canceres de bajo grado, mediante hematoxilina-eosina. Los cuerpos
amilaceos, los cuales aparecen como estructuras ovales, redondeadas, bien
circunscritas y en forma de anillos laminares, son observados frecuentemente
en glandulas benignas y solo de modo excepcional en el adenocarcinoma
prostatico (Ro JY, 1986).
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4.3 Etiologia, factores de riesgo y patogénesis molecular.

4.3.1 Etiologia y factores de riesgo.

La etiologia del cancer de prostata no esta del todo clara. Hasta el momento los
aspectos que se han considerado como principales factores de riesgo son: la
edad del individuo, la produccion y metabolismo de los andrégenos, el area
geografica/etnia, el habito dietético, la obesidad y la historia genética familiar.

Edad: El cancer de prostata tiene una de las relaciones mas conocidas con la
edad que cualquier otra neoplasia maligna humana. Rara vez es diagnosticado
antes de los 40 afos, pero la incidencia aumenta rapidamente a partir de
entonces. La prevalencia basada en el examen histoldégico de la préstata es
mucho mayor que la tasa de enfermedad diagnosticada clinicamente. Su
elevada prevalencia oculta en hombres de edad avanzada y su incremento con
la edad se ilustran mediante una revision de los estudios de autopsias
realizadas en varios paises (Hankey BF, 2006): i) hombres de 20 a 30 afios, del
2 a 8%, ii) hombres de 31 a 40 afios, del 9 a 31%, iii) hombres de 41 a 50 afios,
del 3 a 43%, iv) hombres de 51 a 60 anos, del 5 a 46%, v) hombres de 61 a 70
afnos, del 14 a 70%, vi) hombres de 71 a 80 afnos, del 31 a 83%, vii) hombres
de 81 a 90 afios, del 40 a 73%.

Etnia: Las caracteristicas geograficas son un factor de variacion en la
incidencia de esta enfermedad. La poblacion afro-americana, entre los 40 y 60
afnos, presenta una tasa de mortalidad 3 veces superior a la presentada por la
poblacién caucasica. El indice de mortalidad mas bajo se ha observado en la

poblacion asiatica (Powel 1J, 1998).

Habitos dietéticos: Una dieta alta en grasa animal puede ser un factor
importante en el desarrollo del cancer de préstata (Sinha R, 2009), en particular,
la ingesta de grandes cantidades de acido alfa-linolénico. Una dieta baja en
verduras puede ser otro factor de riesgo (Allen NE, 2008). El licopeno tiene
propiedades anti-oxidantes potentes. Estas observaciones han llevado al
analisis del licopeno y productos derivados del tomate como sustancias
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involucradas en la incidencia y la historia natural del cancer de prostata. Los
primeros estudios sobre el impacto de los alimentos que contienen licopeno
sobre el riesgo de cancer de prostata dieron resultados contradictorios (Kristal
AR, 2011); Mas recientemente, un analisis de una cohorte prospectiva de
51.529 hombres ha sugerido que la ingesta de licopeno se asocia con una
menor incidencia de cancer de préstata y un menor riesgo de enfermedad letal
(Zu K, 2014).

Los fitoestrogenos (flavonas, isoflavonas, lignanos) son compuestos naturales
de plantas que tienen actividad estrogénica. La genisteina y daidzeina,
isoflavonas predominantes en la nutricion humana, se derivan principalmente
de la soja y otras leguminosas. Se postula que los fitoestrogenos pueden
reducir el riesgo de cancer de prostata, ya sea a través de sus propiedades
estrogénicas inherentes, o por la inhibicion de la enzima 5-alfareductasa (5-AR),
lo que disminuye las concentraciones de dihidrotestosterona, andrégeno activo.
El mayor consumo de productos de soja entre los hombres asiaticos se ha
planteado como una hipotesis de la menor incidencia de cancer de préstata
entre estos hombres. Aunque se han realizado pocos estudios en humanos,
estudios de cohortes han demostrado un beneficio protector modesto del
consumo de soja en el riesgo de cancer de prostata (Kurahashi N, 2008). Altos
niveles de acidos grasos omega-3, tales como los encontrados en el aceite de
pescado, se asocian con un riesgo incrementado de cancer clinicamente
significativo y de alto grado (Brasky TM, 2013). Un meta-analisis de 2.001
basado en 235 estudios no identificé una relacion consistente entre el consumo
de alcohol y el cancer de prostata (Bagnardi V, 2001). Sin embargo, entre los
260 hombres que consumieron 250 gr/dia (2,4 por ciento de la poblacion total),
el riesgo relativo de cancer de prostata de alto grado fue de 2,0 (IC 95% 1,3 a
3,1).

El aumento de consumo de café parece estar asociado con un menor riesgo de
cancer de prostata letal (Wilson KM, 2011). El uso regular de multivitaminas no
parece afectar el riesgo de cancer de proéstata localizado (Lawson KA, 2007).
Sin embargo, dos estudios han observado un aumento del riesgo de cancer de
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préstata avanzado en hombres que han ingerido cantidades relativamente
grandes de multivitaminas (Stevens VL, 2005). Se necesitan estudios
adicionales de una posible relacion. Los suplementos dietéticos con acido folico
se han asociado con una mayor incidencia de cancer de prostata (Figueiredo
JC, 2009). Se requieren estudios adicionales para comprender la relacion entre
el acido folico y el desarrollo del cancer de prostata.

A pesar de que los estudios de observacion y analisis secundarios de un
ensayo aleatorizado sugieren que el aumento de la ingesta de selenio y/o
vitamina E se asociaron con un menor riesgo de cancer de proéstata, los
resultados de grandes ensayos aleatorios que evaluan especificamente estos
compuestos como agentes quimiopreventivos no han proporcionado evidencia
sélida sobre esta disminucién del riesgo de cancer de prostata, y de hecho,
puede existir un aumento del riesgo estadisticamente significativo con la
vitamina E. Al menos dos estudios han sugerido una asociacién entre el uso de
suplementos de zinc y un mayor riesgo de cancer de prostata (Zhang Y, 2009).
Una relacion entre el consumo de productos lacteos y calcio y un mayor riesgo
de cancer de préstata se ha sugerido en muchos (Mitrou PN, 2007) pero no
todos los estudios (Severi G, 20006).

Los estudios epidemiolégicos sugieren que la relacion entre los niveles de
vitamina D y la incidencia de cancer de préstata es compleja. La deficiencia de
vitamina D se ha sugerido como una "ruta patogénica comun" que subyace en
la asociacion de riesgo de cancer de prostata con otros factores de riesgo
epidemiologicos como: edad, raza afroamericana y area geografica (Schwartz
GG, 1990). Otros, han demostrado un vinculo entre ciertos haplotipos del
receptor de la vitamina D, los niveles de vitamina D y el riesgo de cancer de
préstata (Ma J, 1998). Sin embargo, los estudios que analizan directamente los
niveles de vitamina D y el riesgo de cancer de prostata no han apoyado
plenamente la relacion (Tuohimaa P, 2004).
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Niveles hormonales y Obesidad: Las concentraciones séricas de andrégenos y

del factor de crecimiento insulinico (IGF-l) han sido estudiadas como posibles
factores de riesgo para el cancer de prostata. Los datos mas concluyentes
sobre la relacion entre los niveles de hormonas sexuales en suero y cancer de
prostata provienen de un analisis combinado de 18 estudios prospectivos, que
incluyeron a 3886 hombres con cancer de prostata (Roddam AW, 2008). Las
concentraciones séricas de testosterona, dihidrotestosterona (DHT) y otros
derivados de andrégenos activos obtenidos antes del diagndstico no se
asociaron con un mayor riesgo de cancer de préstata posterior. Ademas, la
suplementacion de testosterona como tratamiento para el hipogonadismo no
parece estar asociada con un mayor riesgo de cancer de prostata. Multiples
estudios han analizado la relacién entre la insulina y el IGF-I con el posterior
desarrollo de cancer de prostata. Un meta-analisis encontr6 un modesto
aumento del riesgo de cancer de prostata en los hombres con niveles mas altos
circulantes de IGF-I (Roddam AW, 2008). Multiples estudios analizan la
relacion entre la incidencia de cancer de prostata y la obesidad. Aunque estos
estudios han variado sustancialmente en sus resultados, los meta-analisis han
demostrado de forma consistente una pequefia pero estadisticamente
significativa asociacion entre la obesidad y la incidencia de cancer de prostata
(Allott EH, 2013). Entre los pacientes con cancer de préstata, existe una
relacion clara entre la obesidad y la agresividad de la enfermedad, con un
aumento tanto en la tasa de recurrencia bioquimica tras el tratamiento del

cancer de prostata como en la mortalidad especifica (Parker AS, 2013).

Factores Genéticos e Historia familiar: La identificacion de genes especificos

que subyacen a la aparicion de esta enfermedad ha demostrado ser un reto. La
investigacion ha sugerido la participacion de diversos genes, pero los
resultados han sido inconsistentes entre los diferentes estudios. La principal
evidencia que apoya el papel de los factores genéticos proviene de estudios de
familiares de pacientes con cancer de prostata, de los estudios de asociacion
del genoma completo y de estudios realizados en pacientes con alteraciones
en los genes BRCA1 y BRCAZ2.
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El riesgo de cancer de prostata se incrementa aproximadamente el doble en los
hombres con uno o mas familiares afectados de primer grado (hermanos,
padre) (Bruner DW, 2003). La edad temprana de aparicion en un miembro de la
familia también aumenta el riesgo (Valeri A, 2002). Ademas de afectar al riesgo
de desarrollar cancer de préstata, los factores genéticos pueden influir en el
prondstico. Los estudios de asociacion del genoma han identificado alelos que
se asocian con una mayor susceptibilidad a padecer cancer de prostata (Zheng
SL, 2008). Estos estudios se basan en la presencia de variaciones genéticas,
conocidas como polimorfismos de un s6lo nucleétido (SNPs). Este enfoque ha
identificado multiples focos en la region 8924 (Haiman CA, 2007) y en 17q
(Gudmundsson J, 2007). Estos estudios proporcionan evidencia que apoya la
complejidad genética del cancer de préstata. Cuando multiples SNPs se
consideran en conjunto podrian alcanzar un poder predictivo similar al del PSA
sérico. Se requieren estudios adicionales para determinar si su combinacién
con niveles de PSA y otros factores clinicos (la edad, la raza, los antecedentes
familiares...) seria util en la identificacion de los hombres que estan en alto
riesgo de ser diagnosticados con cancer de prostata (Zheng SL, 2009). La
presencia de mutaciones BRCA1 o BRCA2 aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de prostata. El cancer de préstata en los hombres con mutaciones
BRCAZ2 parece estar asociado a una mayor puntuaciéon de Gleason y peor
prondstico (Agalliu I, 2009; Castro E, 2013; Castro E, 2015).

Aunque el riesgo general de cancer de prostata antes de los 50 afos es bajo, y
no hay evidencia de que la deteccion temprana mediante el cribado mejore la
supervivencia en cualquier poblacion, las directrices de la Sociedad Americana
de Oncologia Médica (ASCO) sugieren que los hombres con mutaciones
hereditarias deben comenzar el cribado antes de los 50 afos. Directrices de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan que se valoren
los riesgos y beneficios de la deteccion del cancer de préstata a los 40 afios en
este grupo de alto riesgo. EI gen HOXB13 codifica para un factor de
transcripcion que es importante en el desarrollo de la préstata. La variante
G84E fue identificada por secuenciacion de la region 17921-22 en cuatro
familias con cancer de prostata hereditario (Ewing CM, 2012). Las vias
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moleculares e implicaciones para la patogénesis molecular del cancer de
prostata debido a anormalidades en HOXB13 estan aun por identificar. El
sindrome de Lynch es un trastorno autosomico dominante causado por una
mutacion germinal en genes de reparacion del ADN (MMR). Un estudio
encontré que el riesgo acumulativo de cancer de prostata fue significativamente
mayor en comparacion con la poblacion general (6,3 frente a 2,6 por ciento, a
la edad de 60 afos y de 30 frente a 18 por ciento a la edad de 80 afios)
(Raymond VM, 2013).

4.3.2 Patogénesis molecular del cancer de prostata.

La primera evidencia del origen genético de los tumores la establecié Peyton
Rous en 1911. La transformacién neoplasica de una célula normal y la
progresion de un tumor estan determinadas por la activacion de oncogenes
celulares y/o la inactivacion de genes supresores tumorales. Los oncogenes
aparecen como mutaciones de los protooncogenes. Los protooncogenes son
genes con estructuras homologas a los oncogenes virales, expresados durante
el ciclo celular, imprescindibles para el -crecimiento, proliferacion vy
diferenciacion celular. Su alteracion producira una oncoproteina con una
funcion fisiologica alterada, lo que llevara a un crecimiento celular incontrolado
o neoplasico (Nelson WG, 2003; Macri E, 1998).

Los genes supresores se involucran en la carcinogénesis a través de
mutaciones recesivas por las que la pérdida de un alelo normal que contenia
un gen supresor desenmascara la mutacion recesiva primaria. En las células
neoplasicas es frecuente encontrar mutaciones puntuales en determinados
genes, alteraciones groseras de la ploidia y alteraciones citogenéticas que

modifican el nUmero o estructura de determinados cromosomas.

La progresion de un fenotipo celular normal a uno maligno se asocia con un
aumento de la inestabilidad genética a partir del cual se aceleraria la
proliferacion celular. Estas alteraciones primarias ocurririan en los genes
reparadores del ADN provocando la citada inestabilidad genética que afectaria
a los diferentes niveles de la replicacion y segregacion celular. Junto al dafio
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primario de los genes reparadores del ADN, o como consecuencia de dicho
dafio, se producen tanto mutaciones en protooncogenes y genes supresores
como reordenaciones, delecciones y amplificaciones de regiones
cromosomicas. Cuando la alteracion afecta a la funcidn del huso acromatico
(mitdtico) se produciran pérdidas o ganancias de cromosomas enteros,
mientras que si el defecto afecta a los centrosomas tendremos alteraciones
groseras de la ploidia. Las translocaciones e inversiones cromosémicas llevan
a cambios oncogeénicos al afectar, en los puntos de ruptura e integracion en los
cromosomas, a genes que controlan el crecimiento y diferenciacion celular
(activacion de los protooncogenes). Las delecciones cromosomicas provocan la
pérdida de un alelo (pérdida de la heterocigosidad de genes supresores), de
manera que si el gen presente en un alelo restante sufre o ha sufrido una
mutaciéon expresara su capacidad neoplasica al quedar inactivado. Los
mecanismos por los que la presencia de cromosomas supranumerarios actuan
en el proceso neoplasico son desconocidos, aunque probablemente estan
relacionados con la apoptosis, provocando habitualmente un aumento de la
agresividad y capacidad de progresion. Debido a este amplio abanico de
alteraciones que podemos encontrar en la célula neoplasica, su estudio
genético incluye desde la simple valoracion de la cantidad de ADN mediante
citometria de flujo hasta los estudios de secuenciacion de un determinado gen,

presumiblemente mutado, pasando por estudios citogenéticos o moleculares.

El interés despertado por la genética en el desarrollo del cancer de prostata ha
supuesto la aparicion de una gran cantidad de estudios que demuestran que,
muy posiblemente, la clave del diagnostico y tratamientos futuros se
encuentren en este campo. Aunque el cancer de prostata no es un tumor
sindromico, es posible que tenga un componente claramente hereditario:
existen genes con una alta penetracidon (con mutaciones raras) y polimorfismos
con baja penetracion. En el momento diagndstico, las células del cancer de
préstata contienen algunas mutaciones somaticas, delecciones genéticas,
amplificaciones, fusiones cromosdmicas, y cambios en la metilacion del ADN.
Dichas alteraciones posiblemente se acumulan a lo largo de varias décadas

previas al momento del diagndstico. Las anormalidades cromosdémicas mas
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frecuentemente reportadas son: ganancias 7p, 7q, 8q y Xq; pérdidas 8p, 10q,
13q y 16q. En las Figuras 4 y 5 podemos observar las principales alteraciones
moleculares producidas en la patogénesis del cancer de prostata, con una
secuencia escalonada de afectacion de una amplia variedad de genes
implicados en el desarrollo y proliferacién celular, reparacion del ADN, la
supresion tumoral, oncogenes, etc. (Nelson WG, 2003; Li L, 2005, Pienta KJ,
2006, Feldman BJ, 2001; Heinlein CA, 2004; Koivisto P, 1998; Zhao XY, 2000;
Macri E, 1998; Steers WD, 2001; Lin D, 1994; Grimes CA, 2001).
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Fig. 5. Principales mecanismos moleculares implicados en el cancer de

préostata.

4.4 Diagnostico.

4.4.1 Sintomatologia.

El diagnostico de cancer de préstata puede realizarse en diferentes etapas de
su historia natural y evolucion. Los sintomas debido al cancer de préstata rara
vez son la causa de presentacién de la enfermedad. El cancer de préstata
localizado puede dar lugar a sintomas del tracto urinario inferior incluyendo
hematospermia, aunque la presencia de sintomas miccionales es mas
frecuente en procesos como la hiperplasia benigna prostatica o la prostatitis en
sus diversas formas. La enfermedad avanzada puede ocasionar sintomatologia
digestiva por obstruccion rectal, dolor 6seo y otras caracteristicas sistémicas de
malignidad (Reynard J, 2009).
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4.4.2 Evaluacion inicial.

La evaluacion clasica inicial diagnostica en el cancer de prostata consta de:
historia clinica y examen fisico con la realizacion del tacto rectal, asi como la
determinacién del test sérico de PSA. Hasta la década de los 90, el cancer de
prostata fue frecuentemente diagnosticado como resultado de metastasis
sintomaticas o bien ante un tacto rectal sospechoso en aquellos pacientes con
complicaciones urinarias obstructivas. La llegada de la determinacion
sanguinea del PSA, desarrollado por Kurlyama et al. en la década de los 80,
revoluciond el diagnostico del cancer de prostata, y este antigeno ha llegado a
consolidarse como uno de los principales marcadores séricos tumorales en la

medicina moderna.

El antigeno prostatico especifico es una glicoproteina que consta de 240

aminoacidos. Se trata de una serina-proteasa secretada por la prostata hacia el
semen donde causa la lisis del coagulo seminal. Su funcién en el suero es
menos conocida. El PSA en la sangre se encuentra en tres formas: PSA libre,
PSA/alfa-1-antiquimotripsina y PSA/beta1-antiquimotripsina (Higashihara E,
1996). Junto al tacto rectal, el PSA se ha convertido en una herramienta muy
utilizada para identificar a los hombres con cancer de prostata. Los niveles
elevados de PSA en hombres con cancer de prostata son debidos a la
produccion de PSA en el interior del tejido canceroso produciéndose una
disrupcién entre las barreras del lumen glandular y los capilares, liberandose el
PSA al suero. Diferentes estudios han estimado que las elevaciones de PSA
pueden preceder a la enfermedad clinica en 5 a 10 afios (Ghann PH, 1995). El
uso rutinario del PSA como herramienta de diagndstico y deteccion se ha
traducido en un aumento sustancial de la incidencia del cancer de prostata en
todo el mundo. Aunque el PSA permite la deteccion temprana del cancer de
prostata, los criticos afirman que estos numeros representan el
sobrediagnostico y sobretratamiento de la enfermedad indolente o clinicamente
no significativa. Tradicionalmente, el punto de corte para considerar el nivel de
PSA como anormal ha sido 4,0 ng /ml (Crawford ED, 1996; Wolf AM, 2010).
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La sensibilidad de este punto de corte es del 21% para la deteccion de
cualquier tipo de cancer de prostata y del 51% para la deteccion de canceres
de alto grado (Gleason = 8). Utilizando un punto de corte de 3,0 ng/ml la
sensibilidad aumenta a 32% y 68%, respectivamente. La especificidad es del
91% para un punto de corte de 4,0 ng/mL y del 85% para un punto de corte de
3,0 ng/mL. El valor predictivo positivo para un nivel de PSA de 4,0 ng/ml es del
30%, para los niveles de PSA entre 4,0 y 10,0 ng/ml es de entre 25% al 64%
(Catalona WJ, 1994). Diversos factores, tales como la hiperplasia benigna de
prostata, la realizacion de un tacto rectal, el ejercicio fisico, la eyaculacion o la
infeccion urinaria, pueden afectar los niveles de PSA, que también se
relacionan con el volumen de la prostata y la edad del paciente.

La ecografia transrectal (ETR) es la técnica de imagen mas utilizada para

evaluar el cancer de prostata. Ademas de su papel en el diagndstico de cancer
de prostata, también permite la estimacidn del tamafio prostatico, guiar biopsias
con aguja y proporciona informacion sobre el estadiaje local de la enfermedad.
La ETR es descrita por primera vez por Wantabey, en 1968. La imagen de un
carcinoma de prostata puede ser diversa ya que puede comprender tanto a
zonas hipoecoicas como isoecoicas. La mayoria de las lesiones hipoecoicas
que se encuentran no son cancer y el 50% de los canceres no palpables
menores de 1 cm de diametro maximo no son visualizados por medio de dicha
prueba. Si bien, la probabilidad de que las areas hipoecoicas contengan cancer
es mas del doble que la de las areas isoecoicas. La ETR no se utiliza como una
herramienta de diagnostico primario sino en combinacion con la biopsia de
prostata para confirmar el diagndstico de cancer de préstata en aquellos

pacientes con PSA elevado o lesiones sospechosas en el tacto rectal.

La biopsia de prostata ecoguiada con agujas de 18G constituye el método

estandar para obtener material prostatico para el analisis histopatologico de
confirmacion de cancer de préstata. La realizacion de biopsias dirigidas hacia
lesiones visibles puede ser utilizada en casos de la existencia de noédulos
palpables en combinacion con cifras elevadas de PSA (>10 ng/ml). Para todos

aquellos pacientes sin nodulo palpable es recomendado un muestreo mas
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extenso. Las biopsias sextantes, descritas por Hodge y cols. han sido utilizadas
en esta situacion. Este abordaje fue reemplazado por el esquema propuesto
por Stamey y cols. con el fin de optimizar el porcentaje de deteccion de cancer
de prostata. Los cilindros obtenidos mediante esta variante incluyen biopsias de
la zona periférica posterolateral, donde se localiza mas frecuentemente el
cancer de prostata. Numerosos estudios han examinado el porcentaje de
deteccion a medida que se aumenta el numero de cilindros en la primera
biopsia. Todos han mostrado un porcentaje mayor de deteccion en
comparacion con la técnica estandar de biopsia por sextantes descritas por
Hodge. Del mismo modo, ha sido demostrado que la probabilidad de detectar
cancer de prostata y la precision del grado patolégico incrementa con el
incremento del numero de cilindros de tejido obtenidos. (De la Taille A, 2003).
La técnica optima de biopsia en términos del numero de cilindros obtenidos
esta en controversia. La ultima actualizacion de las guias europeas de urologia
recomienda la obtencion de mas de 8 cilindros para prostatas comprendidas
entre 30 - 40ml e indica, como norma general, que la obtencion de 10 a 12
cilindros mediante la técnica sextante ampliada descrita por Stamey y cols. es
la recomendada, sin existir un claro beneficio en la realizacion de mas de 12
cilindros (Donovan J, 2003; . Eichler K, 2006; Shariat SF, 2008).

Las complicaciones graves tras la biopsia prostatica son infrecuentes. Entre
ellas, podemos encontrar: hematospermia (37,4%), hematuria > 24h (14,5%),
rectorragia < 48h (2,2%), prostatitis (1%), fiebre > 38° (0,8%), epididimitis
(0,7%), rectorragia > 48h (0,7%), retencion wurinaria (0,2%) u otras

complicaciones que requieran hospitalizacion (0,3%) (www.nccn.org).

4.5 Screening basado en el PSA.

4.5.1 Recomendaciones de las guias clinicas americanas.

No existe un consenso entre las diferentes organizaciones de salud de Estados
Unidos en las recomendaciones actuales para el screening del cancer de
prostata. La Sociedad Americana del Cancer (ACS), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), United States Preventive Services Task Force
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(USPSTF) y la Asociacion Americana de Urologia (AUA) difieren en cuanto a
sus recomendaciones. Teniendo en cuenta las ventajas y desventajas y el
balance beneficio/riesgo y ante la falta de datos definitivos sobre los resultados
del screening, es particularmente importante que los pacientes estén

debidamente informados para poder tomar una decision (Chou R, 2011).

La AUA sugiere que deberia realizarse un tacto rectal y un PSA basal a los 40
anos de edad y que deberia detenerse a los 75 afos de edad, salvo si el
paciente tiene una esperanza de vida superior a 10 afios (Greene KL, 2009). La
USPSTF publicé un informe sobre el screening para el cancer de prostata,
otorgandole un grado de recomendacion D, es decir, "USPSTF llega a la
conclusién de que no hay certeza ni moderada ni alta de que el screening
tenga ningun beneficio neto". Estas recomendaciones se basan principalmente
en el analisis de los resultados de | estudio de deteccion de cancer de prostata,
pulmédn, colorrectal y ovario (PLCO) y del estudio randomizado europeo de
screening para el cancer de prostata (ERSPC) y su argumento radica en el

hecho de que informaron resultados contradictorios.

El estudio PLCO no demostré ninguna reduccion de la mortalidad por cancer
de préstata. EI ERSPC encontré una reduccion en las muertes por cancer de
prostata de aproximadamente 1 muerte por cada 1000 hombres seleccionados,
pero USPSTF argumenta que este resultado fue fuertemente influenciado por
los resultados de dos paises; mientras que cinco de los siete paises que
informaron resultados no encontraron una reduccion estadisticamente
significativa. Ademas, el informe sefala que la reduccién de la mortalidad por
cancer de prostata después de 10 - 14 afos es muy pequefia y hace hincapié
en que todas las causas de mortalidad en el ensayo europeo fueron casi
idénticas en los grupos de estudio (Moyer VA, 2012). USPSTF, ademas,
argumenta que la alta probabilidad de falsos positivos del screening de PSA
junto con su incapacidad para distinguir tumores indolentes de agresivos
conducira a un sobrediagndstico y sobretratamiento de hasta un 50%. Las
conclusiones de la USPSTF han sido criticadas desde la coordinacion del
estudio ERSPC, introduciendo una serie de deficiencias en el informe de la
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USPSTF (Schroder FH, 2011;365). Asi, el estudio PLCO tuvo una tasa de
contaminacion excesiva en el grupo control ya que mas del 40% de los sujetos
se habian realizado un PSA antes de la aleatorizacion. EIl USPSTF tampoco
tuvo en cuenta los datos del estudio de Goteborg, que mostré que la NNT es
susceptible de mejorar tras 14 afos de seguimiento. Ademas, no consideraron
la fuerte evidencia de que el uso simultaneo del PSA junto con el tacto rectal y
la ETR tienen una mayor sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos en la deteccidon de cancer de prostata localizado en comparacién con
PSA unicamente. Schroder sugiri6 también que el sobretratamiento podia
resolverse ofreciendo a los hombres con cancer de prostata de bajo riesgo la
modalidad de vigilancia activa.

4.5.2 Recomendaciones de las guias clinicas europeas e internacionales.

La Asociacion Europea de Urologia (EAU), El Servicio Nacional de Salud de
Reino Unido (NHS), el Comité Nacional de Salud de Nueva Zelanda (NHC) y la
Asociacion de Urologia japonesa (JUA) difieren en el papel del PSA y tacto

rectal para la deteccidn del cancer de prostata.

La EAU publicé en 2009 un documento posicionandose en contra del screening
masivo debido a un riesgo significativo de sobretratamiento (Abrahamsson P,
2009). EI NHS y el NHC presentan una declaracion similar a la de la EAU en la
que consideran que no hay suficiente evidencia para recomendar el screening.
En contraste, la JUA hace una recomendacion firme a favor y sugiere que los
hombres deben realizarse un PSA con o sin tacto rectal a partir de los 50 afios
de edad y aquellos con antecedentes familiares a los 40 afos de edad. El
principal resumen de los diferentes hallazgos publicados en la literatura acerca
del screening en el cancer de préstata estan recogidos en una revision
Cochrane publicada en 2013 (llic D, 2013). Sus conclusiones son las
siguientes: i) el screening se asocié con una aumento del diagndstico de cancer
de prostata, ii) el screening se asocio con el diagnostico de enfermedad mas
localizada vy iii) el screening no se asocié con ningun beneficio de supervivencia

global ni cancer especifica.
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Actualmente, las principales recomendaciones para el screening y deteccion
temprana son: i) ofrecer una estrategia basada en la individualizacion del riesgo
a hombres bien informados y con buen estado general y una expectativa de
vida de 10 - 15 afos (LE3, GRB); ii) realizar un PSA a pacientes de alto riesgo
de desarrollar cancer de préstata, tales como: hombres con 50 afios de edad,
hombres con 45 afos de edad con historia familiar de cancer de prostata,
afroamericanos, hombres de 40 afos con nivel de PSA > 1 ng/ml y hombres de
60 afnos con nivel de PSA > 2 ng/ml (LE2b GRA); iii) una estrategia adaptada al
riesgo debe ser considerada mediante la determinacion de un PSA basal y
posteriormente cada 2 afos si existe riesgo o cada 8 afos si no existe (LE3
GRC); y iv) la edad a la cual la deteccién temprana debe cesarse depende de
las esperanza de vida y del estado general; asi, hombres con una esperanza
de vida menor a 15 afios no se benefician de la deteccion precoz (LE3 GRA)
(Heidenreich A, 2014).

4.6 Estadificacion, gradacion y clasificacion del riesgo.

4.6.1. Estadificacion clinica y patologica: sistema TNM (tumor-node-
metastases) del American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2010) y la
International Union Against Cancer (UICC). (www.cancerstaging.org;

WWw.uicc.org).

El sistema de estadificacion estandar para el cancer de prdstata diagnosticado
es el AJCC/UICC. Este sistema incorpora la extensién anatomica de la
enfermedad, incluyendo el tumor primario (T), los ganglios linfaticos regionales
(N) y las metastasis a distancia (M). La actualizacion de 2010 de este sistema
incorpora los niveles de PSA y la puntuacién Gleason para dividir a los
pacientes en categorias pronosticas.

El sistema de estadiaje TNM fue propuesto y publicado en 1978 por el AJCC y
la UICC y es uno de los sistemas de estadificacion clinica y patologica mas
importantes. Dicha clasificacion sélo se aplica a los adenocarcinomas
prostaticos y debe existir confirmacion histolégica de la enfermedad.
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Los procedimientos para valorar la Clasificacion TNM son:

Categoria T: Exploracion fisica, técnicas de imagen, endoscopia, biopsia y test
bioquimicos.

Categoria N: Exploracion fisica y técnicas de imagen.

Categoria M: Exploracién fisica, técnicas de imagen, estudios esqueléticos y
test bioquimicos.

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios de la pelvis menor que,
fundamentalmente, son los ganglios de la region iliopélvica, localizados por
debajo de la bifurcacidn de las arterias iliacas primitivas. La lateralidad no

afecta a las categorias N.

Estadio clinico

T: Tumor primario
TX: No se puede evaluar el tumor primario.
TO: No hay evidencia de cancer en la préstata.
T1: Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas
de imagen.
T1a: El tumor se encuentra en hasta el 5% del tejido prostatico resecado
en la cirugia.
T1b: El tumor se encuentra en mas del 5% del tejido prostatico resecado
en la cirugia.
T1c: Tumor identificado mediante puncion bidpsica (a causa de
elevacion de PSA)
T2: Tumor limitado a la préstata.
T2a: El tumor abarca la mitad de un I6bulo 0 menos.
T2b: EI tumor abarca mas de la mitad de un l6bulo pero no ambos
l6bulos.
T2c: El tumor abarca ambos I6bulos prostaticos.
T3: Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a: Extension extracapsular unilateral o bilateral.
T3b: Tumor que invade la/s vesicula/s seminal/es.
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T4: Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas
seminales: cuello vesical, esfinter externo, recto, musculos elevadores del ano

y/o pared pélvica.

N: Afectacion ganglionar

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO: No se demuestran metastasis ganglionares regionales
N1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales

M: Afectacion metastasica

MX: No se puede evaluar la metastasis a distancia.

MO: No hay metastasis a distancia.

M1: Hay metastasis a distancia.
M1a: El cancer invadio los ganglios linfaticos no regionales o distantes.
M1b: El cancer invadio el o los huesos en diferentes localizaciones.
M1c: El cancer se disemin6 a otra parte del cuerpo, con o sin

diseminacion al hueso.

Estadio patoldgico

pT2 Tumor Organoconfinado.
pT2a Unilateral, < 50% de un l6bulo.
pT2b Unilateral, > 50% de un I6bulo, pero no ambos.
pT2c Afecta ambos l6bulos.
pT3 Extension extraprostatica.
pT3a Extensidn extraprostatica o invasion microscopica de cuello vesical.
pT3b Invasién vesiculas seminales.

pT4 Invasion de recto, musculo elevador del ano, y/o pelvis.
PNX Ganglios regionales no pueden ser evaluados.

PNO No existe afectacion de ganglios regionales.
pN1 Metastasis en ganglio/s regional/es.
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Grupos prondsticos de cancer de prostata basados en la clasificacion AJCC
2010

Estadio T N M PSA Gleason
T1a-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
! T1-2a NO MO X X
T1a-c NO MO <20 7
T1a-c NO MO >10<20 <6
T2a NO MO >10<20 <6
T2a NO MO <20 7
A T2b NO MO <20 <7
T2b NO MO X X
T2c NO MO Cualquiera | Cualquiera
B T1-2 NO MO > 20 Cualquiera
T1-2 NO MO Cualquiera >8
i T3a-b NO MO Cualquiera | Cualquiera
T4 NO MO Cualquiera | Cualquiera
Cualquier ]
T N1 MO Cualquiera | Cualquiera
v
Cualquier | Cualquier _ ]
T N M1 Cualquiera | Cualquiera

4.6.2. Grado histopatolégico.

El sistema Gleason es el método mas utilizado para analizar el grado
histolégico de diferenciacidn. Fue propuesto por el Veterans Administration Co-
operative Urological Research Group (VACURG) a partir del analisis de las
caracteristicas histomorfolégicas de 4000 muestras entre 1960 y 1975 (Donald
Gleason 1966). En este sistema, la clasificacion se basa en el grado de
diferenciacion glandular y en el patron de crecimiento tumoral. Sus patrones
varian desde bien diferenciado (grado 1) hasta indiferenciado (grado 5). Debido

a que la mayoria de carcinomas prostaticos contiene mas de un patrén
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histologico, este sistema tiene en cuenta la heterogeneidad de las diferentes
areas del tumor y atribuye un grado en base a la suma de puntuacién de los
dos patrones. La forma de seleccionar los mismos ha ido evolucionando a lo
largo del tiempo, en base a las diferentes evidencias cientificas. Siendo
utilizado desde 1966, se modifico ligeramente en 1974 introduciendo en el
patrén 3 la arquitectura cribiforme y papilar, y en el patrén 4 la arquitectura de
glandulas coalescentes. En 1977 se redefinio una arquitectura cribiforme
distinta para el patron 4 y se preciso la morfologia de comedocarcinoma para el

patrén 5.

Con objeto de considerar los posibles cambios necesarios en el sistema de
gradacion de Gleason, durante el afo 2005, se celebra la Conferencia de
Consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldégica (ISUP) (Epstein
JI, 2005). Segun estas directrices, la gradacion de Gleason se debe efectuar
inicialmente a pequefios aumentos (4X,10X) en los que se determina la
relacion glandula-estroma para la valoracion arquitectural y posteriormente
utilizar aumentos mayores (25X, 40X) para establecer los detalles citologicos y
glandulares y poder distinguir entre patrones 3 y 4 o corroborar los focos de
necrosis. Tras ello, en la ultima década, se han introducido algunas novedades,
determinadas por los siguientes hechos: 1) el abordaje actual de la biopsia
prostatica mapea el tejido prostatico obteniendo finos y numerosos cilindros, 2)
la descripciéon de nuevas variantes morfologicas del adenocarcinoma acinar:
glomeruloide, espumoso, pseudohiperplasico, atréfico y que no estaban
catalogados dentro de los sistema de gradacion iniciales, 3) la introduccion de
la inmunohistoquimica con marcadores de células basales (CKbasal 34bE12,
p63) y uso de la Alfa-metilacil-CoA racemasa (AMACR), para marcar las
células neoplasicas, permiti6 filiar pequefas lesiones, anteriormente
catalogadas como Gleason 1+1 o 1+2, como adenosis/HAA, o bien algunos
patrones cribiformes de PIN de alto grado, como adenocarcinomas con patrén
4, ante la ausencia de marcadores basales y la positividad para AMACR. 4) la
construccion del score Gleason quedd establecida como el sumatorio del

patrén mas frecuente (primario) y el peor o de mayor puntuacion (secundario o
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terciario si lo hubiera) en la biopsia y los dos predominantes (primario y

secundario) en la pieza quirargica (Montironi R, 2010).

Sistema original de Gleason

Modificaciones sistema Gleason ISUP
2005

El diagndstico del score Gleason menor a

4 es posible en tejido bidpsico

No informar de un score Gleason inferior

a 4 en la biopsia prostatica

El patrén cribiforme, parcial o amplio, es

considerado como patrén 3

La mayoria de los patrones cribiformes

son considerados patrén 4

El mismo score se utiliza para el tejido

bidpsico y el de pieza quirurgica

Diferentes score Gleason seran utilizados
para evaluar el tejido bidpsico y el de

pieza quirurgica

Pequenos porcentajes (<5%) de tumor de
alto grado en tejido bidpsico son
excluidos en la construccion del score

Gleason

Cualquier proporcion de tumor de alto
grado debe ser incluido en el score del

tejido bidpsico

La gradacion de los tumores del tejido
bidpsico es construida a partir del patrén

primario y secundario

Respecto al patron terciario en tejido
biépsico, debe registrase en el informe el

patrén primario y el de mayor grado

El score Gleason de la pieza quirlrgica
es asignado basado en el patrén primario

y secundario

En la pieza quirurgica, debe construirse el
score Gleason mediante el patron
primario y secundario con un comentario

acerca del terciario

El score global o individualizado puede
ser utilizado para evaluar los cilindros

biépsicos

Si los diferentes cilindros bidpsicos
muestran diferentes grados, un score

individualizado debe ser asignado

Se asignara el grado mas frecuente aun
cuando existe un mayor grado

proporcionalmente menos frecuente

Si existen diferentes nédulos tumorales
en la pieza quirurgica con diferentes
grados, un score Gleason debe ser

asignado a cada noédulo dominante
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Las principales recomendaciones en el analisis histopatolégico del tejido
bidpsico, de pieza quirurgica y de algunas variantes histologicas establecidos
tras la ISUP 2005, con su modificaciéon posterior en la reciente ISUP 2014
(Epstein JI, 2015), seran abordados con mayor detalle en posteriores apartados.

4.6.3. Clasificacién segun el riesgo.

Los hombres diagnosticados de cancer de prostata en estadios clinicos
localizados o localmente avanzados pueden encuadrarse en subgrupos
prondsticos, en funcion de determinados factores de riesgo clinico-patologicos,
como niveles de PSA pretratamiento, estadiaje clinico y score Gleason de la
biopsia prostatica. Existen diferentes clasificaciones de riesgo recogidas en las
principales guias de practica clinica, tales como EAU, AUA y la NCCN. De
todas las clasificaciones, la mas universalmente utilizada por la comunidad
urologica es la clasificacion de D’Amico (D’Amico AV, 2002), estratificando tres

grupos de riesgo:

Bajo riesgo: < T2a y Gleason <6 y PSA < 10 ng/ml.
Riesgo intermedio: cT2b o Gleason 7 o PSA >10 y < 20 ng/ml.
Alto riesgo: > T2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason > 8.

4.7 Recomendaciones actuales del club de patologia urolégica de la SEAP
para el analisis histopatoldgico en el cancer de prostata (Hierro |, 2015).

4.7.1 Estudio de la biopsia prostatica.

En las ultimas décadas se han producido importantes cambios tanto en la
evaluacion diagnéstica de hombres con sospecha de cancer de préstata como
en su manejo tras el diagnostico. Ello ha modificado el papel del patdlogo
pasando de ser un mero “diagnosticador” a ser un “determinador de terapia” y
“predictor de evolucidn® puesto que el examen histopatoldgico de la biopsia de
préstata constituye la base del diagndstico y tanto el score Gleason como la
extension de la enfermedad son considerados como importantes determinantes
de la estratificacion del riesgo y de las modalidades de tratamiento (Horwich A,
2013).
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Por tanto, la informacion histopatoldégica que ofrezca la biopsia va a ser
utilizada por el urdlogo para establecer, no solo el diagndstico de confirmacion
ante el paciente, sino una actitud terapéutica de mayor o menor agresividad.
Por ello, es de vital importancia que la misma contenga una serie de elementos
esenciales, recogidos en la siguiente tabla (Fine SW, 2012; Van der Kwast T,
2013).

Elementos de informacion en biopsia de aguja fina en paciente con

cancer de préstata

Gradacion de Gleason: patrones presentes y score
Numero de cilindros positivos / Numero total de cilindros
Cuantificacion del tumor o extension (porcentaje y/o medida lineal en mm)
Datos para estadificacion (afectacion extraprostatica/infiltracion de vesiculas
seminales)
Infiltracion perineural o invasion linfovascular
Lesiones precursoras de riesgo: PIN, Carcinoma intraductal, ASAP

Cualquier otro hallazgo del parénquima prostatico

Independientemente de las recientes modificaciones, la evidencia acumulada
de mas de 40 anos de aplicacion ha demostrado que el score Gleason de la
biopsia es un predictor importante de los resultados patologicos en la pieza de
prostatectomia radical, asi como uno de los predictores clave de los resultados
clinicos tras tratamiento (Billis A, 2008).

La fiabilidad de la gradacién Gleason puede estar influenciada por: 1) la
experiencia del patdlogo. La concordancia interobservador es mas alta cuando
las muestras son valoradas por uropatélogos, 2) tamano de la muestra
analizada. El n° de cilindros, su tamafo y/o su fragmentacion y porcentaje de
afectacion puede dificultar la determinacion del score gleason, 3) tratamientos
previos a la biopsia. La terapia hormonal produce cambios en las glandulas del
cancer de prostata que, si se desconocen, pueden determinar un aumento en
la gradacioén, 4) ausencia de criterios uniformes en la aplicacién practica de los

patrones de Gleason, recomendados en el consenso ISUP 2005,
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especialmente respecto a glandulas pequefias mal formadas y glandulas

cribiformes.

Al iniciar el estudio microscoépico de las biopsias debemos verificar el numero
de cilindros y sus longitudes en las secciones de hematoxilina-eosina (H-E).
Idealmente, y siempre que sea posible y/o se reciban por separado y/o
identificados, cada cilindro y/o zona de la biopsia debe informarse por separado,
recogiendo en el informe especificamente su ubicacion y si el sitio de la biopsia
fue dirigido por una técnica de imagen (Moore CM, 2013). Si se reciben todos
los cilindros juntos, algunos autores recomiendan, que ademas de informar del
score Gleason global, se tenga en cuenta los componentes del grado y su
extension en todos los cilindros, ya que algunas publicaciones han demostrado
que el porcentaje de un patron de alto grado es mas informativo que el score
global (Reese AC, 2012).

En cuanto a la asignacidén de patrones gleason tras el analisis histopatoldgico,
se recomienda diferenciar tres patrones: i) patrén 3: se corresponde con
glandulas individuales bien formadas, ii) patron 4: se corresponde con
glandulas mal formadas o fusionadas y glandulas cribiformes de cualquier
tamafo (salvo casos muy excepcionales de glandulas cribiformes de tamario
similar a las benignas y contorno liso que serian patron 3) vy iii) patrén 5: se
corresponde con células individuales, sabanas solidas y/o comedonecrosis.

Una vez determinados los patrones presentes en el tejido bidpsico, se procede
a la construccion del score gleason segun la Clasificacion modificada en el
Consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) 2005,
recogidos en la siguiente tabla:
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Analisis Histopatolégico de .
Recomendacion Score Gleason
Patrones

En caso de que sélo exista un patron Doblar el patrén

Si existe abundante patrén alto con .
. _ ] _ Ignorar el bajo grado
bajo porcentaje (5%) de patrén bajo

Si existe abundante patrén 3 con . .
] ] ] Incluir el grado mas alto
cualquier porcentaje de patron 4 y/o 5

Si existen focos pequenos de patrén 4 _ ) .
) Incluir el patron bajo
y patrén 3 mayor al 5%

Asignar el mas comun y el mas alto
Tres patrones presentes

grado
Si existen multiples cilindros con Asignar score gleason para cada
diferentes patrones cilindro si es posible

Recientemente, a finales de 2014, se ha celebrado en Chicago una nueva
reunion de la ISUP, ISUP 2014, donde los expertos han propuesto adoptar un
conjunto de grupos en funcion de los grados de Gleason, de forma que reflejen
con mayor precision el prondstico del paciente: Gleason < 6 (grupo de grado
pronéstico |); Gleason 3 + 4 = 7 (grupo de grado pronostico Il); Gleason 4 + 3 =
7 (grupo de grado prondstico Ill); Gleason 4 + 4 = 8 (grupo prondstico grado V),
y Gleason 9-10 (grupo pronéstico grado V) y que seran proximamente
incorporados a la nueva publicacion de la OMS.

4.7.2 Estudio de la pieza quirurgica.
Los siguientes parametros deben ser incluidos en el informe de la pieza de
prostatectomia radical:

a) Tipo histolégico.

b) Gradacion o score Gleason: patron primario + patrén secundario (comentar
la presencia de un patron terciario si es de mayor grado que los otros dos).

c) Volumen tumoral: % de afectacion de la glandula y/o tamafo del tumor 6

nodulo dominante si (diametro maximo +/- dimension/es adicional/es).
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d) Extension extra-prostatica: informar de la localizacion y extension (focal vs
no focal o establecida).

e) Invasion de vesiculas seminales: se requiere infiltracion de la pared
muscular. Si presente indicar: Dcha / Izda / bilateral

f) Margenes quirurgicos. Negativos/ positivos; Localizacion; Uni o multifocalidad
y especificar si son intra o extraprostaticos.

g) Invasion linfo-vascular: presencia / no identificada.

h) Invasion perineural: presencia / no identificada (opcional).

i) En su caso: efecto del tratamiento en el carcinoma.

j) Ganglios linfaticos regionales: n° positivos/n° total. Dimension del mayor
nodulo metastasico.

k) Estadificacion patologica (pTNM).

I) Hallazgos adicionales.

En cuanto a la construccion del score Gleason en la pieza quirurgica, se
obtiene sumando el patron primario y el secundario, es decir el primero y el
segundo mas predominante (en volumen). Si solo un patron esta presente o es
mayor del 95%, este se duplica para obtener el score. Tanto el patron primario
y el secundario deben informarse, ademas del score total, siendo las formulas
mas recomendadas y usadas: score Gleason 7 (4 + 3) o score Gleason 4+3=7,
donde el patron primario 6 mas predominante va el primero. Una puntuacién
global se informa cuando hay multiples tumores o multifocalidad, pero si existe
un foco tumoral claramente separado con una puntuacion de Gleason superior,
también debe ser mencionado. Cuando se identifica mas de un tumor
claramente separados, con score Gleason diferentes, las puntuaciones de
score Gleason de los tumores individuales se deben dar por separado, o, al
menos, la puntuacion del score Gleason de la lesion mas significativa debe ser
registrada. Un patron terciario de Gleason 4 o 5, en particular si excede del 5%
del volumen del cancer, es un indicador de prondstico desfavorable. La
presencia de un patron terciario de alto grado y su proporcion aproximada del
volumen del cancer también debe informarse, ademas del score global, por su

relevancia pronostica (Sevoll E, 2012).
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4.7.3 Estudio especifico de los tipos y subtipos histologicos.
a) Adenocarcinoma acinar: es el mas frecuente (90-95%). Si no se especifica

nada, se sobreentiende que el cancer de préstata es un adenocarcinoma acinar.
Variantes de adenocarcinoma acinar:

a.1) Células espumosas (xantomatosas): son células con citoplasma
xantomatoso y frecuentes secreciones luminales. Son tipicamente score
Gleason 3+3=6, aunque es posible encontrar grados mas altos.

a.2) Atrdfica: Representa un patron infiltrativo con aspecto atrofico con pérdida
de marcadores basales. El score Gleason suele ser frecuentemente 6, pero
puede ser 7.

a.3) Seudohiperplasica: Representado por glandulas grandes, papilas y
frecuentemente secreciones y cristaloides. El score Gleason es 3+3=6,
habitualmente.

a.4) Células en anillo de sello: Es una entidad rara, con mal prondstico y
habitualmente score Gleason 8 o superior.

a.5) Otras variantes: linfoepitelioma (de alto grado y mal prondstico), oncocitica
(muy raro, no existen recomendaciones de gradacion), microquistica ( suele ser

de bajo grado).

b) Carcinoma ductal (0.5-1%): Puede presentarse solo o en combinacion con el

acinar. Muestra generalmente un patrén papilar o cribiforme aunque a veces
puede manifestarse como un patrén sélido. Es importante distinguirlo del PIN
de alto grado. Ambos pueden tener un patron parcheado de pérdida de células
basales, aunque si el area es extensa generalmente se excluye el diagndstico
de PIN. Otras caracteristicas para el diagnostico diferencial son: presencia de
auténticas papilas y no soélo micropapilas, pleomorfismo/mitosis (mas
frecuentes en el ductal) y sobre todo la presencia de amplia comedonecrosis
(ausente en PIN). ElI comportamiento del adenocarcinoma ductal suele ser

analogo al adenocarcinoma acinar Gleason 4+4= 8.

c) Carcinoma intraductal (2,5-3%): Similar al anterior pero preservando las

células basales, debe también distinguirse del PIN. Casi siempre se encuentra
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junto a un adenocarcinoma de alto grado (patrones 4 y 5), pero

independientemente de ello, por si mismo supone un factor de mal pronéstico.

d) Carcinoma mucinoso/coloide. Debemos excluir origen extraprostatico. Es

dificil de gradar, si muestra células sueltas o en hilera flotando en mucina no
existe un consenso establecido para su gradacion. En caso de observar
glandulas cribiformes flotando en mucina se recomienda gradar como patron 4.
En la ISUP 2014, se recomienda asignar el patron segun la morfologia

glandular, independientemente del material mucinoso.

e) Carcinoma de células pequeinas y tumores neuroendocrinos: en este caso,

los criterios diagndésticos son igual que en tumores neuroendocrinos de origen
pulmonar. El principal diagnéstico diferencial es el patron 5. Si es mixto, se
recomienda establecer el porcentaje de los componentes acinar y microcitico y
dar el Gleason del componente acinar.

f) Carcinoma urotelial: Es muy raro que sea primario de prostata por lo que hay

que descartar en primer lugar infiltracion de un tumor vesical (pT4) o uretra. Los
criterios de diagnostico y gradacidén son idénticos a vejiga, se recomienda no

usar Gleason.

g) Otros: Carcinoma sarcomatoide, Carcinoma adenoide quistico, Carcinoma
con diferenciaciéon escamosa/epidermoide, basalioide, Tumores del estroma
prostatico, Adenocarcinoma de vesicula seminal.....Se recomienda no gradar

con Gleason.

5. Manejo del paciente diagnosticado de cancer de prostata localizado.

5.1 La toma de decisiones compartidas.

La toma de decisiones en el tratamiento del cancer de préstata es un proceso

dificil y complejo en el que, tanto el especialista como el paciente, deben llegar
a comprender diversos y heterogéneos aspectos clinicos y patobioldgicos de la
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enfermedad, y en el que determinados factores personales de cada individuo
pueden ser muy diferentes y condicionar la decision final.

Para permitir que el paciente adquiera un papel activo en la toma de decision
clinica se requiere una estrecha colaboracién entre el especialista y el paciente.
El proceso de toma de decisiones compartidas pretende tener en cuenta los
valores y preferencias del paciente junto con la mejor evidencia cientifica
disponible. La declaracién de Salzburgo en la toma de decisiones compartidas
insta a los profesionales a: 1) reconocer que tienen imperativo ético de
compartir decisiones importantes con los pacientes, 2) estimular un flujo
bidireccional de informacion y animar a los pacientes a hacer preguntas,
explicar sus circunstancias y expresar sus preferencias, 3) proporcionar
informacion precisa sobre las opciones, los beneficios y los dafios de los
tratamientos de acuerdo con las mejores evidencias y practicas, 4) informar en
funcién de las necesidades de los pacientes y permitirles tiempo suficiente para
considerar sus opciones, 5) reconocer que la mayoria de las decisiones no
tienen que ser tomadas de inmediato y dar a los pacientes y sus familias los

recursos necesarios para ayudarles a alcanzar la decision final.

La toma de decisiones compartidas en la gestion del cancer de prostata ha
demostrado que se asocia con un aumento de la satisfaccion del paciente
(Fischer M, 2006; Denis L, 2012) y conduce a tasas inferiores de

arrepentimientos (Davison BJ, 2007).

Entre los diversos factores que influencian esta toma de decisiones

compartidas destacamos:

5.1.1 Niveles de evidencia.

Uno de los principales pilares sobre los que basar esta decisiéon es informar de
los resultados de estudios comparativos. Hasta la fecha, dos ensayos
controlados aleatorios publicados comparan la prostatectomia radical con la
actitud expectante (SPCG-4) y la prostatectomia radical con la observacion
(PIVOT). El estudio SPCG-4 muestra que la prostatectomia radical puede
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reducir la mortalidad por cancer de prostata (Bill-Axelson A, 2011). Sin
embargo, el analisis inicial del PIVOT cuestiona el papel de la prostatectomia
radical, sobre todo en la enfermedad de bajo riesgo. El estudio SPCG-4 ha
demostrado una reduccién absoluta del 6,1% en la mortalidad por cancer de
préstata en el grupo de prostatectomia a los 15 afios de seguimiento, sin
embargo muchos de los pacientes incluidos en este estudio no habian sido
diagnosticados mediante cribado de PSA vy, por tanto, podrian no reflejar el
marco de nuestra practica clinica actual. Esta reduccion de la mortalidad
reflejada por el SPCG-4 se limita a los hombres menores de 65 anos. PIVOT
no mostro una diferencia significativa en la mortalidad del cancer de prostata
entre la prostatectomia radical y la observacion tras un seguimiento de 10 afos.
En el analisis por subgrupos, la mortalidad global fue reducida en los pacientes
con un nivel de PSA >10 ng/ml, lo que sugiere que los pacientes con
enfermedad de intermedio/alto riesgo podrian beneficiarse del tratamiento
radical. Con la falta de evidencia de que el tratamiento puede ofrecer una mejor
supervivencia a largo plazo, las decisiones deben realizarse de forma individual

y teniendo en cuenta muchos factores que pueden influir en la decision.

5.1.2 Edad y comorbilidades.

Una esperanza de vida mayor a 10 afios es el punto de referencia mas citado
en los documentos de consenso antes de considerar la terapia radical en el
cancer de proéstata localizado. Como la esperanza de vida es fundamental para
la toma de decisiones, la exactitud en su prediccion es obviamente primordial
(Jeldres C, 2009). Por tanto, es logico que las herramientas que incluyen tablas
de vida, indices de comorbilidad y modelos estadisticos para ayudar al clinico
en la prediccién de la esperanza de vida, deban ser consideradas en la practica
clinica. Una tabla de vida muestra las probabilidades de un miembro de una
poblacidén en particular a vivir o morir a una edad determinada, y a partir de
ésto se deriva la esperanza de vida restante para las personas de diferentes
edades. La esperanza de vida, derivada de estas tablas, se ha determinado en
los hombres sometidos a prostatectomia radical en comparaciéon con la
supervivencia real a 10 afos tras el tratamiento (corregido por la mortalidad por
cancer de prostata). Se ha observado que las tablas de vida sobrestiman la
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esperanza de vida prevista a 10 afios (Walz J, 2008). Por lo tanto, su uso
rutinario puede conducir a un sobretratamiento en el cancer de préstata. Estas
tablas pueden realizar ajustes promedio segun comorbilidades; por lo tanto,
diferentes indices se han desarrollado para predecir la esperanza de vida
basado en la co-morbilidad de la persona. Uno de tales es el indice de
Charlson (Charlson ME, 1987). La sobreestimacion de la esperanza de vida ha
demostrado que es previsiblemente menor en los pacientes con puntuaciones
de Charlson mas altos, pero sigue siendo importante en los pacientes con bajo
indice de Charlson. indices de Charlson han sido utilizados en una gran
cohorte de pacientes estadounidenses con cancer de préstata no metastasico
(Daskivich TJ, 2011). Con una mediana de 6 afios de seguimiento y una
mortalidad cancer especifica del 3%, los pacientes con Charlson de 0, 1,2y 3
tuvieron una mortalidad del 17%, 34%, 52% y 74%, respectivamente. Este
estudio destaca el riesgo de sobretratamiento del cancer de prostata de bajo e
intermedio riesgo, en presencia de otras causas competitivas de muerte. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para predecir la precision de los indices
de comorbilidad no sdlo en la prediccion de la esperanza de vida, sino en el
cancer de prostata.

En vista de las inexactitudes en las predicciones de la esperanza de vida,
varios nomogramas estadisticos se han implementado para predecir la
esperanza de vida en los pacientes en tratamiento por cancer de prostata
localizado. De éstos, el nomograma desarrollado por Walz (Walz J, 2007) es tal
vez el mas simple, utilizando la edad del paciente y la puntuacion del indice de
Charlson. Futuros estudios son necesarios para validar nomogramas acerca de
la prediccion de la esperanza de vida antes de ser aceptados para su uso en la
practica clinica habitual. Por tanto, y en espera de ello, ademas de adoptar
desde un punto de vista académico si un paciente debe recibir terapia radical o
no para la enfermedad localizada, la edad del paciente y sus comorbilidades,

deben ser tenidas en cuenta a la hora de planificar el tratamiento.
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5.1.3 Efectos secundarios de los tratamientos

La morbilidad secundaria al tratamiento radical para el cancer de prostata esta
bien documentada y constituye un factor importante en el proceso de toma de
decisiones de tratamiento. El efecto secundario mas influyente es la disfuncién
urinaria, seguido de cerca por las alteraciones intestinales intestino y la
disfuncion sexual. Los pacientes mas jovenes atribuyen mas importancia a la
preservacion de la funcion sexual que los hombres de mayor edad (Crawford
ED, 1997). Los hombres que consideran la prostatectomia radical como una
opcidn factible de tratamiento, son menos propensos a estar preocupados por
los efectos secundarios frente a aquellos que eligen otras opciones no
quirurgicas. (Anandadas CN, 2001; Zeliadt SB, 2008).

Los pacientes con tumores mas agresivos son menos propensos a considerar y
preocuparse por los efectos secundarios. El papel de conyuge del paciente en
la toma de decision parece estar menos influenciado por los efectos
secundarios de los tratamientos. En un estudio, sélo el 6% de los cényuges de
los pacientes afectos con enfermedad localizada identificd a los efectos
secundarios como el factor mas importante en la toma de decisiones, aunque el

55% expresd que es un aspecto importante. (Srirangam SJ, 2003).

5.2 Recomendaciones terapéuticas segun grupos de riesgo.

El manejo inicial del cancer de prostata localizado debe tener en cuenta,
ademas de lo explicado en los epigrafes anteriores: i) la prolongada historia
natural del tumor prostatico y ii) el riesgo de progresion de determinados
subgrupos a progresar a enfermedad avanzada.

La evaluacion clinica del riesgo, a diferencia de la estadificacion, proporciona la
informacion para la constitucion de grupos de riesgo sobre los que sustentar las
decisiones clinicas segun la evidencia disponible. Esta evaluacion inicial del
riesgo, sustentada en tres pilares, PSA, score Gleason y estadiaje clinico,
puede infra 0 sobreestimar la extension o agresividad de la enfermedad. Los
principales factores de estas infra/sobreestimaciones se deben a la variabilidad
en las interpretaciones del tacto rectal (método mas empleado en la
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estadificacion de practica clinica habitual), en la variabilidad en la asignacion
del grado de Gleason y en los errores de muestreo de la biopsia prostatica
aleatorizada. (Gallina A, 2008; Caster JM, 2015). Todo ello, hace que exista
una heterogeneidad, mayor o menor dependiendo de la precision de nuestras
actuaciones, dentro de cada categoria de riesgo, que se asume en la
planificacion del manejo del cancer de préstata.

En este sentido, nuevas herramientas dmicas, en desarrollo e implementacion,
sustentadas en el analisis de la biologia molecular del tumor y/o biopsias
liquidas, junto con el advenimiento de nuevas tecnologias de imagen, que
mejoren el muestreo tumoral bidpsico, podran en un futuro mejorar la actual

estratificacion pretratamiento de esta enfermedad.

A continuacion se exponen las recomendaciones de tratamiento recogidas en
la guia NCCN (http://www.nccn.org/) segun grupos de riesgo. Se ha
categorizado las recomendaciones segun esta guia por establecer un mayor
abanico en los grupos de riesgo que los proporcionados por la clasificacién de
D Amico.

1. Enfermedad localizada de muy bajo riesgo (T1c, PSA < 10 ng/ml, Gleason <

6, menos de 3 cilindros afectados con menos del 50% de afectacion cada uno,
densidad PSA < 0,15 ng/ml/gr). Las opciones de tratamiento contemplan:
vigilancia activa, radioterapia externa / braquiterapia o prostatectomia radical.
La vigilancia activa es preferiblemente recomendada en los pacientes con

enfermedad de muy bajo riesgo y una esperanza de vida inferior a 20 afos.

2. Enfermedad localizada de bajo riesgo (T1c-T2a, PSA < 10 ng/ml, Gleason <

6). Las opciones de tratamiento estandar para este grupo de riesgo
contemplan: vigilancia activa, y en caso de objetivar progresién, tratamiento
definitivo; radioterapia externa / braquiterapia y prostatectomia radical (abierta,
laparoscopica o robdtica). A dia de hoy, no existen datos de ensayos

aleatorizados sobre los que justificar una mayor evidencia en una u otra
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modalidad de tratamiento. Existe un ensayo aleatorio en marcha, en espera de
resultados definitivos (NCT01717677).
Técnicas "experimentales" como crioterapia, o HIFU (ultrasonidos de alta
intensidad) han sido utilizadas en esta categoria de riesgo, sin embargo,
carecen a dia de hoy de suficiente evidencia para ser consideradas dentro de
las opciones estandar de tratamiento.

3. Enfermedad localizada de riesgo intermedio (T2b, PSA > 10 < 20 ng/ml,

Gleason 7). Las opciones de tratamiento estandar para este grupo contemplan:
prostatectomia radical (abierta/laparoscopica/robética) con linfadenectomia
pélvica y la radioterapia externa / braquiterapia. Como consecuencia de una
mayor probabilidad de recurrencia y/o enfermedad diseminada en algunos
subgrupos de esta categoria de riesgo, la terapia de deprivacion de
andrégenos puede utilizarse en tratamiento combinado al radioterapico,
generalmente durante un plazo de 6 meses.

La vigilancia activa no esta indicada en este subgrupo de pacientes, a
excepcion de aquellos con una esperanza de vida limitada segun edad y/o
comorbilidades.

4. Enfermedad localizada de alto riesgo (T3a, PSA > 20 Gleason > 8). Las

opciones de tratamiento estandar contemplan: prostatectomia radical con
linfadenectomia pélvica y radioterapia externa junto con terapia de deprivacion
androgénica, generalmente durante 2 o 3 afos.

5. Enfermedad localmente avanzada o de muy alto riesgo (T3b-T4, patrén

primario Gleason 5, 4 o mas cilindros afectos de score Gleason 8-10). Las
opciones de tratamiento para estos pacientes contemplan: prostatectomia
radical con linfadenectomia pélvica y radioterapia externa con terapia de
deprivacion androgénica, generalmente durante 2 o 3 afos. Este grupo de
pacientes debe ser monitorizado estrechamente tras el tratamiento, debido a su

mayor riesgo de progresion.
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6. Definicion y significado de progresidén tras prostatectomia radical.

La monitorizacién de los niveles de PSA tras los tratamientos con intencion
curativa (radioterapia / braquiterapia / prostatectomia radical) conduce a la
identificacion de los pacientes que experimentan recurrencia o progresion
bioquimica antes, incluso, de que existan signos o sintomas de recidiva loco-

regional o enfermedad metastasica.

Tras realizar la prostatectomia radical, el tejido prostatico es extirpado en su
totalidad vy, por tanto, los niveles de PSA deben mantenerse indetectables en
ausencia de recurrencia o progresion. Por tanto, la presencia de niveles de
PSA tras cirugia radical es indicativo de tejido prostatico residual, bien
representado por recidiva loco-regional o enfermedad a distancia (Pound CR,
1999). Se define progresién bioquimica, tras prostatectomia radical, como la
presencia de niveles de PSA sérico > 0,2 ng/ml, en dos determinaciones

consecutivas.

Multiples factores han sido evaluados para tratar de predecir e identificar a
pacientes con alto riesgo de progresion tras cirugia radical. Varios modelos o
nomogramas existen para predecir el resultado oncoldgico tras prostatectomia
radical. Algunos de ellos se basan en factores prondsticos pretratamiento, otros
incorporan factores patolégicos de la pieza quirurgica e incluso la duracion del
tiempo libre hasta la progresién. Tanto en uno como en otros, los modelos
multivariados muestran, generalmente, a los niveles séricos de PSA
pretratamiento, al Gleason y a la extensién anatémica de la enfermedad como
los principales factores prondsticos de progresion. Entre los principales
instrumentos de medida para conocer el riesgo de recidiva bioquimica tras
prostatectomia radical figuran: i) estratificacion en grupos de riesgo (Khan y
cols. 2003), ii) diversos homogramas: Stephenson y cols. 2005, Suardi y cols.
2008, Walz y cols. 2009, Instrumento de prediccion del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center.

Por ejemplo, la tabla de riesgo desarrollada por Khan y cols. estratifica a los
pacientes en grupos pronosticos (excelente, bueno, moderado y malo) en
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funcién del estadio patoldgico, la puntuacién de Gleason y la afectacidén de los
margenes quirurgicos. Otro, el nomograma desarrollado por Walz y cols., utiliza
los niveles de PSA, el estado de los margenes quirurgicos, la puntuacion de
Gleason, la presencia de enfermedad extracapsular, la invasion de vesiculas
seminales y la afectacion ganglionar. La puntuacion total establecida permite
conocer la probabilidad de supervivencia libre de recidiva a los 2 afios.

La historia natural del cancer de préstata tras identificarse una progresion
bioquimica no traduce necesariamente un riesgo inminente en el desarrollo de
metastasis y muerte (Antonarakis ES, 2012). En muchos casos, la historia
natural de la enfermedad, hasta eventos finales, es muy prolongada, y este
hecho debe ser muy tenido en cuenta a la hora de planificar y decidir
tratamientos tempranos como radioterapia o terapia de deprivaciéon
androgénica (Punnen S, 2013). Asi, en una serie de 1973 hombres, sometidos
a prostatectomia radical en el Johns Hopkins, que desarrollaron progresion
bioquimica, hasta 642 fueron observados sin aplicar ningun tratamiento
adicional. De ellos, solo el 30% desarroll6 enfermedad metastasica con una
mediana de 10 afios hasta su aparicién. El analisis multivariante determind
como factores independientes al tiempo de duplicacién del PSA y a la
puntuacion de Gleason.

Dado que, por lo tanto, la aparicidon de progresion bioquimica, no predice el
subsecuente e inminente desarrollo de enfermedad metastasica, multiples
parametros se han estudiado para discernir entre aquellos pacientes que
desarrollan enfermedad significativa y que se beneficiarian de iniciar
tratamientos en esta fase de la enfermedad, frente a los que no. Estos factores
incluyen: estadio tumoral, nivel de PSA, velocidad de PSA, Gleason, los
margenes quirurgicos y la afectacion ganglionar (Lee AK, 2005). Asi, aquellos
pacientes con intervalos cortos hasta la aparicion de la progresién bioquimica,
rapida duplicacion de PSA y hallazgos patologicos adversos tras la
prostatectomia radical, tienen mayor riesgo de enfermedad metastasica a
distancia.
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7. Factores prondsticos de progresion en el cancer de prostata.

El Instituto Nacional del Cancer define factor prondstico como aquella situacion,
afeccidon o caracteristica del paciente y/o tumor que puede utilizarse para
calcular la probabilidad de recuperacién de una enfermedad o la probabilidad
de que la enfermedad recurra. A lo largo de las ultimas décadas, diferentes
parametros clinicos, bioquimicos y patolégicos han sido analizados y
estudiados acerca de su capacidad para predecir el prondstico de pacientes
con cancer de préstata. Tradicionalmente, se han considerado como factores
prondsticos independientes de progresidn el estadio patolégico, el PSA al
diagnostico y el grado de Gleason de la pieza quirurgica (D’Amico AV, 1998).
Otros muchos, han sido también analizados a lo largo del tiempo, tales como:
A) factores prondsticos relacionados con el paciente (edad, raza, herencia,
estadificacion clinica) y b) factores prondsticos relacionados con el tumor,
cronosensibles (tamafio y volumen tumoral, afectacion ganglionar, extension,
infiltracion perineural, invasion linfovascular, metastasis ganglionares) y
cronoinsensibles (tipo histolégico, grado de diferenciacion, margenes

quirurgicos).

Edad

El cancer de prostata tiene una de las relaciones mas estrechas con la edad
conocidas que cualquier otra neoplasia maligna humana. Rara vez es
diagnosticado antes de los 40 afios, pero la incidencia aumenta rapidamente a
partir de entonces . En caso de aparicion en hombres jévenes, éste puede
tener una estrecha relacidén con factores hereditarios. Asi, el riesgo de cancer
de préstata se incrementa aproximadamente el doble en los hombres con uno o
mas familiares afectados de primer grado (hermanos, padre) (Bruner DW,
2003) y la edad temprana de aparicién en un miembro de la familia también
aumenta el riesgo, pudiendo comportarse como tumores de peor pronostico
(Agalliu I, 2009; Valeri A, 2002).
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Raza

Las caracteristicas geograficas son un factor de variacion, desde hace tiempo
conocido, en la incidencia de esta enfermedad. La poblacion afro-americana,
tiene una incidencia mayor y, entre los 40 y 60 afos, presenta una tasa de
mortalidad 3 veces superior a la presentada por la poblacién caucasica. El
indice de mortalidad mas bajo se ha observado en la poblacion asiatica (Powel,
1998).

Herencia

Ademas de afectar al riesgo de desarrollar cancer de préstata, los factores
genéticos pueden influir en el prondstico. La presencia de mutaciones BRCA1 o
BRCAZ2 aumentan el riesgo de desarrollar cancer de prostata. El cancer de
prostata en los hombres con mutaciones BRCA2 parece estar asociado a una
mayor puntuacidon de Gleason y peor pronéstico (Castro E, 2015).

Niveles de PSA al diagndstico

Freedland encontrd en varios estudios que el PSA al diagnostico era un fuerte
predictor tanto de eventos adversos en la pieza de prostatectomia radical como
de progresion bioquimica tras ella (Freedland SJ, 2008). Aunque algunos
autores no han encontrado diferencias en el comportamiento predictor a favor
de la densidad de PSA frente al PSA (Jones TD, 2006), varios estudios en
tumores de bajo riesgo advierten que la densidad de PSA en este grupo
predice peores eventos tras prostatectomia radical (Stoungaristos S, 2012).

Estadiaje clinico

D’Amico desarroll6 un sistema de estratificacidon del riesgo para predecir
progresion bioquimica tras prostatectomia radical en el cual tanto la
enfermedad T1c como la T2a se consideraban como grupos de bajo riesgo,
mientras que T2b y T2c se clasificaban como riesgo intermedio y alto (D Amico,
1998). Reese y cols. demostraron que el estadio clinico no es un factor de
riesgo para la progresion bioquimica (Reese AC, 2010). Armatys confirmoé que
los pacientes con estadiaje clinico T2 tienen peores eventos en la pieza de
prostatectomia radical que los que tienen un estadiaje T1c, sin embargo, no
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encontré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

cuando se analizo la progresion bioquimica (Armatys SA, 2005).

Gleason

La evidencia acumulada de mas de 40 anos de aplicacion ha demostrado que
el score Gleason de la biopsia es un predictor importante de los resultados
patolégicos en la pieza de prostatectomia radical. Se considera uno de los
factores prondsticos y predictivos clave de los resultados clinicos tras
tratamiento (Billis A, 2008; Epstein JI, 2015).

Volumen tumoral

Los datos sobre el efecto del volumen tumoral en la progresién bioquimica son
contradictorios. Algunos estudios no consiguieron encontrar una relacion
(Porten SP, 2010) mientras que en otros se considera al volumen tumoral como
un alto predictor (Thompson IM, 2011).

Margenes quirurgicos

El porcentaje de margenes quirurgicos positivos ha disminuido en las ultimas
décadas. La proporcion en la literatura es variada (8-57%), fiel reflejo de la
seleccidon de pacientes, técnica quirurgica, experiencia de los cirujanos y de la
metodologia de estudio de la pieza (Hernandez DJ, 2005). La mayoria de
autores han encontrado una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de margenes quirurgicos positivos frente a negativos y su significado
prondstico independiente con otros factores de mal prondstico en la pieza de
prostatectomia radical y con la progresion bioquimica (Iczkoswski KA, 2011).

Extension extraprostatica

Los pacientes con extensidon extraprostatica tienen, como norma general, peor
pronéstico, ademas de mayor probabilidad de asociar otros factores de mal

prondstico en la pieza quirurgica (Ward JF, 2005).
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Invasion de vesiculas seminales

Es un potente factor prondstico, establecido en muchos estudios previos. Los
hombres con evidencia patologica de invasion de vesiculas seminales en la
pieza quirurgica tienen tasas mas elevadas de progresion bioquimica y
mortalidad (Pagano MJ, 2015).

Afectacion ganglionar

El riesgo de enfermedad en los ganglios linfaticos se ve influenciada por el
estadiaje de la enfermedad, el PSA al diagndstico, el grado de Gleason y la
extension de la linfadenectomia (Heidenreich A, 2007). Aunque se acepta que
la linfadenectomia aporta informacion prondstica importante, que no puede
obtenerse de otra forma, no se ha alcanzado todavia un consenso acerca de

cuando esta indicada y que extensidn es la mas adecuada.

Infiltracion perineural

Villers encontré que la infiltracion perineural se relacionaba con la extension
extraprostatica en un 95% de piezas de prostatectomia radical en las que el
tumor se habia extendido mas alla de la capsula (Willwers A, 1989). Hay
evidencia del efecto paracrino de algunos factores de crecimiento, incluyendo
el factor de crecimiento neuronal, en la actividad invasora del cancer de
préstata (Gaelle Fromont G, 2012). Pese a todas estas evidencias el significado
clinico de la infiltracion perineural permanece en discusién. Su presencia
abarca un porcentaje del 7-43% en las muestras procedentes de biopsia y del
32-79% en las piezas de prostatectomia radical (Jeon HG, 2000). D"’Amico
observé que la infiltracion perineural es un factor prondstico independiente para
recidiva bioquimica, aunque Freedland no pudo obtener la misma evidencia
(D"Amico AV, 2001).

Invasion Linfovascular

Su presencia se ha recogido entre un 5-53% de piezas de prostatectomia
radical y se ha relacionado con una mayor agresividad clinica. Algunos

estudios han demostrado la asociacion entre ésta y un menor tiempo hasta

70



Introduccion

progresion bioquimica, metastasis a distancia y supervivencia global después
de prostatectomia radical (Magi-Galluzi C, 2011).
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Planteamiento del tema y objetivos

Algunos de los factores prondsticos en cancer de prostata, estudiados desde
hace décadas, muestran divergencias segun estudios consultados. Ademas,
muchos de ellos, aun con estudios a favor de su utilidad como factor prondstico,
no estan incluidos en las categorias ni modelos de riesgo actuales de practica
clinica habitual para orientar las decisiones terapéuticas ni establecer perfiles

de progresion tras tratamiento con intencién curativa.

Teniendo en cuenta que nuestra practica asistencial cambia y se adapta a las
nuevas recomendaciones y modificaciones de las evidencias preexistentes,
podemos afirmar que el manejo del cancer de prostata localizado esta
cambiando radicalmente, puesto que: 1) se dispone de nuevos meétodos de
imagen que mejoran nuestros esquemas bidpsicos y con ello el muestreo
tumoral (Kobus T, 2015), 2) la mayoria de las unidades han adoptado
progresivamente las recomendaciones de la ISUP 2005 para el analisis
histopatoloégico del tumor, con lo que se tiende a una reduccion en la
variabilidad de la asignacion del score Gleason y a una mejor seleccion de los
tumores de bajo riesgo, 3) las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas se
contemplan como una técnica ya madura, con las que hemos ganado en
nuestra capacidad de magnificacion y visidbn anatomica para poder ser
quirurgicamente mas precisos (De Carlo F, 2014), 4) la experiencia adquirida
con los resultados de las primeras series de vigilancia activa ha llevado a la
comunidad uropatoldgica incluso a plantear la necesidad o no de desetiquetar
al score Gleason 6 como cancer (Kulac |, 2015; Montironi R, 2014) o a
considerar, al menos, nuevos grupos prondsticos, establecidos en el ultimo
consenso de la ISUP 2014. Esta experiencia nos ha permitido descifrar claves
para la validacion o no de determinados criterios de progresion en tumores de
bajo riesgo, como ha sido el caso de la cinética de PSA; o, incluso, considerar
algunos subgrupos de Gleason 7 con poco volumen tumoral, como candidatos
factibles similares a los tumores de bajo riesgo para ser incluidos en los

programas de vigilancia activa (Lund L, 2014).

Por todo ello, existe la necesidad de incorporar nuevos factores pronosticos y/o

validar en nuestra institucién los considerados tradicionales, con objeto de
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discriminar con mayor exactitud la evolucion de la enfermedad, en aras a

establecer el perfil del candidato ideal a actuaciones terapéuticas especificas.

Ante el presente escenario, este estudio pretende identificar y evaluar, en una
serie contemporanea de pacientes de nuestra area sanitaria, afectos con
cancer de prostata localizado, y sometidos a cirugia radical, factores clinicos y
patolégicos de practica clinica habitual relacionados con la progresion y que
podrian incorporarse en los modelos de riesgo para establecer una

planificacion terapéutica individualizada, mejorando el manejo de esta patologia.

El objetivo general del presente estudio persigue la identificacion de factores

prondsticos, clinicos y patolégicos, de progresion tras prostatectomia radical,

en pacientes de nuestro entorno sanitario.

Para acometer el objetivo general, se contemplan los siguientes objetivos
especificos:

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y onco-patolégicas
de nuestra serie.

2) Establecer el valor pronostico para progresion bioquimica de los factores
clinicos a estudio.

3) Establecer el valor prondstico para progresion bioquimica de los factores
patoldgicos a estudio.

4) Establecer el valor pronostico para progresion metastasica de los factores
clinicos a estudio.

5) Establecer el valor prondstico para progresion metastasica de los factores
patoldgicos a estudio.

6) Determinar perfiles de pacientes candidatos a progresién bioquimica y/o
metastasica a partir de los factores prondsticos clinicos y patologicos
establecidos.
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Como objetivos secundarios anadidos, este estudio contempla:

1) Analizar la variabilidad interobservador del estudio histopatolégico del grado
Gleason.

2) Analizar la infra/sobre estadificacion e infra/sobre gradacion del estudio
histopatoldgico del tejido biopsico frente a la pieza de prostatectomia radical.

3) Validar en nuestra institucién los nuevos grupos pronosticos de gradacion
tumoral adoptados segun las recomendaciones de la ISUP de 2014.
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1. Disefio del estudio y poblacion a estudio.

Estudio de cohorte retrospectivo en el que se incluyen un total de 306
pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado e intervenidos
mediante prostatectomia radical laparoscépica durante un periodo de 6 afos,
con un seguimiento posterior medio de 93 meses. Previo a la intervencion
quirurgica, a todos los pacientes se les realiz6 historia clinica completa, tacto
rectal, determinacion de niveles séricos de PSA y biopsia transrectal de
prostata ecodirigida. Tras ser diagnosticados de cancer de prostata, les fue

aplicado tratamiento quirurgico radical con intencién curativa.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

_ _ _ Pacientes con enfermedad avanzada
Pacientes con diagnostico histopatolégico _ ) . )
(afectacion ganglionar, T4 o metastasis)
de cancer de prostata _ _ _ _
no candidatos a tratamiento quirurgico

Pacientes con diagndstico de cancer de

prostata localizado

Pacientes intervenidos en nuestra unidad
mediante prostatectomia radical

laparoscépica

2. Metodologia de actuacion.

2.1 Entrevista clinica y recogida de datos y variables clinicas.

La entrevista clinica inicial de cada paciente incluido en el estudio se llevd a
acabo en la unidad de urologia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Los pacientes fueron atendidos en consulta externas por elevacion de cifras del
PSA sérico con criterios de biopsia prostatica (PSA >10ng/ml, PSA 4-10 con
cociente psa libre/total < 20% y/o tacto rectal sospechoso). A todos ellos, se les

practico una historia clinica completa y un examen rectal digital.

2.2 Realizacion de biopsia prostatica transrectal ecoguiada.

La biopsia prostatica transrectal fue realizada en los quir6fanos de la unidad de
urologia del Hospital Universitario Virgen de la Victoria por un sélo facultativo
especialista. El ecografo utilizado fue Hitachi EUB-5500 (modelo EZU-MT-24-
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51); la sonda transrectal utilizada fue de 6.6Mhz. En todos los casos el
muestreo de los cilindros prostaticos fue ecoguiado. La pistola de biopsia
utilizada fue de la marca “Bard Magnum” referencia MG1522. Las agujas de
biopsia utilizadas fueron de 18 Gauges y 20 cm de longitud, las cuales poseen

capacidad para tomar cilindros biopsicos de 19 mm de longitud.

El esquema bidpsico seguido en nuestra unidad ha sido modificado a lo largo
del periodo del presente estudio. Desde Febrero del 2004 hasta Junio de 2006
la biopsia prostatica se realizé mediante técnica de sextantes, obteniéndose un
total de 6 cilindros prostaticos. A partir de tal fecha y hasta la actualidad, se
realiza protocolo de biopsia lateralizada obteniéndose un total de 14 cilindros,
en esquema de 12+2, tal y como se representa en la Fig. 6.

Fig.6. Representacion esquematica de la biopsia con esquema 12+2.

Los cilindros periféricos y el correspondiente a la vesicula seminal izquierda se
tifen con tinta china y posteriormente son fijados mediante solucion de Bouin,
quedando sin tefiir los cilindros mediales y el cilindro correspondiente a la
vesicula seminal derecha. Para ello se preparan y etiquetan 7 o 6 frascos, en
funcién de si se van a realizar o no biopsia de las vesiculas seminales, y se
identifican por sextantes. Los cilindros que se van obteniendo por sextantes
son colocados sobre un papel de fumar y, tras tinciéon con unas gotas de tinta
histolégica negra, y fijacion de la misma anadiendo unas gotas de fijador de

Bouin, del cilindro lateral o periférico del sextante, se introducen en su frasco
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correspondiente que contendra formol tamponado al 10%. Se introducen en 7
recipientes independientes: Recipiente 1: cilindros vesiculas seminales.
Recipiente 2: cilindros base I6bulo lateral izquierdo. Recipiente 3: cilindros zona
media |6bulo lateral izquierdo. Recipiente 4: cilindros apex Iébulo lateral
izquierdo. Recipiente 5: cilindros base I6bulo lateral derecho. Recipiente 6:
cilindros zona media I6bulo lateral derecho. Recipiente 7: cilindros apex Iébulo
lateral derecho.

Posteriormente son enviados al Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, junto con la hoja de solicitud que recoge los
datos de filiacion y los datos clinicos relevantes, asi como con la planilla para la
identificacion topografica exacta; para su procesamiento y analisis.

2.3 Estudio histopatolégico e inmunohistoquimico del tejido tumoral bidpsico.

Todos los cilindros son recepcionados en el area habilitada para ello y
trasladados a la sala de tallado macroscopico donde se procede en primer
lugar a la descripcion macroscopica y manejo. Para ello, se recoge en la
descripcion macroscoépica el numero de cilindros por cada frasco o sextante y
se incluyen, a las 12-24 h en un cassette por frasco, manipulandolos con
pinzas delgadas, estirados entre dos esponijillas, para evitar su desplazamiento.
Tras ello, se procede al procesamiento habitual de tejidos: procesado del tejido
para su deshidratacién e impregnacion de parafina, realizacion o confeccioén de
bloques de parafina con los cilindros incluidos en los cassettes, corte de
secciones histologicas a 3-4 micras con micrétomos y recogida en los portas
desde el bafo de flotacion, estufado y tincion con hematoxilina-eosina (H-E). Al
iniciar el estudio microscépico de las biopsias verificamos que el numero de
cilindros y sus longitudes en las secciones de H-E coinciden con la descripcion
macroscopica. En caso de discordancia, se procede a cortar secciones mas
profundas de los bloques para recuperar tejido prostatico. Para los casos
donde fué necesario el estudio inmunohistoquimico de ayuda o confirmacion se
realizaron cortes histologicos del tejido tumoral seleccionado. De cada uno de
los bloques seleccionados se realizaron cortes o secciones histolégicas a 3-4
micras adicionales, recogidos sobre portaobjetos tratados (Dako), de los que el
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ultimo se tind con hematoxilina-eosina, corte que se utilizé como control de
permanencia de dichas areas. Los cortes restantes se tifieron con 34-bE12
(marcador de células basales especifico) y AMACR (alfa-metil-CoA-racemasa).
Para cada anticuerpo se utiliz6 un control positivo (tejido tumoral prostatico).
Los cortes se desparafinaron con xilol e hidrataron en gradiente de alcoholes.
La recuperacion antigénica de los epitopos se realiz6 en modulo PT (Dako)
con buffer de pH alto (Dako). La actividad de la peroxidasa enddgena se
bloqueé con peroxido de hidrogeno y para revelar la reaccion antigeno-
anticuerpo se utilizo el sistema de deteccion basado en polimeros Endvision
(Dako). Como enzima se uso peroxidasa de rabano y como cromdégeno DAB y
sustrato agua oxigenad. Las preparaciones se contrastaron con hematoxilina.
Las técnicas inmunohistoquimica de estos anticuerpos se realizaron en un

tefiidor automatico (Dako, TechmateTM).

Tras el analisis histologico e inmunohistoquimico, se procede a informar de los
siguientes hallazgos en cada cilindro, segun planilla de localizacion: la
gradacion de Gleason (patrones presentes y puntuacion total o score Gleason),
el porcentaje de afectacion tumoral de cada cilindro, la presencia de infiltracidon
perineural y/o invasién linfovascular, la presencia de lesiones precursoras y
cualquier otro hallazgo que se considere relevante. El porcentaje de afectacion
de cada cilindro se calcula midiendo la longitud del tumor respecto a la longitud
total del cilindro, tomando, en caso de focos discontinuos de tumor, la distancia

entre los dos extremos mas alejados.

2.4 Diagnostico de confirmacion y recogida de datos y variables patologicas
derivadas de la biopsia.

Tras el resultado histopatologico de la biopsia prostatica, cada paciente fue
entrevistado nuevamente en la unidad de urologia, con objeto de informarle del
resultado confirmatorio de la biopsia y explicarle las distintas opciones
terapéuticas segun su grupo de riesgo de cancer de prostata localizado. Todos
los pacientes incluidos en el estudio fueron debidamente informados de las
distintas opciones terapéuticas y participes en la toma de decisién clinica.
Todos los pacientes incluidos optaron por cirugia radical.
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2.5 Cirugia radical.

El procedimiento quirurgico fue realizado en los quir6fanos de urologia del
Hospital Universitario Virgen de la Victoria en todos los casos y fue asistido por
dos cirujanos. En todos los casos la técnica realizada fue la prostatectomia
radical laparoscopica anterograda con o sin preservacidon neurovascular,
dependiendo del riesgo de cada paciente. En los tumores de bajo riesgo, se
realizé preservacion intra o interfascial bilateral; en los de riesgo intermedio,
preservacion interfascial uni o bilateral y en los de riesgo alto, no existio
preservacion, realizandose una técnica extrafascial, junto con linfadenectomia

pélvica.

2.6 Analisis histopatoldgico de la pieza de prostatectomia radical y recogida de
datos y variables derivadas del mismo.

Tras la finalizacion del proceso quirurgico, la pieza es sumergida
inmediatamente en formol en un recipiente con proporcion 20/1 (donde se
mantendra 24h), y es enviada al laboratorio de la unidad de anatomia
patoldgica. La pieza se envia completa, con las vesiculas seminales y el cuello
vesical, a excepcion de los casos en los que se haya realizado preservacion
quirurgica del cuello vesical, siendo reflejado en la hoja informativa. Tras la
recepcion y pasadas las 24h, se procede al proceso de descripcion
macroscopico en el que: se pesa la glandula sin las vesiculas seminales, se
mide la préstata en sus tres dimensiones (apical-basal, izquierda-derecha y
anterior-posterior) y se pintan los margenes quirurgicos con diferentes colores
para poder establecer una correcta localizacion de cada regién en el analisis
microscopico. En la Fig. 7 podemos observar el proceso de coloreado de una

de las muestras del estudio.
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Fig. 7. Proceso de coloreado de la pieza de prostatectomia radical.

Posteriormente, se inicia el proceso de tallado comenzando por una seccion del
apex, mediante corte perpendicular al eje mayor o sagital para después laminar
su porcién conica de forma sagital. La base se separa con un corte paralelo al
cuerpo y perpendicular a la cara posterior, realizandose posteriormente un
laminado sagital. Posteriormente, se realizan cortes paralelos de 5 mm de apex
a base. Finalmente, se incluye al menos un corte de la base de insercion de las
vesiculas seminales y se realiza la descripcion macroscopica recogiendo todas
aquellas alteraciones que destaquen, con su localizacion y medidas
correspondientes. Como norma general, realizamos inclusién total de la
glandula prostatica cuando esta pesa hasta 35 grs y secciones alternas cuando
el peso es mayor. A continuacion podemos observar en la Fig. 8 la
representacion grafica de un proceso de tallado macroscépico de una de las
muestras del estudio.
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Fig. 8. Proceso de tallado macroscépico de la pieza de prostatectomia radical.

A continuacion, y de forma similar al apartado de tejido biépsico, se procede al
procesado del tejido para su deshidratacién e impregnacion de parafina,
confecciéon de bloques de parafina con las secciones del érgano incluidas en
los cassettes, corte de secciones histologicas a 3-4 micras y recogida en los
portas desde el bano de flotacion, estufado y tincién con H-E. Entonces son
visualizadas por el patologo al microscopio para analisis histopatoldgico y, en
caso necesario, solicitud y realizacidn de las técnicas de inmunohistoquimica
ya referidas. Tras el analisis histopatoléogico e inmunohistoquimico, se
detallaran los diferentes parametros analizados e incluidos en el informe de
evaluacion de la pieza quirurgica: tipo histolégico tumoral, gradacién y score
gleason (patrén primario + patron secundario y recogida en comentario de la
presencia de un patrdn terciario si es de mayor puntuacion que los otros dos,
volumen tumoral (% afectacion de la glandula y/o tamafio del tumor o nédulo
dominante si esta presente con su diametro maximo y dimensiones
adicionales), extension extraprostatica (localizacion y extension, focal vs no
focal o establecida), invasion de vesiculas seminales (en caso de infiltracién de
la pared muscular), margenes quirurgicos (negativos/positivos, localizacion, uni
o multifocales, intra o extraprostaticos), invasion linfo-vascular, invasion
perineural, ganglios linfaticos regionales (n° positivos/n° total y dimension del
mayor), estadificacion patologica (pTNM) y cualquier hallazgo adicional de

relevancia.
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En todos los casos se ha procedido al reanalisis por parte de dos uropatologos,
uno senior y otro joven, supervisado por el doctorando, con objeto de que el
mismo fuera ciego entre ellos, y con el propdsito de valorar la variabilidad
interobservador. En caso de discordancia, la determinacion final del grado o
score Gleason fue consensuada entre los dos uropatélogos y el doctorando.
Los analisis se realizaron segun las recomendaciones de la ISUP 2005-2009.

2.7 Seguimiento clinico

Tras la cirugia radical, cada paciente del estudio, es revisado a las tres
semanas para informarle del resultado patologico definitivo extraido del analisis
de la pieza quirurgica y segun su riesgo sera seguido con caracter trimestral o
semestral, revisando periodicamente tanto su estado oncolégico como
funcional. El estado oncologico sera evaluado mediante determinaciones
seriadas de niveles de PSA, las cuales debieran ser indetectables. A todos los
pacientes se les solicita un primer PSA al mes, y a partir de ahi, y dependiendo
de su riesgo, con caracter trimestral o semestral. Este valor de PSA en el
seguimiento es el que utilizamos para definir progresion bioquimica en nuestro

estudio.

3. Recogida de datos y definicién de variables.

Todo el estudio se ha realizado siguiendo las normas de buena practica clinica
y las directrices de la Declaracion de Helsinki, Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, 2013 y las directrices de la ICH sobre BPC CPMP/ICH/135/95 (World
Medical Association, 2013). Las muestras y los datos clinicos analizados seran
almacenados y custodiados con las garantias de calidad, trazabilidad vy
confidencialidad que exige la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, Real
Decreto 1716/2011.
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Las variables recogidas fueron las siguientes:

3.1 Numero de historia clinica. Se utilizd6 como "dato identificativo" de cada

caso.

3.2 Edad al momento diagnostico. Se consideré la edad datada por cada
paciente en el momento de la biopsia prostatica. Se definid como una variable
cuantitativa continua. Se establecieron rangos de edad, como variable nominal,

para el analisis por subgrupos (menor/igual a 65 afios; mayor a 65 anos).

3.3 Niveles de PSA preoperatorio, expresado en ng/ml; se consider6 el valor
del PSA con el que la biopsia prostatica fue indicada. Se definid6 como una
variable cuantitativa continua. Se establecieron rangos de PSA, como variable
nominal, para el analisis por subgrupos (PSA < 10, PSA 10 - 20; PSA > 20).

3.4 Volumen prostatico, expresado en cc y medido por ecografia transrectal en
el momento de la realizacién de la biopsia prostatica. Se defini6 como una

variable cuantitativa continua.

3.5 Densidad de PSA. Se definié como variable cuantitativa continua resultante
del cociente entre el PSA preoperatorio y el volumen prostatico estimado
mediante ecografia transrectal.

3.6 Estadio clinico. Se defini6 como variable nominal-categdrica, obtenida a
partir de los datos del tacto rectal exploratorio. Se realizd un examen
exploratorio prostatico mediante tacto rectal durante la entrevista clinica de los
pacientes que consultan. En el mismo, se determind el volumen prostatico, la
consistencia de la glandula, la presencia de surco medio, su movilidad o
adhesion a planos circundantes y la existencia de ndédulos sospechosos. Se
clasificaron a los casos en funcién del tacto rectal en tumores palpables (T2-T3)
o tumores no palpables (T1c).
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3.7 Volumen tumoral. Se definieron dos variables: una variable cuantitativa
discreta (1 a 12) representada como el numero de cilindros bidpsicos positivos
para cancer de prostata y otra cuantitativa discreta (1-100) definida como el
porcentaje de afectacién tumoral y calculada a partir del cociente entre el
numero de cilindros bidpsicos positivos para cancer de préstata y el numero

total de cilindros bidpsicos realizados.

3.8 Patrones y score gleason de la biopsia de prostata. Se defini6 como una
variable nominal, categorizada segun los 5 patrones gleason. El score se
calculo a partir del sumatorio del patron primario y secundario. Se establecieron
4 grupos para el analisis estadistico: score Gleason 6 (3+3), score Gleason 7
(3+4), score Gleason 7 (4+3), score Gleason > 8.

3.9 Afectacion tumoral en la biopsia prostatica. Variable definida como nominal-
categorica en funcion de la unilateralidad / bilateralidad de la afectacion tumoral
en la biopsia prostatica. Se considera afectacion unilateral aquella que afecta a
un solo I6bulo, independientemente del numero de cilindros positivos, y bilateral
a la afectaciéon tumoral de los dos l6bulos prostaticos.

3.10 Riesgo D'Amico. Variable nominal que recoge los tres grupos de riesgo
pretratamiento segun los criterios de D Amico: bajo riesgo, riesgo intermedio,
alto riesgo.

3.11 Fecha de intervencién quirurgica de todos los pacientes.

3.12. Estadio patolégico. Se defini6 como una variable nominal, categorizada
segun los diferentes estadios patologicos acorde al sistema TNM 2010 (pT2a,
pT2b, pT2c, pT3a, pT3by pT4).

3.13 Patrones y score gleason de la pieza quirurgica. Se defini6 como una

variable nominal, categorizada segun los 5 patrones gleason. El score se
calculo a partir del sumatorio del patron primario y secundario. Se establecieron
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los siguientes grupos: score Gleason 6 (3+3), score Gleason 7 (3+4), score
Gleason 7 (4+3), score Gleason > 8.

Asimismo, y dado que el analisis fue realizado por un patdlogo general, y dos
uropatologos, se definié cada patron y cada score segun tres observadores:
observador1 (O1): patdlogo general; observador2 (O2): uropatologo1 vy
observador3 (O3): uropatologo2. El uropatdlogo 1 se correspondié con un

uropatdlogo joven y el uropatélogo 2 con un profesional senior.

En todos los casos de la cohorte a estudio se ha procedido al reanalisis por
parte de los dos uropatologos, supervisado por el doctorando, con objeto de
que el mismo fuera ciego entre ellos y con el propdsito de valorar la variabilidad
interobservador. En caso de discordancia, la determinacion final del grado fue

consensuada entre los dos uropatélogos y el doctorando.

3.14 Patrén terciario en la pieza quirurgica. Se defini6 como una variable
nominal que recoge los patrones terciarios presente en la pieza de
prostatectomia radical en el caso de que éstos fueran informados por el

patdlogo.

3.15. Grupos pronésticos de la ISUP 2014. Se defini6 como una variable
nominal, que recoge los diferentes grupos prondsticos ISUP 2014: 1, 2, 3,4 y 5.

3.16. Margenes quirurgicos. Se defini6 como una variable nominal categorica -
nominal, clasificada como la presencia/ausencia de margenes quirurgicos.
Asimismo, se subdividieron dos variables, relacionadas con: i) la localizacion
del margen quirurgico, nominal y ii) la unifocalidad vs multifocalidad de los

margenes, nominal categorica.
3.17 Invasion de vesiculas seminales. Se defini6 como una variable nominal

categorica, representada por la presencia/ausencia de invasion tumoral de las

vesiculas seminales.
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3.18 Invasion perineural y/o linfo-vascular. Se definieron como variables
nominales categoricas, representadas por la presencia/ausencia de infiltracion

del tejido perineural o linfovascular en los especimenes de la pieza quirurgica.

3.19 Afectacion ganglionar. Se defini6 como una variable nominal - categdrica,
representada por la presencia/ausencia de afectacion tumoral de los ganglios
linfaticos pélvicos en aquellos casos en los que se realizé linfadenectomia

acompanante a la cirugia radical.

3.20 Tiempo medio de seguimiento. Se defini6 como una variable cuantitativa
continua representada por el tiempo de seguimiento de cada caso de nuestra
cohorte.

3.21 Progresion bioquimica. Se clasific6 como variable nominal categorica,
definida como la aparicion de cifras de PSA > 0,20 ng/ml en dos

determinaciones consecutivas tras cirugia radical.

3.22 Progresion metastasica. Se clasifico como una variable nominal categorica
definida como la aparicion de metastasis Oseas, viscerales o ganglionares

extra-regionales tras cirugia radical.

3.23 Mortalidad. Se clasifico como una variable nominal definida como: i) no
mortalidad, ii) mortalidad por otros procesos o patologias y iii) mortalidad
cancer especifica secundaria al proceso oncolégico prostatico.

4. Analisis estadistico descriptivo e inferencial.

La serie del presente estudio consta de 306 pacientes introducidos en una base
de datos confeccionada mediante software SPSS v15, v22, con un total de 57
variables (incluyendo las dependientes o de resultado, las independientes y los
subgrupos de cada uno de ellas) referentes al paciente, neoplasia, estudio de
las biopsias y piezas quirurgicas asi como al tratamiento quirurgico realizado.
Los datos se procesaron para su analisis mediante el programa SPSS v15,
v22.
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Material y Métodos

Todas las variables consideradas se sometieron a un estudio estadistico
descriptivo univariante. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por su
valor numérico real, tomando la media aritmética, la mediana y la desviacion
tipica como parametros de centralizacion y dispersion, respectivamente. Las
variables cualitativas se distribuyeron en categorias, calculando las frecuencias
absolutas y relativas de cada una de ellas. Se realiz6 test K — S para verificar
normalidad de las diferentes variables a estudio. Si presentaban distribucion
normal se adoptaron para su analisis test paramétricos; en caso contario, sus

correspondientes test no-paramétricos.

Posteriormente, mediante la aplicaciéon de métodos estadisticos bivariantes, se
asociaron las distintas variables entre si con el objeto de conocer la
interrelacion entre las variables dependientes y las variables prondsticas a
estudio. Las variables cualitativas se evaluaron por medio de tablas de
contingencia, aplicando el test de Chi-cuadrado o mediante la prueba del
estadistico exacto de Fisher. En las variables cuantitativas, para comparar la
igualdad o no de los valores en los grupos analizados, se comprobd
previamente la normalidad e igualdad de la varianza. Si se aceptaba la
hipotesis nula (de igualdad de estadisticos), se aplico el test de la T de Student
o ANOVA. En todos los casos, se tom6 como valor estadisticamente

significativo p<0.05.

Para la generacion de los modelos multivariantes, se realizaron dos estrategias
analiticas: i) una regresion logistica con evaluacion de los modelos mediante
calibracion (Hosmer-Lemeshow) y discriminacion (curvas ROC) en caso del
estudio de los factores pronosticos de progresion y ii) una regresion de cox
para el estudio de los factores relacionados con el tiempo de supervivencia
libre de progresion. Finalmente, se determinaron curvas de probabilidad de
supervivencia de los factores prondsticos independientes, mediante Kaplan-
Meyer.
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IV. RESULTADOS
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Resultados

1. Estudio descriptivo de la cohorte.

Se dispone de los datos de 306 PRL realizadas en nuestro centro desde
Febrero del 2004 hasta Octubre del 2010. La mediana de seguimiento ha sido
de 93 meses (60-140).

1.1 Descripcidn de las variables cualitativas a estudio. Analisis Univariante.
A continuacion se detalla, mediante tablas, la frecuencia de distribucion de

cada una de las variables a estudio.

Grupos etarios

Porcentaje
Edad N Porcentaje acumulado
< 65 afos 191 65,4 65,4
> 65 afios 101 34,6 100,0
Rangos de PSA
Porcentaje
PSA (ng/ml) N Porcentaje acumulado
<10 229 75,1 75,1
10-20 69 22,6 97,7
20-30 6 2,0 99,7




Resultados

Estadio clinico

Porcentaje
Estadiaje clinico N Porcentaje acumulado
No palpable 259 84,6 84,6
Palpable 47 15,4 100,0
Score Gleason de la biopsia prostatica
Porcentaje
Score Gleason N Porcentaje acumulado
GLb<6 218 71,2 71,2
GLb 7 75 245 95,8
GLb>8 13 4,2 100,0
Afectacion uni/bilateral en |a biopsia prostatica
Porcentaje
Afectacion tumoral N Porcentaje acumulado
Unilateral 190 62,1 62,1
Bilateral 116 37,9 100,0
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Riesgo pretratamiento (D Amico)

Resultados

Porcentaje
D 'Amico N Porcentaje acumulado
Bajo riesgo 170 55,6 55,6
Riesgo Intermedio 119 38,9 94,4
Alto Riesgo 17 5,6 100,0
Técnica de preservacion neuro-vascular
Porcentaje
Técnica quirdrgica N Porcentaje acumulado
Extrafascial 35 11,5 11,5
Interfascial 250 82,0 93,4
Intrafascial 20 6,6 100,0
Score Gleason de la pieza quirurgica
Porcentaje
score Gleason N Porcentaje acumulado
<6 171 56,1 56,1
7 (3+4) 66 21,6 77,7
7 (4+3) 44 14,4 92,1
>8 24 7,9 100,0




Resultados

Grupos prondsticos ISUP 2014

Porcentaje
ISUP 2014 N Porcentaje acumulado
) 171 56,1 56,1
2 66 21,6 77,7
3 44 14,4 92,1
4 12 3,9 96,1
5 12 3,9 100,0
Estadio Patoldgico
Porcentaje
Estadiaje patolégico N Porcentaje acumulado
pT2a 43 14 1 14 1
pT2b 24 7.9 22,0
pT2c 176 57,7 79,7
pT3a 42 13,8 93,4
pT3b 19 6,2 99,7
pT4 1 3 100,0
Infiltracion de vesiculas seminales
Infiltracién vesiculas Porcentaje
seminales N Porcentaje acumulado
No 286 93,8 93,8
Si 19 6,2 100,0




Afectacion ganglionar (pN)

Resultados

Porcentaje
pN N Porcentaje acumulado
No 25 89,3 89,3
Si 3 10,7 100,0
Margen Quirurgico
Porcentaje
Margen N Porcentaje acumulado
Negativo 202 66,0 66,0
Positivo 104 34,0 100,0
Localizacién de los margenes quirurgicos
Localizacion N Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Anterior 14 14,4 14,4
Posterior 13 13,4 27,8
Lateral 6 6,2 34,0
Apex 64 66,0 100,0
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Resultados

Multifocalidad de los margenes quirlirgicos

Porcentaje
Margenes multifocales N Porcentaje acumulado
Unifocal 93 90,3 90,3
Multifocal 10 9,7 100,0
Infiltracion Perineural
Porcentaje
Infiltracién perineural N Porcentaje acumulado
No 221 72,2 72,2
Si 85 27,8 100,0
Invasion Linfovascular
Porcentaje
Invasion linfovascular N Porcentaje acumulado
No 284 93,1 93,1
Si 21 6,9 100,0
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Progresiéon bioguimica

Resultados

Porcentaje
Progresion bioquimica N Porcentaje acumulado
No 234 79,1 79,1
Si 62 20,9 100,0
Enfermedad metastasica
Porcentaje
Metastasis N Porcentaje acumulado
No 298 97,7 97,7
Osea 7 2,3 100,0
Mortalidad
. . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
acumulado
No 302 98,7 98,7
Cancer especifica 1 3 99,0
t l6gi
Otros procesos’, gnco ogicos 3 10 100.0
metacronicos
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Resultados

1. 2 Descripcidn de las variables cuantitativas a estudio. Analisis univariante.

En la siguiente tabla se detallan las medidas de centralizacion y dispersion de

cada una de las variables cuantitativas a estudio.

N°
Edad | PSA | Volumen | Densidad | Cilindros | % tumoral
prostatico| de PSA | positivos
N 286 306 290 280 306 306
Media 62,01 | 8,395 | 42,6879 ,2416 2,9804 24,8366
Mediana 62,00 | 7,055 | 36,0000 ,1958 2,0000 16,6667
Desviacion tipica | 5,901 [6,0279 | 28,68109 ,18452 2,28601 | 19,05009
Minimo 46 9 12,00 ,01 1,00 8,33
Maximo 75 82,0 335,00 1,64 12,00 100,00
25 58,00 | 5,475 | 26,0000 ,1310 1,0000 8,3333
Percentil 50 62,00 | 7,055 | 36,0000 ,1958 2,0000 16,6667
75 66,25 | 10,000 | 50,1000 ,2925 4,0000 33,3333
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Resultados

2. Estudio de asociacién entre los factores clinicos y bioquimicos con la

progresion bioquimica. Analisis bivariante.

2.1 Asociacién entre la media de la edad, PSA, volumen prostatico y densidad

de PSA con la progresion bioquimica (progresion BQ).

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla:

N Media | Desviacion | Intervalo de confianza
tipica para la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
No Progresion 217 61,64 5,918 60,84 62,43
EDAD
Progresion 60 63,15 5,868 61,63 64,67
PSA No Progresion 234 8,044 6,3705 7,224 8,865
Progresion 62 9,424 4,0412 8,398 10,450
Volumen No Progresién 220| 441173 | 31,26294 39,9632 48,2713
prostatico Progresion 61| 38,3492 17,90275 33,7641 42,9343
Densidad No Progresion 214 ,2197 ,16161 ,1979 ,2415
de PSA Progresion 57 , 3039 ,19992 ,2509 ,3570
ANOVA Sig.
EDAD ,080
PSA ,106
Volumen prostatico ,169
Denisdad de PSA ,001

En el analisis comparativo de medias (ANOVA), la densidad de PSA muestra

una asociacion significativa con la progresion bioquimica; observando que los

pacientes con progresion bioquimica presentan una media de densidad de PSA

mayor frente a los que no (0,30 +/- 0,19 vs 0,21 +/- 0,16, respectivamente).
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Resultados

2.2 Asociacion entre grupos etarios (edad) y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra los resultados de progresion BQ en funcion de

los dos grupos etarios establecidos en nuestra cohorte.

PROGRESION BQ Total
Grupos etarios No Progresiéon | Progresion
Menor/lgual 65 afos 152 34 186
81,7% 18,3%| 100,0%
70 27 97
Mayor de 65 afios 72,2% 27,8% 100,0%
Total 222 61 283
78,4% 21,6%| 100,0%

Chi-cuadrado p=0,069. OR 1,724 IC 95% 0,966-3,077.

Observamos un mayor porcentaje de progresion BQ en los pacientes mayores

de 65 afnos (27,8% vs 18,3%), con tendencia a la significacion estadistica.

2.3 Asociacion entre grupos de niveles de PSA y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra los resultados de progresion BQ en funcion de

los rangos de PSA establecidos en nuestra cohorte.

PROGRESION BQ Total
PSA No Progresion Progresion
<=10 186 37 223
83,4% 16,6% 100,0%
10-20 44 23 67
65,7% 34,3% 100,0%
>=20 4 2 6
66,7% 33,3% 100,0%
234 62 296
Total
79,1% 20,9% 100,0%




Resultados

El analisis bivariante muestra asociacién significativa (chi cuadrado p=0,006)
entre los niveles de PSA y la progresion BQ, observando que los pacientes con
PSA < 10 ng/ml presentan menor porcentaje de progresion BQ frente al resto
(16,6% vs 34,3% vs 33,3%).

2.4 Asociacion entre estadio clinico y progresion BQ.
En la siguiente tabla se muestra los resultados de progresion BQ en funcion del

estadiaje clinico.

PROGRESION BQ Total
Estadio clinico No Progresion Progresion
No palpable 213 43 256
83,2% 16,8% 100,0%
Palpable 21 19 40
52,5% 47,5% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa (chi cuadrado p=0,000.
OR 4,482 I1C 95% 2,22-9,041) entre el estadiaje clinico y la progresiéon BQ,
observando que los pacientes con tumores palpables presentan mayor

porcentaje de progresion BQ (47,5% vs 16,8%).
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Resultados

3. Estudio de asociacion entre los factores patolégicos (relacionados con
la biopsia y pieza prostatica) con la progresion bioquimica. Analisis

bivariante.

3.1 Asociacion entre el score gleason de la biopsia y la progresion BQ.
En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Score Gleason No Progresion Progresién BQ
<6 (3+3) 181 34 215
84,2% 15,8% 100,0%
7 (3+4) 31 9 40
77,5% 22,5% 100,0%
7 (4+3) 12 16 28
42,9% 57,1% 100,0%
>8 8 3 11
72,7% 27,3% 100,0%
Total 232 62 294
78,9% 21,1% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacién significativa entre el score
Gleason de la biopsia y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000), observando
un peor perfil oncolégico en los pacientes con score Gleason 7 (4+3) y > 8
(57,1% y 27,3% de progresion BQ, respectivamente) frente a aquellos con
score Gleason 7 (3+4) y 6 (3+3) (progresion BQ del 22,5% y 15.8%

respectivamente).
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Resultados

3.2 Asociacion entre el numero de cilindros positivos, porcentaje de afectacion
tumoral y bilateralidad de la afectacion tumoral.

En las siguientes dos tablas se muestran la asociacion entre estas variables.

N Media | Desviacioén | Intervalo de confianza

tipica para la media al 95%

Limite Limite
inferior superior
No Progresion 234 2,692 2,02966 2,4309 2,9537
Progresion 62| 4,193 2,89057 3,4595 4,9276
Total 296| 3,006 2,31428 2,7420 3,2715

N° Cilindros

positivos

234| 22,43 16,91382( 20,2575| 24,6143
Porcentaje No Progresion

tumoral Progresion 62| 34,94| 24,08804 28,8290 | 41,0635
Total 296 | 25,05 19,28566 22,8502 27,2624
PROGRESION BQ Total

Afectacion bidpsica No Progresion Progresion
Unilateral 156 27 183
85,2% 14,8% 100,0%
Bilateral 78 35 113
69,0% 31,0% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%

Chi cuadrado p=0,001. OR 2,59 IC 95% 1,46 - 4,58.

El analisis comparativo de medias (ANOVA) muestra asociacion significativa
(p=0,000) entre las variables de volumen tumoral (nUmero de cilindros positivos
y porcentaje de afectacion tumoral) y la progresion BQ, observando que los
pacientes con progresion BQ muestran mayor numero de cilindros positivos

(4,1 +/- 2,8) y un mayor porcentaje de afectacion tumoral (35 +/- 24).
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Resultados

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre la afectacion
uni/bilateral biopsica y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,001. OR 2,59 IC
95% 1,46 - 4,58), observando que los pacientes con afectacion bilateral

presentan mayor progresion BQ (31% vs 14,8%).

3.3 Asociacion entre el score Gleason de la pieza quirurgica y la progresion BQ.
En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Score Gleason No Progresion
Progresion
6 155 13 168
92,3% 7,7%| 100,0%
7 (3+4) 58 5 63
92,1% 7,9% | 100,0%
7 (4+3) 11 31 42
26,2% 73,8% | 100,0%
10 13 23
>8

- 43,5% 56,5% | 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% | 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre el score Gleason de
la pieza quirurgica y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000.), observando un
peor perfil oncologico en los pacientes con score Gleason 7 (4+3)y > 8 (73% y
57% de progresion BQ, respectivamente) frente a aquellos con score Gleason
7 (3+4) y 6 (3+3) (progresion BQ del 8% y 7,7%, respectivamente).
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Resultados

3.4 Asociacion entre la presencia y grado del patrédn terciario en la pieza
quirurgica y la progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Patrén terciario No Progresion Progresion
4 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%
5 1 6 7
14,3% 85,7% 100,0%
Total 2 6 8
25,0% 75,0% 100,0%

No existe asociacion significativa entre estas dos variables (Chi cuadrado
p=0,250.)
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Resultados

3.5 Asociacion entre los grupos pronosticos ISUP 2014 (pieza quirurgica) y la

progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
ISUP 2014 No Progresion Progresién
1 155 13 168
92,3% 7,7% 100,0%
2 58 5 63
92.1% 7,9% 100,0%
3 11 31 42
26,2% 73,8% 100,0%
4 4 7 11
36,4% 63,6% 100,0%
5 6 6 12
50,0% 50,0% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%
El analisis bivariante muestra asociacién significativa entre los grupos

prondsticos ISUP 2014 y

la progresion BQ (Chi

cuadrado p=0,000.),

observando un peor perfil oncoldgico en los pacientes de los grupos 3, 4y 5

(73%, 63% y 50% de progresion BQ, respectivamente) frente a los de los

grupos 1y 2 (progresion BQ del 7,7% y 8%, respectivamente).
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Resultados

3.6 Asociacion entre el estadiaje patoldgico y la progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
pT No Progresion Progresion
pT2a 40 2 42
95,2% 4,8% 100,0%
pT2b 19 5 24
79,2% 20,8% 100,0%
pT2c 147 21 168
87,5% 12,5% 100,0%
pT3a 24 17 41
58,5% 41,5% 100,0%
pT3b 3 16 19
15,8% 84,2% 100,0%
pT4 0 1 1
0,0% 100,0% 100,0%
Total 233 62 295
79,0% 21,0% 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre el estadiaje

patolégico y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000.), observando un peor

perfil oncolégico en los pacientes con enfermedad no 6rgano-confinada, con
una progresion BQ del 41% en pT3a y del 84,2% en pT3b.
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Resultados

3.7 Asociacion entre la infiltracion de vesiculas seminales (VVSS) y la

progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Infiltracion VVSS No Progresién Progresién
No 230 46 276
83,3% 16,7% 100,0%
Si 3 16 19
15,8% 84,2% 100,0%
Total 233 62 295
79,0% 21,0% 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre la infiltracion de

vesiculas seminales y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000. OR 26 IC 95%

7,46 - 95,25), observando un peor perfil oncolégico en los pacientes con
infiltracion de VVSS (progresion BQ del 84% vs 16,7%).

3.8 Asociacion entre margenes quirurgicos y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Margen No Progresion Progresion
Negativo 168 29 197
85,3% 14,7% 100,0%
Positivo 66 33 99
66,7% 33,3% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%
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Resultados

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre los margenes
quirurgicos y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000. OR 2,89 IC 95% 1,631-
5,144), observando mayor progresion BQ en los pacientes con margenes
positivos (33,3% vs 14,7%).

3.9 Asociacion entre localizacion de los margenes quirurgicos y progresion BQ.
En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Localizacion No Progresion Progresion
Anterior 9 5 14
64,3% 35,7% 100,0%
Posterior 5 7 12
41,7% 58,3% 100,0%
Lateral 3 3 6
50,0% 50,0% 100,0%
Apex 47 14 61
77,0% 23,0% 100,0%
Total 64 29 93
68,8% 31,2% 100,0%

No existe asociacion significativa entre estas dos variables (Chi cuadrado
p=0,006).
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Resultados

3.10 Asociacion entre la multifocalidad de los margenes quirurgicos vy

progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Multifocalidad No Progresion Progresion
Unifocal 63 26 89
70,8% 29,2% 100,0%
Multifocal 2 7 9
22,2% 77,8% 100,0%
Total 65 33 98
66,3% 33,7% 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre la multifocalidad y

extensiéon de los margenes quirdrgicos y la progresion BQ (Chi cuadrado
p=0,004. OR 8,481 1C95% 1,651-43,568), observando mayor progresion BQ en

los pacientes con margenes positivos multifocales (77,8% vs 29,2%).

3.11 Asociacion entre la afectacion ganglionar y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

] PROGRESION BQ Total
Afectacion ganglionar _, —
No Progresion BQ Progresion BQ

No 17 8 25

68,0% 32,0% 100,0%

Si 1 2 3

33,3% 66,7% 100,0%

Total 18 10 28

64,3% 35,7% 100,0%

No existe asociacion significativa entre estas dos variables (Chi cuadrado
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p=0,284).

Resultados

3.12 Asociacion entre la infiltracidon perineural y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Infiltracion perineural No Progresion Progresion
No 185 26 211
87, 7% 12,3% 100,0%
Si 49 36 85
57,6% 42,4% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%

El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre la infiltracion
perineural y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000. OR 5,228 IC 95% 2,884-
9,475), observando mayor progresion BQ en los pacientes con infiltracidon

perineural (42,4% vs 12,3%).
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3.13 Asociacion entre la invasion linfovascular y progresion BQ.

En la siguiente tabla se muestra la asociacion entre estas dos variables.

PROGRESION BQ Total
Invasién linfovascular No Progresion Progresion
No 227 49 276
82,2% 17,8% 100,0%
Si 7 12 19
36,8% 63,2% 100,0%
Total 234 61 295
79,3% 20,7% 100,0%
El analisis bivariante muestra asociacion significativa entre la invasion

linfovascular y la progresion BQ (Chi cuadrado p=0,000. OR 7,942 IC 95%
2,975-21,202), observando mayor progresion BQ en los pacientes con invasion

linfovascular (63,2% vs 17,8%).
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Resultados

4. Estudio de asociacion entre los factores clinicos y bioquimicos con la

progresion metastasica. Analisis bivariante.

4.1 Asociacion entre la media de edad, PSA, densidad de PSA y volumen
prostatico con la progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

N Media | Desviacion Intervalo de confianza

tipica para la media al 95%

Limite Limite

inferior superior
No 278 62,07 5,881 61,37 62,76
EDAD oseas 7 61,00 6,506 54,98 67,02
Total 285 62,04 5,887 61,36 62,73
PSA No 298 8,346 6,0498 7,656 9,036
oseas 7| 10,543 5,4644 5,489 15,597
Total 305 8,396 6,0378 7,716 9,077
Volumen No 283 | 42,4435 28,85943 39,0666 45,8203
prostatico oseas 6| 56,3333 17,71628 37,7412 74,9254
Total 289 42,7318 28,72108 39,4065 46,0571
) No 273 ,2420 ,18555 ,2199 ,2641
Eg:'s'dad 9@ seas 6| 2207 16203 0507 3907
Total 279 ,2415 ,18484 ,2197 ,2633

ANOVA de un factor
Sig.

EDAD ,636
PSA ,342
Volumen prostatico ,242
Densidad de PSA , 781

El estudio comparativo de medias no muestra asociacion significativa entre las

variables estudiadas y la progresion mestastasica.
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Resultados

4.2 Asociacion entre grupos etarios, rangos de PSA y estadio clinico con la

progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguientes tablas.

Metastasis Total

Edad No Oseas
Menor/lgual 65 afos 184 6 190
96,8% 3,2% 100,0%
Mayor de 65 afios 100 1 101
99,0% 1,0% 100,0%
Total 284 7 291
97,6% 2,4% 100,0%

Metastasis Total
Rangos de PSA (ng/ml) No Oseas

<10 224 4 228
98,2% 1,8% 100,0%
10-20 68 2 70
97,1% 2,9% 100,0%
> 20 6 1 7
85,7% 14,3% 100,0%
Total 298 7 305
97,7% 2,3% 100,0%
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Metastasis Total
Estadiaje clinico No Oseas
No palpable 256 3 259
98,8% 1,2% 100,0%
Palpable 42 4 46
91,3% 8,7% 100,0%
Total 298 7 305
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante no muestra asociacion significativa entre los dos grupos
etarios establecidos en nuestra cohorte y la progresion metastasica.
Observamos una tendencia significativa (Chi cuadrado p=0,08) entre los
niveles de PSA y la progresion metastasica, con un mayor porcentaje de
progresion en pacientes con PSA > 20 ng/ml (14,3% vs 2,9% vs 1,8%).

Si existe una asociacion significativa entre el estadio clinico y la progresion
metastasica (Chi cuadrado p=0,011. OR 8,127 IC 95% 1,756-37,611),
observando un mayor porcentaje de progresion en los tumores palpables (8,7%
vs 1,2%).
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5. Estudio de asociacion entre los factores patolégicos con la progresiéon

metastasica. Analisis bivariante.

Se procede a realizar un analisis de asociacion entre todas las variables
patoldgicas a estudio, tanto las relacionadas con la biopsia prostatica como con
la pieza quirurgica, de forma analoga al realizado con la progresion bioquimica.
A continuacion se detallan uUnicamente aquellas asociaciones que han

mostrado significacion estadistica.

5.1 Asociacion entre el score Gleason de la pieza quirurgica y la progresion
metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
Score Gleason No Oseas
6 171 0 171
100,0% 0,0% 100,0%
7 (3+4) 66 0 66
100,0% 0,0% 100,0%
7 (4+3) 40 4 44
90,9% 9,1% 100,0%
>8 20 3 23
87,0% 13,0% 100,0%
Total 297 7 304
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacién significativa entre el score
Gleason de la biopsia y la progresion metastasica (Chi cuadrado p=0,000),
observando que los score Gleason 7 (4+3) y > 8 presentan un mayor
porcentaje de progresion (9,1% y 13%, respectivamente).
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5.2 Asociacion entre los grupos pronosticos ISUP 2014 de la pieza quirurgica y

la progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
ISUP 2014 No Oseas
1 171 0 171
100,0% 0,0% 100,0%
2 66 0 66
100,0% 0,0% 100,0%
3 40 4 44
90,9% 9,1% 100,0%
4 9 2 11
81,8% 18,2% 100,0%
5 11 1 12
91,7% 8,3% 100,0%
Total 297 7 304
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacion

significativa entre los grupos

prondsticos ISUP 2014 y la progresion metastasica (Chi cuadrado p=0,000),

observando que los grupos 3, 4 y 5 presentan un mayor porcentaje de

progresion (9,1%, 18,2% y 8,3%, respectivamente).
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5.3 Asociacion entre el estadio patoldgico y la progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
pT No Oseas
pT2a 43 0 43
100,0% 0,0% 100,0%
pT2b 24 0 24
100,0% 0,0% 100,0%
pT2¢c 172 3 175
98,3% 1,7% 100,0%
pT3a 41 1 42
97,6% 2,4% 100,0%
pT3b 16 3 19
84,2% 15,8% 100,0%
pT4 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%
Total 297 7 304
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacion

significativa entre el estadio

patolégico y la progresidon metastasica (Chi cuadrado p=0,004), observando

que la enfermedad no organo-confinada presenta un mayor porcentaje de
progresion (pT3a 2,4%, pT3b 15,8%).
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5.4 Asociacion entre la infiltracion de vesiculas seminales y la progresion

metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
Infiltracion de VVSS No Oseas
No 281 4 285
98,6% 1,4% 100,0%
Si 16 3 19
84,2% 15,8% 100,0%
Total 297 7 304
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacién significativa entre la infiltracién de

vesiculas seminales y la progresién metastasica (Chi cuadrado p=0,005. OR

13,172 1C 95% 2,715 - 63,913), observando que los pacientes con infiltracion

de vesiculas seminales presentan mayor
metastasica (15,8% vs 1,4%).

porcentaje de enfermedad

5.5 Asociacion entre la infiltracion perineural y la progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
Infiltracién perineural No Oseas
No 218 2 220
99,1% 0,9% 100,0%
Si 80 5 85
94,1% 5,9% 100,0%
Total 298 7 305
97, 7% 2,3% 100,0%
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El analisis bivariante muestra una asociacion significativa entre la infiltracion

perineural y la progresion metastasica (Chi cuadrado p=0,020. OR 6,813 IC

95% 1,296 - 35,819), observando que los pacientes con infiltracién perineural

presentan mayor porcentaje de enfermedad metastasica (5,9% vs 0,9%).

5.6 Asociacion entre la invasion linfovascular y la progresion metastasica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Metastasis Total
Invasioén linfovascular No Oseas
No 280 4 284
98,6% 1,4% 100,0%
Si 17 3 20
85,0% 15,0% 100,0%
Total 297 7 304
97,7% 2,3% 100,0%

El analisis bivariante muestra una asociacion significativa entre la invasion

linfovascular y la progresion metastasica (Chi cuadrado p=0,007. OR 13,353 IC

95% 2,557 - 59,672), observando que los pacientes con invasion linfovascular

presentan un mayor porcentaje de progresion (15% vs 1,4%).
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6. Estudio de asociacidon entre los principales factores patolégicos
prondsticos relacionados con la pieza quirurgica: margenes quirurgicos,
estadiaje patolégico, score Gleason de la pieza quirurgica, infiltracién

perineural e invasion linfovascular.

6.1 Asociacion entre el estadiaje patolégico y el score Gleason de la pieza
quirurgica en nuestra cohorte.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Score Gleason de la pieza Total
Estadiaje patolégico <6 | 7(3+4) | 7(4+3) > 8

pT2a 39 2 1 1 43
90,7% 4,7% 2,3% 2,3%| 100,0%

pT2b 19 3 2 0 24
79.2% | 12,5% 8,3% 0,0% | 100,0%

pT2c 97 49 19 10 175
55,4% | 28,0%| 10,9% 5,7% | 100,0%

pT3a 13 10 13 6 42
31,0%| 23,8%| 31,0% 14,3% | 100,0%

pT3b 2 2 9 6 19
10,5% | 10,5%| 47,4% 31,6% | 100,0%

pT4 0 0 0 1 1
0,0% 0,0% 0,0% 100,0% | 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos
variables, de tal modo que la enfermedad no organo-confinada presenta
tumores de mayor grado y score Gleason. Asi, en los pT3a observamos un
31% de score Gleason 7 (4+3) y un 14,3% de score Gleason > 8 y en los pT3b

un 47,4% de score Gleason 7 (4+3) y un 31,6% de score Gleason > 8.
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6.2 Asociacion entre el estadiaje patoldgico y la infiltracion perineural.

Resultados

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Infiltracion Perineural Total
Estadiaje patolégico -
No Si
pT2a 42 1 43
97,7% 2,3% 100,0%
pT2b 20 4 24
83,3% 16,7% 100,0%
pT2c 129 47 176
73,3% 26,7% 100,0%
pT3a 22 20 42
52,4% 47.6% 100,0%
pT3b 7 12 19
36,8% 63,2% 100,0%
pT4 0 1 1
0,0% 100,0% 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos

variables, de tal modo que la enfermedad no 6rgano-confinada presenta un

mayor porcentaje de infiltracion perineural. Asi, en los pT3a observamos un
47,6% de infiltracion y en los pT3b un 63,2%.
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6.3 Asociacion entre el estadiaje patoldgico vy la invasion linfovascular.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Invasion Linfovascular Total
Estadiaje patolégico i
No Si
pT2a 43 0 43
100,0% 0,0% 100,0%
pT2b 24 0 24
100,0% 0,0% 100,0%
pT2c 164 11 175
93,7% 6,3% 100,0%
pT3a 35 7 42
83,3% 16,7% 100,0%
pT3b 16 3 19
84,2% 15,8% 100,0%
pT4 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos
variables, de tal modo que la enfermedad no 6rgano-confinada presenta un
mayor porcentaje de invasion linfovascular. Asi, en los pT3a observamos un
16,7% de infiltracién y en los pT3b un 15,8%.
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6.4 Asociacion entre el score Gleason de la pieza quirurgica y la infiltracion

perineural.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Infiltracion Perineural Total
Score Gleason de la pieza _
No Si
<6 143 28 171
83,6% 16,4% | 100,0%
7 (3+4) 43 23 66
65,2% 34,8% | 100,0%
7 (4+3) 17 27 44
38,6% 61,4% | 100,0%
>8 17 7 24
70,8% 29,2% | 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos

variables, de tal modo que los tumores con score Gleason 7 (3+4) y score > 8

presentan mayor infiltracion perineural (61,4% y 29,2%, respectivamente).
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6.5 Asociacion entre el score Gleason de la pieza quirurgica y la invasion

linfovascular.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Invasion Linfovascular | Total
Score Gleason de la pieza _
No Si
167 4 171
<6
N 100,0
97,7% 2,3%
(o] (o] 0/0
59 7 66
73+4) 100,0
89,4% 10,6% )
%
36 7 43
7 (4+3)
100,0
83,7% 16,3% o
Yo
21 3 24
>8
N 100,0
87,5% 12,5%

%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,003) entre estas dos

variables, de tal modo que los tumores con score Gleason 7 (4+3) y score > 8

presentan mayor invasion linfovascular (16,3% y 12,5%, respectivamente).
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6.6. Asociacion entre el estadio patoldgico y los margenes quirurgicos.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Margen quirurgico Total
Estadio patologico Negativo Positivo

pT2a 40 3 43
93,0% 7,0% 100,0%

pT2b 20 4 24
83,3% 16,7% 100,0%

pT2c 115 61 176
65,3% 34,7% 100,0%

pT3a 17 25 42
40,5% 59,5% 100,0%

pT3b 9 10 19
47,4% 52,6% 100,0%

pT4 0 1 1
0,0% 100,0% 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos

variables, de tal modo que los tumores con mayor estadio patolégico (pT3a vy

pT3b) presentan mayor porcentaje de margenes quirurgicos positivos (59,5% y

52,6%, respectivamente).
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6.7 Asociacion entre el score Gleason de la pieza y los margenes quirurgicos.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Margen quirurgico Total
score Gleason de la pieza ] —
Negativo Positivo
6 129 42 171
75,4% 24,6% 100,0%
7 (3+4) 43 23 66
65,2% 34,8% 100,0%
7 (4+3) 21 23 44
47,7% 52,3% 100,0%
Mayor/Igual 8 9 15 24
37,5% 62,5% 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos
variables, de tal modo que los tumores con score Gleason 7 (4+3) y score > 8
presentan mayor porcentaje de margenes quirurgicos positivos (52,3% y 62,5%,

respectivamente).
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7. Estudio de asociacion entre los factores clinicos, bioquimicos y
patolégicos con la progresién bioquimica.

7.1 Estudio de la progresién bioquimica en funcion del rango de PSA al
diagndstico y el estadiaje clinico.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Rangos PSA No Progresién | Progresién

No palpable 172 28 200

B ESTADIO 86,0% 14,0% | 100,0%
=10 clnico

Palpable 14 9 23

60,9% 39,1% | 100,0%

No palpable 38 13 51

10 - 20 ESTADIO 74,5% 25,5% | 100,0%
CLINICO

Palpable 6 10 16

37,5% 62,5% | 100,0%

No palpable 3 2 5

>= 20 ESTADIO 60,0% 40,0% | 100,0%
CLINICO

Palpable 1 0 1

100,0% 0,0%| 100,0%

No palpable 213 43 256

ESTADIO 83,2% 16,8% | 100,0%
Total ol iNico

Palpable 21 19 40

52,5% 47,5% | 100,0%

Se observa que los pacientes con PSA < 10 ng/ml y tumor palpable presentan
mayor porcentaje de progresion BQ (39,1% vs 14%) frente a aquellos sin tumor
palpable (Chi cuadrado p=0,002). Los pacientes con PSA entre 10-20 ng/ml y
tumor palpable presentan mayor porcentaje de progresién BQ (62,5% vs
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25,5%) frente a aquellos sin tumor palpable (chi cuadrado p=0,007). Sin
embargo, en el grupo de pacientes con PSA > 20 ng/ml no han existido
diferencias significativas (Chi cuadrado p=0,667).

7.2 Estudio de la progresidén bioquimica en funcidén del estadiaje clinico y el
score Gleason de la biopsia.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
ESTADIO CLINICO No Progresién | Progresion
6 (3+3) 169 27 196
86,2% 13,8% | 100%
7 (3+4) 26 4 30
No Score Gleason 86,7% 13,3% | 100%
palpable  Biopsia estratificado
7 (4+3) 9 10 19
47,4% 52,6% | 100%
>8 7 2 9
77,8% 22.2%| 100%
6 (3+3) 12 7 19
63,2% 36,8%| 100%
7 (3+4) 5 5 10
50,0% 50,0%| 100%
Score Gleason
Palpable Biopsia estratificado
P 7 (4+3) 3 6 9
33,3% 66,7% | 100%
1 1 2
>8
- 50,0% 50,0%| 100%

Se observa que en los pacientes sin tumor palpable, el score Gleason de la
biopsia ha mostrado asociacién significativa (Chi cuadrado p=0,000) con la
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progresion BQ, de tal modo que los score 7 (4+3) y > 8 presentan un peor perfil
oncologico con una progresion BQ del 52,6% y 22,2%, respectivamente. Sin
embargo, esta asociacion no ha sido significativa en el subgrupo de tumores
palpables (p=0,528).

7.3 Estudio de la progresidén bioquimica en funcion del estadiaje patoldgico y
score Gleason de la pieza quirurgica.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Estadio patologico No Progresiéon | Progresion
6 37 1 38
97,4% 2,6% | 100,0%
7 (3+4) 2 0 2
T Score gleason 100,0% 0,0% | 100,0%
P definitivo
7 (4+3) 0 1 1
0,0% 100,0% | 100,0%
Mayor/Igual 1 0 1
8 100,0% 0,0% | 100,0%
6 16 3 19
84,2% 15,8% | 100,0%
Score gleason
L 7 (3+4) 2 1 3
definitivo
66,7% 33,3% | 100,0%
7 (4+3) 1 1 2
50,0% 50,0% | 100,0%
6 90 5 95
Score gleason 94,7% 5,3% | 100,0%
pT2c -
definitivo
7 (3+4) 44 3 47
93,6% 6,4% | 100,0%
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7 (4+3) 7 10 17
41,2% 58,8% | 100,0%
Mayor/Igual 6 3 9
8 66,7% 33,3% | 100,0%
6 10 3 13
76,9% 23,1% | 100,0%
7 (3+4) 9 0 9
T Score gleason 100,0% 0,0% | 100,0%
P definitivo
7 (4+3) 2 11 13
15,4% 84,6% | 100,0%
Mayor/Igual 3 3 6
8 50,0% 50,0% | 100,0%
5 1 1 2
50,0% 50,0% | 100,0%
7 (3+4) 1 1 2
50,0% 50,0% | 100,0%
Score gleason
definiti
efinitivo 7 (4+3) 1 3 9
11,1% 88,9% | 100,0%
Mayor/Igual 0 6 6
8 0,0% 100,0% | 100,0%

Se observa una asociacion significativa (Chi cuadrado p=0,000) entre estas dos
variables y la progresion bioquimica, a excepcion de los tumores con estadio
patoldégico pT3b (Chi cuadrado p=0,19). Asi, a mayor estadio patologico y score
Gleason (sobre todo score 7 (4+3) y score > 8) mayor porcentaje de progresion
BQ.
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7.4 Estudio de la progresion bioquimica en funcion del estadio patolégico y los

margenes quirurgicos.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Estadio patologico No Progresién | Progresion

Negativo 37 2 39
) ) 94,9% 51%/| 100,0%

pT2a Margen quirurgico
Positivo 3 0 3
100,0% 0,0%| 100,0%
Negativo 16 4 20
N 80,0% 20,0%| 100,0%

pT2b Margen quirurgico
Positivo 3 1 4
75,0% 25,0%| 100,0%
Negativo 100 11 111
N 90,1% 9,9% | 100,0%

pT2c Margen quirurgico
Positivo 47 10 57
82,5% 17,5%| 100,0%
Negativo 12 5 17
L 70,6% 29,4% | 100,0%

pT3a Margen quirurgico
Positivo 12 12 24
50,0% 50,0%| 100,0%
Negativo 2 7 9
22,2% 77,8%| 100,0%

pT3b Margen quirurgico
Positivo ! J 10

itiv

10,0% 90,0% | 100,0%
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No existe asociacion significativa entre los margenes quirurgicos y la

progresion BQ en el analisis estratificado por estadios patologicos (Chi

cuadrado p>0,05).

7.5 Estudio de la progresion bioquimica en funcion del score Gleason de la

pieza quirurgica y los margenes quirurgicos.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Score Gleason de la pieza No Progresién | Progresion
Negativo 118 8 126
Margen 93,7% 6,3% | 100,0%
6 quiruargico
Positivo 37 5 42
88,1% 11,9% | 100,0%
Negativo 38 3 41
Margen 92, 7% 7,3%| 100,0%
7 (3+4) .
quirurgico
Positivo 20 2 22
90,9% 9,1% | 100,0%
Negativo 7 14 21
Margen 33,3% 66,7% | 100,0%
7 (4+3) o
quirurgico
Positivo 4 17 21
19,0% 81,0% | 100,0%
Negativo 5 4 9
55,6% 44,4% | 100,0%
> 8 Margen
uirargico
i ’ Positivo > 9 14
35,7% 64,3% | 100,0%

No existe asociacion significativa entre los margenes quirurgicos y la

progresion BQ en el analisis estratificado por score Gleason de la pieza

quirurgica (Chi cuadrado p>0,05).
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7.6 Estudio de la progresion bioquimica en funcidén del estadio patoldgico y la

infiltracion perineural.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Estadio patolégico No Progresion | Progresion
No 39 2 41
Infiltracion 95,1% 49%| 100,0%
pT2a )
Perineural
Si 1 0 1
100,0% 0,0% | 100,0%
No 16 4 20
Infiltracion 80,0% 20,0% | 100,0%
pT2b .
Perineural
Si 3 1 4
75,0% 25,0% | 100,0%
No 111 10 121
Infiltracion 91, 7% 8,3% | 100,0%
pT2c )
Perineural
Si 36 11 47
76,6% 23,4% | 100,0%
No 16 5 21
Infiltracion 76,2% 23,8% | 100,0%
pT3a ,
Perineural
Si 8 12 20
40,0% 60,0% | 100,0%
No 2 5 7
) ., 28,6% 71,4% | 100,0%
T3b Infiltracion
P Perineural
S; 1 11 12
8,3% 91,7% | 100,0%

Se observa que los tumores pT2c y pT3a con infiltracion perineural muestran

una asociacion significativa (Chi

cuadrado p=0,01)

con la progresion
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bioquimica frente a aquellos sin infiltracion, con un mayor porcentaje de
progresion (23,4% y 60%, respectivamente). En el resto de subgrupos no se ha
observado esta asociacion (Chi cuadrado p>0,05).

7.7. Estudio de la progresion bioquimica en funcién del score Gleason de la
pieza y la infiltracion perineural.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Score gleason de la pieza No Progresién | Progresion
No 132 8 140
Infiltracién 94,3% 5,7% | 100,0%
6 Perineural
Si 23 5 28
82,1% 17,9% | 100,0%
No 38 2 40
Infiltracién 95,0% 5,0% | 100,0%
7 (3+4) .
Perineural
Si 20 3 23
87,0% 13,0% | 100,0%
No 6 9 15
Infiltracién 40,0% 60,0% | 100,0%
7 (4+3) .
Perineural
Si 5 22 27
18,5% 81,5% | 100,0%
No 9 7 16
_ . 56,2% 43,8% | 100,0%
>8 Infll.tramon
Perineural y 1 6 7
14,3% 85,7% | 100,0%
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Se observa que los tumores con score Gleason 6 y score Gleason > 8 con
infiltracion perineural muestran mayor porcentaje de progresion BQ (17,9% y
85,7%, respectivamente) frente a aquellos sin infiltracion perineural (Chi
cuadrado p= 0,04). En el resto de subgrupos no se ha encontrado significacion
(Chi cuadrado p>0,05).

7.8 Estudio de la progresion bioquimica en funcidn del estadio patoldgico y la
invasion linfovascular.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Estadio patologico No Progresiéon | Progresion
oT2a IrTvasmn No 40 ° 49
Linfovascular
95,2% 4,8%| 100,0%
| .
pT2b Lh;’f;'zzc o No 19 5 24
infovascu
79.2% 20,8%| 100,0%
No 142 16 158
Invasion 89,9% 10,1% | 100,0%
pT2c )
Linfovascular
Si 5 4 9
55,6% 44 4% | 100,0%
No 22 12 34
Invasion 64,7% 35,3% | 100,0%
pT3a )
Linfovascular
Si 2 5 7
28,6% 71,4% | 100,0%
No 3 13 16
» 18,8% 81,2%| 100,0%
T3b Invasion
P Linfovascular
si 0 3 3
0,0% 100,0% | 100,0%
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Se observa que los tumores pT2c y pT3a con invasion linfovascular muestran
mayor porcentaje de progresion BQ (44,4% y 71,4%, respectivamente) frente a
aquellos sin invasién (Chi cuadrado p= 0,01). Estas diferencias no han sido
encontradas en el subgrupo pT3b con/sin invasion linfovascular (Chi cuadrado
p>0,05).

7.9 Estudio de la progresion bioquimica en funcion del score Gleason de la
pieza quirurgica y la invasion linfovascular.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

PROGRESION BQ Total
Score Gleason de la pieza No Progresién | Progresion
No 153 11 164
5 Invasion 93,3% 6,7% | 100,0%
Linfovascular
Si 2 2 4
50,0% 50,0% | 100,0%
No 53 4 57
7 (3+4) IrTvasic')n 93,0% 7,0% | 100,0%
Linfovascular
Si 5 1 6
83,3% 16,7% | 100,0%
No 11 23 34
7 (4+3) IrTvasic')n 32,4% 67,6% | 100,0%
Linfovascular
Si 0 7 7
0,0% 100,0% | 100,0%
No 10 11 21
., 47.6% 52,4% | 100,0%
Invasion
>8 Linf [
r
infovascula y 0 5 5
0,0% 100,0% | 100,0%
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Se observa que los tumores con score Gleason 6 (3+3) e invasion linfovascular
muestran mayor porcentaje de progresion BQ (50% vs 6,7%) frente a aquellos
sin invasion (Chi cuadrado p= 0,03). Estas diferencias no han sido encontradas
en el resto de subgrupos (Chi cuadrado p>0,05), a excepcidn del score 7 (4+3)

en el que existe una tendencia a la significacion (p=0,06).
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8. Estudio de asociacion entre diversos factores patolégicos con la

progresion metastasica.

8.1 Estudio de la progresién metastasica en funcion del estadiaje patologico y

score Gleason de la pieza quirurgica.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Enfermedad metastasica | Total
Estadio patolégico No Oseas
6 39 39
100,0% 100,0%
7 (3+4) 2 2
Score gleason 100,0% 100,0%
pT2a _—
definitivo
7 (4+3) 1 1
100,0% 100,0%
Mayor/Igual 1 y
8
100,0% 100,0%
6 19 19
100,0% 100,0%
Score gleason
definitivo 7(3+4) 3 3
100,0% 100,0%
7 (4+3) 2 2
100,0% 100,0%
6 97 0 97
100,0% 0,0%| 100,0%
Score gleason
pT2c definitivo 7 (3+4) 49 0 49
100,0% 0,0%| 100,0%
7 (4+3) 17 2 19
89,5% 10,5% | 100,0%
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M /Igual
. ayor/lgua 3 1 9
88,9% 11,1% | 100,0%
6 13 0 13
100,0% 0,0% | 100,0%
7 (3+4) 10 0 10
Score gleason 100,0% 0,0% | 100,0%
pT3a "
definitivo
7 (4+3) 13 0 13
100,0% 0,0%| 100,0%
M /Igual
. ayor/lgua 5 1 5
83,3% 16,7% | 100,0%
6 2 0 2
100,0% 0,0% | 100,0%
7 (3+4) 2 0 2
100,0% 0,0% | 100,0%
Score gleason
definitivo
7 (4+3) 7 2 9
77,8% 22,2% | 100,0%
Mayor/Igual 5 1 6
8 83,3% 16,7% | 100,0%

Se observa que los tumores pT2c y mayor score Gleason (score 7 (4+3) y
score > 8) en la pieza quirargica muestran mayor porcentaje de progresion
metastasica (10,5 y 11,1%) (Chi cuadrado p= 0,001). Estas diferencias no han

sido encontradas en el resto de subgrupos (Chi cuadrado p>0,05).
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8.2 Estudio de la progresion metastasica en funcion del estadio patologico y la

infiltracion perineural.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Enfermedad metastasica Total
Estadio patolégico No Oseas

No 42 42
] ) ) 100,0% 100,0%

pT2a Infiltracion Perineural
Si 1 1
100,0% 100,0%
No 20 20
, . . 100,0% 100,0%

pT2b Infiltracion Perineural
Si 4 4
100,0% 100,0%
No 126 2 128
, . . 98,4% 1,6%| 100,0%

pT2c Infiltracion Perineural
Si 46 1 47
97,9% 21%| 100,0%
No 22 0 22
, . . 100,0% 0,0%| 100,0%

pT3a Infiltracién Perineural
Si 19 1 20
95,0% 50%| 100,0%
No 7 0 7
100,0% 0,0%| 100,0%

pT3b Infiltracién Perineural
Sj 9 3 12

i

75,0% 25,0%( 100,0%

No existe significacion en ningunos de los subgrupos.
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8.3. Estudio de la progresion metastasica en funcion del score Gleason de la
pieza quirurgica y la infiltracion perineural.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Enfermedad metastasica | Total
Score gleason de la pieza No Oseas
No 143 143
5 Infiltracion 100,0% 100,0%
Perineural
Si 28 28
100,0% 100,0%
No 43 43
Infiltracion 100,0% 100,0%
7 (3+4) ,
Perineural
Si 23 23
100,0% 100,0%
No 16 1 17
Infiltracion 94,1% 5,9%| 100,0%
7 (4+3) ,
Perineural
Si 24 3 27
88,9% 11,1% ] 100,0%
No 15 1 16
) ., 93,8% 6,2% | 100,0%
Infiltracion
>8
- Perineural
S; 5 2 7
i
71,4% 28,6% | 100,0%

No existe significacion en ningunos de los subgrupos.
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8.4 Estudio de la progresién metastasica en funcion del estadiaje patologico y
la invasion linfovascular.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Enfermedad metastasica Total

Estadio patolégico No Oseas

pT2a Invasién Linfovascular No 43 43
100,0% 100,0%
pT2b Invasion Linfovascular No 24 24
100,0% 100,0%
No 162 2 164
S 98,8% 1,2%| 100,0%

pT2c Invasion Linfovascular
Si 9 1 10
90,0% 10,0%| 100,0%
No 34 1 35
S 97,1% 2,9%| 100,0%

pT3a Invasion Linfovascular
Si 7 0 7
100,0% 0,0%| 100,0%
No 15 1 16
93,8% 6,2%| 100,0%

pT3b Invasion Linfovascular
S; 1 2 3
33,3% 66,7%| 100,0%

Se observa que los tumores pT3b con invasion linfovascular muestran mayor
porcentaje de progresidon metastasica (66,7% vs 6,2%) frente a aquellos sin
invasion (Chi cuadrado p= 0,001). Estas diferencias no han sido encontradas

en el resto de subgrupos (Chi cuadrado p>0,05).
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8.5 Estudio de la progresion metastasica en funcién del score Gleason de la
pieza quirurgica y la invasion linfovascular.

Los resultados de la asociacion son representados en la siguiente tabla.

Enfermedad metastasica | Total
Score gleason de la pieza No Oseas
No 167 167
Invasion 100,0% 100,0%
6 ,
Linfovascular
Si 4 4
100,0% 100,0%
No 59 59
Invasion 100,0% 100,0%
7 (3+4) ,
Linfovascular
Si 7 7
100,0% 100,0%
No 34 2 36
Invasion 94,4% 5,6%| 100,0%
7 (4+3) )
Linfovascular
Si 5 2 7
71,4% 28,6% | 100,0%
No 19 2 21
» 90,5% 9,5% | 100,0%
Invasion
>8
- Linfovascular 1 1 2
Si
' 50,0% 50,0% | 100,0%

No existe significacion en ningunos de los subgrupos.
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9. Determinacion de perfiles de pacientes candidatos a progresiéon
bioquimica a partir de los factores prondsticos clinicos, bioquimicos y
patolégicos. Estudios bivariantes, multivariantes y de supervivencia.

9.1 Asociacion entre el riesgo pretratamiento (D'Amico) y la progresion
bioquimica y metastasica.
Los resultados de la asociacion son representados en la siguientes tablas.

PROGRESION BQ Total
D’Amico . .
No Progresion Progresion
Bajo riesgo 148 18 166
89,2% 10,8% 100,0%
Riesgo Intermedio 75 38 113
66,4% 33,6% 100,0%
Alto Riesgo 11 6 17
64,7% 35,3% 100,0%
Total 234 62 296
79,1% 20,9% 100,0%

La clasificacion de los pacientes de nuestra cohorte en los diferentes grupos de
riesgo establecidos por D"Amico muestra que los tumores de riesgo intermedio
y alto presentan peor perfil oncolégico que los de bajo riesgo (Chi cuadrado
p=0,000). Asi, se observa una progresion BQ para los tumores de bajo riesgo
del 10,8%, frente al 33,6% y 35,3% para los tumores de riesgo intermedio y alto,

respectivamente.
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Enfermedad metastasica Total
D Amico
No Oseas
Bajo riesgo 169 1 170
99,4% 0,6% 100,0%
Riesgo Intermedio 113 5 118
95,8% 4.2% 100,0%
Alto Riesgo 16 1 17
94.1% 5,9% 100,0%
Total 298 7 305
97.,7% 2,3% 100,0%

Asimismo, este peor perfil oncologico de los tumores de riesgo intermedio y alto

se observa también en la progresion metastasica (Chi cuadrado p=0,023).
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9.2 Analisis multivariantes mediante regresion logistica y regresion de cox para

la determinacion de factores prondsticos independientes relacionados con la

progresion bioquimica y el tiempo libre de progresion bioquimica.

9.2.1 Determinacién de supervivencia libre de progresion bioquimica.

Supervivencia libre de progresion bioquimica N Porcentaje

Evento 62 20,3%
Censurado 234 76,5%
Total 296 96,7%
Casos con valores perdidos 10 3,3%

Total 306 100,0%

Funcion de supervivencia progresion bioquimica
1,04

g 087

- |
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0,44
1 1 I T 1 I
,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Tiempo hasta progresion bioquimica
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Nuestra serie muestra una supervivencia libre de progresion bioquimica del

76,5%.

9.2.2 Analisis multivariante mediante regresion logistica para la determinacion

de factores prondsticos

bioquimica.

independientes relacionados con

a) Factores prondsticos pretratamiento (pre cirugia radical).

la progresion

Se realiza regresion logistica para la determinacidon de un modelo prondstico de

progresion bioquimica asi como su evaluacion mediante curvas ROC.

Los resultados son representados en la siguiente tabla y Fig. 8.

B E.T. Wald | Sig. OR IC 95%
Inferior | Superior

- PSA > 10 ng/ml ,681 ,345| 3,904 ,048( 1,976 1,005 3,884
- Estadio clinico ,997 ,385| 6,699( ,010( 2,711 1,274 5,769
- score Gleason

,460 ,(168| 7,477( ,006( 1,584 1,139 2,203
bioépsico
- N° cilindros

,167 ,063| 7,103( ,008( 1,181 1,045 1,335
positivos

Prueba de Hosmer y Lemeshow p=0,589.
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Curva ROC
1,0
. - /
=
- 0,67
— |
0 |
Y.
3 04 )
7 A
0,27 )
jj
/
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Fig. 8. Curva ROC del modelo prondstico multivariante de progresion

bioquimica para la determinacion de factores prondsticos pre-tratamiento.

Los resultados de la regresion logistica muestran al PSA > 10 ng/ml (OR 1,976),
al estadiaje clinico (OR 2,711), al score Gleason de la biopsia prostatica (1,584)
y al numero de cilindros positivos (OR 1,181) como factores prondsticos
independientes de progresion bioquimica. La evaluacion de este modelo
multivariante mediante curva ROC presenta un area bajo la curva de 0,76
(0,67-0,814).

b) Factores prondsticos post-tratamiento (post cirugia radical).
Se realiza regresion logistica para la determinacion de un modelo prondstico de
progresion bioquimica asi como su evaluacion mediante curvas ROC.

Los resultados son representados en la siguiente tabla y Fig. 9.
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B E.T. Wald Sig. OR IC 95%
Inferior | Superior
- score Gleason
977 ,185( 27,933| ,000| 2,655 1,849 3,814
de la pieza
-pT ,574 233 6,075 ,014| 1,775 1,125 2,802
- Margen ,304 ,370 677 ,411| 1,356 ,656 2,801
- Infiltracion
,830 386 4,624 ,032| 2,294 1,076 4,891
perineural
- Invasién
1,117 ,601| 3,454 ,063| 3,056 ,941 9,926
linfovascular
Prueba de Hosmer y Lemeshow p=0,30.
o Curva ROC
. — —
o~
r/____
/_'_/ /_‘
0,87
|
° |
g 0,61 /
3
& :
v
S 0,4 ‘|
wv [
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fig. 9. Curva ROC del modelo prondstico multivariante de progresion

bioquimica para la determinacion de factores prondsticos post-tratamiento.
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Los resultados de la regresion logistica muestran al score Gleason de la pieza

quirurgica (OR 2,65), al estadiaje patologico (OR 1,775) y a la infiltracion

perineural (OR 2,294) como factores prondsticos independientes de progresion

bioquimica. La evaluacion de este modelo multivariante mediante curva ROC

presenta un area bajo la curva de 0,86 (0,8-0,91).

9.2.3 Analisis multivariante mediante regresion de cox para la determinacion de

factores prondsticos independientes relacionados con la supervivencia libre

progresion bioquimica.

a) Factores prondsticos clinicos y bioquimicos.
Los resultados son representados en la siguiente tabla.

B ET Wald gl Sig. HR IC 95,0%
Inferior |Superior|
- Tumor palpable | 1,159 | ,288 (16,209 1 ,000 | 3,188 | 1,813 | 5,605
- PSA > 10ng/ml ,637 277 | 5,274 1 ,022 |1 1,890 | 1,098 | 3,255
- Edad -,189 | ,267 | ,501 1 479 | ,828 | ,491 | 1,397

Los resultados de la regresion de Cox muestran a los tumores palpables (HR

3,188) y a los niveles de PSA > 10 ng/ml (HR 1,89) como factores prondsticos

independientes de menor supervivencia libre de progresion bioquimica.

b) Factores prondsticos patoldgicos relacionados con la biopsia prostatica.

Los resultados son representados en la siguiente tabla.

B ET | Wald | Sig. HR IC 95,0%
Inferior |Superior
- score Gleason < 6 8,753 | ,013
- score Gleason > 6 ,800 |,276| 8,417 | ,004 | 2,226 1,296 3,823
- Afectacion bilateral 489 1,297 12,711 ,1100 | 1,631 ,911 2,921
- % afectacion tumoral ,019 |,006 ] 9,462 | ,002 | 1,191 1,007 1,311
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Los resultados de la regresién de Cox muestran a los tumores con score
Gleason en la biopsia > 6 (HR 2,26) y al porcentaje de afectacién tumoral
bidépsico (HR 1,191) como factores prondsticos independientes de menor

supervivencia libre de progresion bioquimica.

c) Factores prondsticos patologicos relacionados con la pieza quirurgica.

Los resultados son representados en la siguiente tabla.

B ET | Wald | Sig. | HR IC 95,0%

Inferior | Superior

- score Gleason , 902 |[,185]23,740| ,000 | 2,464| 1,714 3,542
- Margenes multifocales | 1,202 |,482| 6,224 | ,013 | 3,327 | 1,294 8,554
- Infiltracion perineural | 1,181 |,434| 7,412 | ,006 | 3,257 | 1,392 7,622
- Estadio Patolégico 1,140 (,246| 21,484 | ,000 | 3,127 | 1,931 5,063

Los resultados de la regresion de Cox muestran al score Gleason de la pieza
quirurgica (HR 2,464), a los margenes multifocales (HR 3,32), a la infiltracidon
perineural (HR 3,257) y al estadio patologico (HR 3,127) como factores
prondsticos independientes de menor supervivencia libre de progresion

bioquimica.

9.2.5 Determinacion de curvas de supervivencia mediante Kaplan-Meyer segun

los principales factores prondsticos independientes de progresion bioquimica.

a) Estadiaje clinico.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
Tumor palpable 52,5% 72 meses (57 -87)
Tumor No palpable 83,2% 121 meses (116 - 126)

p=0,000.
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Funciones de supervivencia

1.0 ) ESTADIO CLINICO
' e N _No palpable
| T Palpable
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Fig.10. Curva de Sv libre de progresion BQ segun estadio clinico.

b) Rangos de PSA.

Variable a estudio

Sv libre de Progresion

Tiempo medio de Sv libre

<10 ng/ml 83,4% 121 meses (116-127)

10 - 20 ng/ml 65,7% 87 meses (77 - 97)

> 20 ng/ml 66% 60 meses (27 - 92)
p=0,000
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Funciones de supervivencia
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Fig. 11. Curva de Sv libre de progresion BQ segun rangos de PSA.

c) Score Gleason de la biopsia prostatica.

Variable a estudio

Sv libre de Progresion

Tiempo medio de Sv libre

Score Gleason < 6 84,2 % 122 meses (117 - 128)
Score Gleason 7

77,5 % 103 meses (89 - 117)
(3+4)
Score Gleason 7

45 % 64 meses (46 - 82)

(4+3)
Score Gleason > 8 70 % 95 meses (78 - 115)

p=0,000.
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Funciones de supervivencia

104 - Score Gleason
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Fig. 12. Curva de Sv libre de progresion BQ segun estadio clinico.

d) Afectacioén bilateral en la biopsia prostatica.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
Afectacion unilateral 85,2% 124 meses (118 -129)
Afectacion bilateral 69% 98 meses (89 - 107)

p=0,000.
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Funciones de supervivencia
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Fig. 13. Curva de Sv libre de progresion BQ segun afectacién tumoral bidpsica.

d) Score Gleason de la pieza quirurgica.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
Score Gleason < 6 92,3% 132 meses (127 - 136)
Score Gleason 7

92,1% 120 meses (114 - 126)
(3+4)
Score Gleason 7
27% 54 meses (40 - 65)
(4+3)
Score Gleason > 8 42% 59 meses (37 -80)
p=0,000

156



Resultados

Funciones de supervivencia
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Fig. 14. Curva de Sv libre de progresion BQ segun score Gleason definitivo.

e) Multifocalidad de los margenes quirurgicos.

Variable a estudio

Sv libre de Progresion

Tiempo medio de Sv libre

Unifocal 70,8% 108 meses (97 - 119)
Multifocal 22.2% 33 meses (7 - 60)
p=0,000
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Funciones de supervivencia
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Fig. 15. Curva de Sv libre de progresion BQ segun margenes multifocales.

f) Infiltracion perineural.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
No infiltracién 87, 7% 126 meses (121 - 131)
Infiltracién 57,6% 75 meses (75 - 97)

p=0,000
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Funciones de supervivencia
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Fig. 16. Curva de Sv libre de progresion BQ segun infiltracion perineural.

g) Estadio patoldgico.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
pT2a 95,2% 122 meses (118 - 127)
pT2b 80% 116 meses (101 - 132)
pT2c 87% 127 meses ( 121 - 132)
pT3a 58,5% 94 meses (76 - 112)
pT3b 15,8% 29 meses (11 - 46 meses)
pT4 0% 6 meses

p=0,000
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Funciones de supervivencia
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Fig. 17. Curva de Sv libre de progresion BQ segun estadio patologico.
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10. Estudio de la variabilidad interobservador en el analisis

histopatologico del grado Gleason de la pieza quirurgica.

10.1 Variabilidad en los patrones y el score Gleason entre el observador 1 (no
uropatdlogo) y el observador 2 (uropatdlogo1).

En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacion del patron
primario entre el observador 1 (no uropatdlogo) y el observador 2 (uropatélogo

joven).

PATRON PRIMARIO Uropatdélogo (02) Total
No Uropatslogo (O1) 3 4 5
3 211 19 0 230

91,7% | 8,3% 0,0% |[100,0%

4 27 41 0 68
39,7% | 60,3% | 0,0% |100,0%

5 0 2 5 7
0,0% | 28,6% | 71,4% | 100,0%

Total 238 62 5 305
78,0% | 20,3% | 1,6% | 100,0%

La mayor variabilidad se objetiva en la determinacion del patrén 4, con un
grado de concordancia del 60,3%, frente al 91,7% en el patron 3 y del 71,4%

en el patrén 5 (Chi cuadrado p=0,000).
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En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacion del patron
secundario entre el observador 1 (no uropatélogo) y el observador 2

(uropatodlogo joven).

PATRON SECUNDARIO Uropatodlogo (02) Total
No Uropatologo (0O1) 3 4 5
3 200 22 0 222

90,1% | 9,9% 0,0% |100,0%

4 23 54 2 79
29,1% | 68,4% | 2,5% |100,0%

5 0 1 3 4
0,0% | 25,0% | 75,0% | 100,0%

Total 223 7 5 305
73,1% | 25,2% | 1,6% |100,0%

La mayor variabilidad se objetiva en la determinacion del patrén 4, con un
grado de concordancia del 68,4%, frente al 90,1% en el patron 3 y del 75% en
el patron 5 (Chi cuadrado p=0,000).

162



Resultados

En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacién del score
Gleason de la pieza entre el observador 1 (no uropatologo) y el observador 2

(uropatodlogo joven).

SCORE GLEASON Uropatdlogo (02) Total
6 7 Mayor/igual
No Uropatdélogo (O1) 8
6 163 2 0 165

98,8% | 1.2% 0,0% 100,0%

7 12 104 1 117
10,3% | 88,9% 0,9% 100,0%

Mayor/igual 8 0 0 23 23
0,0% | 0,0% 100,0% | 100,0%

Total 175 106 24 305
57,4% | 34,8% 7,9% 100,0%

La mayor variabilidad se objetiva en la determinacién del score 7, con un grado
de concordancia del 88%, frente al 98% en el score 6 y del 100% en el score >
8 (Chi cuadrado p=0,000).
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10.2 Variabilidad en los patrones y en el score Gleason entre el observador 2
(uropatdlogo joven) y el observador 3 (uropatélogo senior).

En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacion del patron
primario entre el observador 2 (uropatélogo joven) y el observador 3

(uropatdlogo senior).

PATRON PRIMARIO Uropatologo 2 Total
Uropatélogo 1 3 4 5
3 234 4 0 238

98,3% | 1,7% 0,0% |[100,0%

4 5 55 2 62
8,1% | 88,7% | 3,2% |[100,0%

5 0 0 5 5
0,0% 0,0% |100,0% | 100,0%

Total 239 59 7 305
78,4% | 19,3% | 2,3% | 100,0%

La mayor variabilidad se objetiva en la determinacion del patrén 4, con un
grado de concordancia del 88,7%%, frente al 98,3% en el patron 3 y del 100%
en el patron 5 (Chi cuadrado p=0,000). No obstante, esta variabilidad es menor

(-28%) respecto a la comparacién patdlogo general - uropatélogo.
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En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacion del patron
secundario entre el observador 2 (uropatdlogo joven) y el observador 3

(uropatdlogo senior).

PATRON SECUNDARIO Uropatologo 2 Total
Uropatélogo 1 3 4 5
3 215 8 0 223

96,4% | 3,6% 0,0% |100,0%

4 3 73 1 77
3,9% | 94,8% | 1,3% |100,0%

5 0 1 4 5
0,0% | 20,0% | 80,0% |100,0%

Total 218 82 5 305
71,5% | 26,9% | 1,6% |100,0%

La mayor variabilidad se objetiva en la determinacion del patron 5, con un
grado de concordancia del 80%, frente al 96,4% en el patron 3 y del 94,8% en
el patron 4 (Chi cuadrado p=0,000).
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En la siguiente tabla se muestra la variabilidad en la asignacién del score
Gleason de la pieza entre el observador 2 (uropatologo joven) y el observador 3

(uropatdlogo senior).

SCORE GLEASON Uropatdlogo 2 Total
6 7 (3+4) |7 (4+3) | Mayor/Igual
|Uropatdlogo 1 8
6 171 3 1 0 175

97,7% | 1,7% | 0,6% 0,0% 100,0%

7 0 63 43 0 106
0,0% | 59,4% | 40,6% 0,0% 100,0%

Mayor/igual 8 0 0 0 24 24
0,0% | 0,0% | 0,0% 100,0% [100,0%

Total 171 66 44 24 305
56,1% | 21,6% | 14,4% 7,9% 100,0%

En todos los casos la variabilidad se aproxima al 100% (97,7 - 100%). Esta
variabilidad ha mejorado respecto al estudio comparativo patélogo general -

uropatologo joven en los score Gleason 7 (-12%).
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11. Estudio de la infra/sobre estadificacion e infra/sobre gradacién en el
analisis histopatolégico del tejido bidpsico frente a la pieza de
prostatectomia radical.

11.1 Asociacion entre el score Gleason de la biopsia y el score de la pieza
quirurgica.

Los resultados son representados en la siguiente tabla.

Score Gleason de la pieza Total
Score Gleason biépsico 6 |7 (3+4)|7 (4+3)| Mayor/Igual
8
6 (3+3) 153 40 18 11 222
68,9% | 18,0%| 8,1% 5,0% | 100,0%
7 (3+4) 9 21 8 3 41
22,0% | 51,2%| 19,5% 7,3% | 100,0%
7 (4+3) 5 2 15 6 28
17,9%| 7,1%| 53,6% 21,4% | 100,0%
Mayor/= 8 4 2 1 4 11
36,4%| 18,2%| 9,1% 36,4% | 100,0%
Total 171 65 42 24 302
56,6% | 21,5% | 13,9% 7,9% | 100,0%

Se observa una concordancia del 68,9% para el score 6 (3+3), del 51,2% para
el score 7 (3+4), del 53,6% para el score 7 (4+3) y del 36,4% para el score > 8.
En nuestra serie existe una infragradacion de la biopsia-pieza del 31% para el
score 6 (3+3), una infragradacion del 26,8% para el score 7 (3+4) y una
infragradacion del 21,4% para el score 7 (4+3). Asimismo, existe una
sobregradacion biopsia-pieza del 22% para el score 7 (3+4), una
sobregradacion del 25% para el score 7 (4+3) y del 63,3% para el score > 8
(Chi cuadrado p=0,000).
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11.2 Asociacion entre el score Gleason de la biopsia y la enfermedad no
organo-confinada en el estadiaje patologico.
Los resultados son representados en la siguiente tabla.

Estadio patolégico Total
pT2a | pT2b | pT2c | pT3a | pT3b| pT4

score Gleason bidpsico

6 (3+3) 37 16 128 31 9 0 221
16,7%| 7,2% 58% | 14,0%| 4,1%| 0,0%| 100%

7 (3+4) 1 4 30 3| 4 0 42
2,4%| 95%| 71,4%| 7.1%| 9,5%| 0,0%| 100%

7 (4+3) 2 3 9 71 e 1 28
71%| 10,7%| 32,1% | 25,0%| 21%| 3,6%| 100%

Mayor/= 8 3 1 6 1 0 0 11
273%| 91%| 54,5%| 9,1%| 0,0%| 0,0%| 100%

Total 43 24 173 42 19 1 302
14,2%| 7,9%| 57,3%| 13,9%]| 6,3%| 0,3%| 100%

Se observa que un 18,1% de los score Gleason 6 (3+3), un 16,6% de los score
7 (3+4), un 49,6% de los score 7 (4+3) y un 9,1% de los score Gleason > 8,
han mostrado enfermedad no drgano-confinada en la pieza quirurgica (Chi
cuadrado p=0,003).
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11.3 Estudio de asociacidon entre el

Resultados

volumen tumoral

bidpsico y la

infragradacion de la biopsia prostatica respecto a la pieza quirurgica.

Se selecciona un subgrupo de 225 pacientes con score Gleason 6 (3+3) y se

estudia la asociacion del grado de concordancia con el score Gleason de la

pieza quirurgica en funcion del volumen tumoral biopsico.

Los resultados son representados en la siguiente tabla.

N Media | Desviaciéon| Intervalo de confianza
tipica para la media al 95%
Limite Limite

inferior superior

6 153 2,3203 1,58800 2,0666 2,5739

7 (3+4) 41| 2,9756 2,19645 2,2823 3,6689

N° Cilindros 7 (4+3) 20| 4,0000 2,77204 2,7026 5,2974
ositivos M [ [

P Saym/g”a 11| 4.1818| 351620| 18196|  6,5440

Total 225| 2,6800 2,03645 2,4125 2,9475

6 153 19,3355 13,23337 17,2218 21,4492

Porcentaje 7 (3+4) 41 24,7967 | 18,30375 19,0194 30,5741

tumoral 7 (4+3) 20| 33,3333 23,10034 22,5220 44 1446
M [ [

Sayor/ 9U8l 11| 34,8485| 2930164| 15.1634| 54,5336

Total 225| 22,3333| 16,97045 20,1039 24,5628

Se observa que la media del numero de cilindros positivos bidpsicos y el

porcentaje de afectacion tumoral bidpsico es mayor cuanto mayor es el

porcentaje de infragradacién de la biopsia con respecto a la pieza, lo que

fundamenta la hipotesis de que a mayor volumen tumoral bidpsico, mayor
infragradacion (ANOVA p=0,000).
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12. Determinacion de curvas de supervivencia mediante Kaplan Meyer de
los nuevos grupos prondsticos de gradacién tumoral adoptados segun
las recomendaciones de la ISUP de 2014.

12.1 Supervivencia libre de progresion bioquimica segun los grupos
pronosticos ISUP 2014.

Variable a estudio Sv libre de Progresion Tiempo medio de Sv libre
Grupo prondéstico 1 92,3% 132 meses (127 - 136)
Grupo prondstico 2 92,1% 120 meses (114 - 126)
Grupo pronoéstico 3 27% 53 meses (40 - 65)
Grupo pronéstico 4 36% 48 meses (20 - 75)
Grupo pronéstico 5 50% 66 meses (37 - 96)

p=0,000.

Estos resultados nos permiten observar dos perfiles oncologicos radicalmente
opuestos: i) el constituido por los grupos prondsticos 1y 2, con un perfil bajo de
progresion BQ y mayor tiempo medio de supervivencia libre de progresion vy ii)
un perfil opuesto, constituido por los grupos 3, 4 y 5, con mayor porcentaje de

progresion BQ y menor tiempo de supervivencia libre de progresion.

170



Resultados

Funciones de supervivencia
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Fig. 18. Curva de Sv libre de progresion BQ segun los grupos prondsticos ISUP
2014.

12.2 Supervivencia libre de metastasis segun los grupos pronésticos ISUP
2014.

Variable a estudio Sv libre de Progresion
Grupo pronéstico 1 100%
Grupo pronéstico 2 100%
Grupo pronéstico 3 90,9%
Grupo pronéstico 4 81,8%
Grupo pronéstico 5 91,7%

P=0,000.
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Estos resultados nos permiten observar dos perfiles oncologicos radicalmente

opuestos: i) el constituido por los grupos pronosticos 1 y 2, sin progresion

metastasica y ii) un perfil opuesto, constituido por los grupos 3, 4 y 5, con

mayor porcentaje de progresion metastasica.

Funciones de supervivencia
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Fig. 19. Curva de Sv libre de progresion metastasica segun los grupos
pronosticos ISUP 2014.
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El cancer de préstata es la neoplasia sdlida mas frecuente en los paises
occidentales y la segundal/tercera causa mas comun de muerte. La
determinacioén sistematica del PSA y la mejora de los tratamientos actuales ha
permitido mejorar la supervivencia de la enfermedad en las dos ultimas
décadas. Sin embargo, el cancer de prostata representa una enfermedad muy
heterogénea con una compleja historia natural, por lo que se hace fundamental
el conocimiento de los factores pronosticos que nos puedan ayudar en la
estratificacion diagndstica y manejo terapéutico de nuestros pacientes.

1. Caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y oncolégicas de
nuestra serie de prostatectomia radical laparoscépica (PRL).

La prostatectomia radical, en sus diferentes modalidades técnicas, se ha
mostrado como un tratamiento eficaz para los pacientes con enfermedad

localizada, reduciendo el riesgo de muerte (Loeb S, 2010; Hruza M, 2013).

La primera prostatectomia radical (PR) fue realizada por Billroth en 1860 por
via perineal. El éxito fue comunicado por Young en 1905 y representd un hito
en la cirugia oncologica. Posteriormente, Millin en 1948 introdujo el abordaje
retropubico; sin embargo, no fue hasta 1982, con las mejoras introducidas por
Walsh y Donker, cuando esta técnica qued6é ampliamente divulgada (Walsh PC,
1982). La prostatectomia radical laparoscopica (PRL) constituye un abordaje
diferente y alternativo con idéntica indicacion a la cirugia abierta. El acceso
transperitoneal surgi6 en el afo 1992 en un esfuerzo de disminuir la morbilidad
que ocasionaba la cirugia abierta convencional y emular asi los éxitos
obtenidos en otras intervenciones con la cirugia minimamente invasiva. Sin
embargo, afios mas tarde, los mismos autores desaconsejaron su realizacion
debido a una excesiva prolongacion del tiempo quirurgico y de la estancia
postoperatoria; aunque desde el punto de vista oncoldgico, los resultados eran
superponibles a la prostatectomia abierta (Schuessler WW, 1997). Es de
resefiar que los autores arrojaron estas conclusiones tras haber intervenido

s6lo a 9 pacientes en tres centros diferentes y en un periodo de 44 meses.

174



Discusion

En Europa en 1999, Guillonneau y Vallancien del hospital Montsuris de Paris,
publican su primera serie de 40 prostatectomias radicales laparoscépicas
transperitoneales, realizadas durante un periodo de un afo y por solo dos
cirujanos. Obtienen resultados mas competitivos frente a cirugia abierta,
igualando las necesidades de transfusion y disminuyendo el periodo de sondaje
postoperatorio; aunque mostrando mayores tiempos en la ejecucion quirurgica,
con una media de 270 minutos. Estos resultados son mejorados por los
mismos autores tras comunicar, un afo después, una serie de 260
prostatectomias radicales laparoscépicas, disminuyendo al minimo la
necesidad de transfusiones, mostrando un tiempo medio operatorio de 180
minutos en los ultimos 120 casos y con una importante mejora en la estancia y
en el tiempo de sondaje postoperatorio. La técnica es considerada como
factible, reproducible y ensenable; y desde entonces, la prostatectomia radical
laparoscopica se extiende por toda Europa, mostrandose como una alternativa
a la cirugia abierta (Guillonneau B, 2000).

Los objetivos de la PRL son idénticos a los de la cirugia abierta convencional y
contemplan la radicalidad oncolégica con buenos resultados funcionales y con
las menores complicaciones asociadas. La curva de aprendizaje es compleja,
viene determinada por la pérdida de la vision tridimensional, la disminucién de
la libertad de movimientos, la menor sensacion tactil y la mayor dependencia
del ayudante. No existe una definicion consensuada de qué entender por curva
de aprendizaje ya que los diferentes estudios existentes en la literatura definen
ésta en funcion de parametros variables y puede abarcar desde el periodo en
conseguir realizar y desarrollar la técnica hasta su realizacion e implantacion
con resultados oncologicos y funcionales competitivos frente a cirugia abierta
con menor indice de complicaciones asociadas (Bollens R, 2005).

Nuestra curva de aprendizaje, de la que forma parte la serie presentada en
este estudio, mostro la siguiente distribucion: un primer cirujano sin experiencia
realizé los 65 primeros procedimientos, a partir de los cuales se incorporé un
segundo cirujano, que habia actuado como asistente hasta entonces. Una

segunda generacion, constituida por un tercer cirujano y un médico interno

175



Discusion

residente se incorporaron tras los primeros 160 procedimientos. En nuestra
experiencia, una vez superada las dificultades iniciales en el aprendizaje de la
técnica, la incorporacion de nuevas generaciones, tras entrenamiento
adecuado en pelvitrainer y en centros de cirugia experimental, y con amplia
participacion previa como asistentes; ha permitido, no solo reproducir la
técnica, sino consolidar la PRL como el tratamiento quirurgico estandar del

cancer de prostata localizado en nuestra unidad.

Los principales parametros para evaluar los resultados oncolégicos en la PRL
han sido el porcentaje de margenes quirurgicos positivos como criterio de
radicalidad oncoldgica y la tasa libre de progresion bioquimica como control de
la enfermedad. Los datos de margenes han sido variables en las diferentes
series pero han ido mejorando al consolidarse la curva de aprendizaje de los
diferentes grupos. Para extraer conclusiones en términos de progresion
bioquimica se precisa de un seguimiento a muy largo plazo, minimo 5-10 afios.
En la siguiente tabla podemos observar los resultados oncologicos de las

grandes series tradicionales de PRL.

Resultados oncoldgicos de diferentes series de PRL (Rassweiler J, 2006;
Martinez-Pifeiro L, 2006; Rassweiler J, 2006)

SERIES N MQ globales MQ MQ Progresion BQ
pT2 pT3 3-5 afios

GUILLONEAU 1000 19% 10%

RASSWEILER 1500 22% 6% 39% 15%

PINEIRO 604 19% 53%

GRUPO ALEMAN 5824 10% 32% 7%

Los datos analizados de nuestra serie de 306 PRL muestran una progresion
BQ del 20,9% para un seguimiento medio de 93 meses (60-140), con una tasa
de margenes quirurgicos globales del 34%, siendo éstos de entre un 7-16% en
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pT2a-pT2b, respectivamente, y de un 52-59% en pT3. La supervivencia libre de
progresion BQ y metastasica puede ser considerada buena y comparable a las
grande series, siendo del 76,5% y del 97,4%, respectivamente, con un
seguimiento medio de 93 meses; y con una mortalidad cancer especifica del
0,3%.

Un estudio epidemioldgico espanol recogio los datos de nuevos casos de
cancer de prostata durante el afo 2010 (Cozar JM, 2013). La edad media de
los pacientes de nuevo diagndstico fue de 69 +/- 8,15 afios; 14,6% eran
menores de 60 afos, el 41,3% tenia entre 60 y 70 afios, el 20,3% tenia entre
70y 75 y el 23,1% tenian edades por encima de 75. En nuestra serie la edad
media de los pacientes fue de 62,01 +/- 5,9 anos, con un 65,4% de pacientes
menores de 65 afos y un 34,6% mayores de 65 afos; lo que representa una

cohorte similar a la publicada.

El 75% los pacientes de nuestra cohorte presentd un PSA al diagnéstico
inferior o igual a 10 ng/ml, un 22,6% un rango entre 10 y 20 ng/ml y un 2% un
PSA > 20 ng/ml; estos datos son concordantes con otros publicados en la
literatura (Ung JO, 2002). Un 84% de nuestra cohorte presenté un estadio
clinico T1c y un 15,4% tumor palpable (estadio T2-T3); datos concordantes con
otras series publicadas, que arrojan cifras de pacientes diagnosticados con
tumores T1c e intervenidos de prostatectomia radical de entre un 56 y 80%
(Cavadas V, 2010; Falzarano SM, 2011).

Un 71% de pacientes se diagnosticaron en la biopsia con score Gleason < 6,
un 24% con score 7 y un 4,2% con score > 8; datos similares son también
registrados en otras publicaciones (Eggener SE, 2011). El score Gleason de la
pieza quirurgica muestra resultados diferentes al de la biopsia, disminuyendo el
porcentaje de tumores score Gleason < 6 (56,1%), a expensas de un mayor
porcentaje de score 7 (21,6% en 3+4 y 14,4% en 4+3) y de score > 8 (7,9%).
Una de las variables que hemos estudiado en nuestra serie y que puede influir
significativamente en la infragradacion biopsia-pieza ha sido el volumen tumoral.

Asi, el porcentaje de afectacion bilateral bidpsico ha sido del 37,9%, el numero
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medio de cilindros positivos biopsicos del 2,9 +/- 2,2 y la media del porcentaje
de afectacion tumoral biopsica del 24% +/- 19%. Un 20,3% de pacientes
muestra estadios patoldgicos con enfermedad no 6rgano-confinada, mientras
que la amplia mayoria se distribuyen en estadios organoconfinados pT2c
(57,7%).

Un 34% de los pacientes estudiados muestra margenes positivos, siendo la
localizacion mas frecuente el apex (66%), y existiendo multifocalidad de los
mismos en un 9,7%. El porcentaje de infiltracion perineural en nuestra serie ha
sido del 27,8% y el de invasion linfovascular del 6,9%. Los estudios publicados
muestran datos muy oscilantes en cuanto a los porcentajes de infiltracion
perineural e invasién linfovascular. Asi, se recogen cifras de entre un 32% y
80% para la infiltracion perineural Jeon (HG, 2000) y de entre un 5% y 53%
para la invasion linfovascular (Cheng L, 2005).

En 2012, Tewari y cols. han publicado un meta-analisis comparando los
resultados perioperatorios y oncologicos de la prostatectomia radical
retropubica, laparoscopica y roboética (Tewari A, 2012). Debido a la falta de
estudios randomizados entre las diferentes técnicas quirurgicas para el
tratamiento del cancer de préstata organoconfinado, puede existir cierta
heterogeneidad en los grupos de inclusion que debe ser tenida en cuenta a lo
hora de establecer conclusiones fehacientes. No obstante, la gran fortaleza del
mismo es su tamafo muestral, incluyendo 286.876 procedimientos, distribuidos
de la siguiente manera: 167.184 prostatectomias retropubicas, 57.303
prostatectomias laparoscopicas y 62.389 prostatectomias robdticas. La tasa de
margenes globales fue del 24,2% en cirugia abierta y del 20,4% en cirugia
laparoscopica. Al estratificar por estadio patoldgico, el porcentaje de margenes
en pT2 fue del 16,6% en prostatectomia retropubica y del 13% en PRL. No
existieron diferencias en pT3 con un porcentaje en torno al 40% en ambos
grupos. Las pérdidas sanguineas y la necesidad de trasfusién fue superior en
los procedimientos de cirugia abierta. La estancia media fué inferior en la PRL,
con 2,1 dias en los estudios americanos y 6,3 dias en los europeos, frente a
3,1y 9,9 dias en la cirugia retropubica. Las lesiones vasculares, vesicales e
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intestinales (a excepcion de las rectales) fueron infrecuentes en ambos
abordajes (menores al 1%). En cambio, las lesiones ureterales fueron
superiores en la prostatectomia retropubica, 1,5% versus 0,2% en la PRL. Las
tasa de ileo, embolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio, estenosis de la
anastomosis y sepsis no mostraron diferencias entre ambos grupos; pero, el
porcentaje de trombosis venosa fue mas alto en cirugia retropubica con un 1%
versus 0,5% en la PRL. Del mismo modo, la tasa de neumonia fue mas baja en
PRL, con un 0,1% versus 0,5% en prostatectomia abierta. La fuga
anastomotica y las infecciones relacionadas con la herida quirurgica fueron
mas frecuentes en el abordaje abierto. Finalmente, las tasa de mortalidad fue
baja en ambos grupos, en torno al 0,1% en cirugia abierta y 0,04% en PRL.

De entre las diferentes opciones terapéuticas disponibles para el tratamiento
del cancer de prostata localizado, aproximadamente un 40%-50% optaran por
cirugia radical. Una de sus ventajas es la posibilidad de la extirpacion radical de
la glandula prostatica, permitiendo un analisis patologico detallado de la pieza
quirurgica. La aparicidon de niveles detectables de PSA tras la cirugia se conoce
como progresion bioquimica, cuya historia natural puede ser variable; pero, se
conoce que, aproximadamente 2/3 de estos pacientes con recurrencia
bioquimica desarrollan enfermedad metastasica sin tratamiento (Pound CR,
1999). Uno de los estudios mas completos acerca de la historia natural de la
progresion bioquimica fue establecido en 2005 (Freedland SJ, 2005). En esta
serie de casi 2000 pacientes sometidos a prostatectomia radical, la progresion
bioquimica ocurrié en el 15%, con una media hasta su aparicion de 3,5 anos.
La media de progresion bioquimica a progresion clinica fue de 8 afios, con una
mortalidad cancer especifica datada en el 17% de los pacientes que
padecieron previamente progresion bioquimica. En nuestra serie, datamos una
supervivencia libre de progresién bioquimica del 76,5%, y una supervivencia
libre de metastasis del 97,4%, tras un seguimiento medio de 93 meses (60-140).
Nuestros datos de progresion metastasica deben ser analizados teniendo en
cuenta que un porcentaje de los pacientes en progresion bioquimica con

peores factores pronosticos asociados han recibido tratamiento con
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radioterapia o terapia de deprivacién androgénica y que, ademas, el numero de
eventos para progresiéon metastasica ha sido pequefio (N=7).

La definicion mas ampliamente aceptada de progresion bioquimica tras
prostatectomia radical es la proporcionada por la AUA. De acuerdo a este
criterio, se define progresion o recurrencia BQ como un nivel de PSA sérico
mayor o igual a 0,2 ng/ml, el cual es confirmado en una segunda determinacion.
En nuestra serie, éste ha sido el criterio establecido para definir el evento
progresion BQ. La utilizaciéon de determinadas herramientas de laboratorios
ultrasensibles pueden permitirnos detectar niveles de PSA progresivamente
elevados pero por debajo del criterio AUA. La utilizacion de estos niveles de
PSA ultrasensibles por debajo de 0,2 ng/ml como criterio de progresion BQ es
controvertido, puesto que existen dudas acerca del verdadero valor (tejido
prostatico residual vs recidiva) de estos niveles detectables e inferiores a 0,2
ng/ml con respecto a los indetectables (< 0,04 ng/ml). Asi, existen autores que
abogan por mantener como definicion de progresion BQ el valor de 0,2 ng/ml
puesto que las curvas de Sv libre de progresion BQ entre niveles de PSA
ultrasensible e indetectables son idénticas (95% y 94%), mientras que otros
autores difieren en considerar progresion al punto de corte 0,2 ng/ml (37%)
(Koilikov D, 2014).

La progresion metastasica se define como la diseminacion y propagacion de la
enfermedad tumoral prostatica hacia determinados 6rganos diana. La mas
caracteristica es la 6sea, de hecho los 7 eventos metastasicos de nuestra
cohorte han sido eventos 0seos. En esta fase, la enfermedad se considera

incurable.

2. Factores prondsticos de progresion.

Multiples factores prondsticos han sido estudiados en aras a construir modelos
o tablas predictivas de progresion que permitan estratificar correctamente a los
pacientes, para dirigir tratamientos con intencion curativa e incluso seleccionar

candidatos a una vigilancia mas estrecha y/o a tratamientos adyuvantes.
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En nuestra serie, hemos analizado el valor prondstico de factores
preoperatorios, que podrian orientarnos en la estrategia inicial de tratamiento, y
factores postoperatorios, que nos ayudarian a determinar el perfil del paciente
que pudiera beneficiarse de una vigilancia mas estrecha y/o tratamiento

adyuvante.

a) Edad.

La edad ha sido descrita como factor prondstico de progresion BQ en dos
modelos prondsticos/predictivos (Cooperberg MR, 2005; Baccala A, 2007).
Aunque en el analisis bivariante de nuestra serie, la asociacion de la edad con
la progresion BQ ha mostrado tendencia a la significacién, ésta no se ha
comportado como factor prondstico independiente en los modelos
multivariantes de progresion BQ ni de supervivencia libre de progresion BQ.
Esta asociacion tampoco ha sido demostrada con la enfermedad metastasica

en nuestra serie.

b) Niveles de PSA y densidad de PSA.

En nuestra serie, los pacientes con niveles de PSA superiores a 10ng/ml
muestran peores resultados de progresion bioquimica, disminuyendo su
supervivencia libre en un 20% respecto de aquellos con niveles inferiores a 10
ng/ml. Un nivel de PSA > 10 ng/ml se ha mostrado como factor prondstico
independiente en nuestro modelo prondstico/predictivo preoperatorio de
progresion BQ asi como en el modelo de supervivencia libre de progresion.
Estos datos son concordantes con el resto de modelos preoperatorios
publicados, donde consideran al PSA como un factor pronéstico independiente
(Miyake H, 2013).

La asociacién bivariante entre los niveles de PSA con la enfermedad
metastasica muestra una tendencia a la significacion, sobre todo en aquellos
pacientes con niveles de PSA superiores a 20 ng/ml, donde se objetiva una

mayor progresion metastasica.
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Freedland encontrd en varios estudios que el PSA al diagnostico era un fuerte
predictor tanto de eventos adversos en la pieza de prostatectomia radical como
de progresion bioquimica tras ella (Freedland SJ, 2008). Aunque algunos
autores no han encontrado diferencias en el comportamiento predictor a favor
de la densidad de PSA frente al PSA (Jones TD, 2006), varios estudios en
tumores de bajo riesgo advierten que la densidad de PSA en este grupo
predice peores eventos tras prostatectomia radical (Stoungaristos S, 2012). En
nuestra serie, la densidad de PSA ha mostrado una asociacion significativa con
la progresion BQ; en cambio esta asociacion no ha sido demostrada con la
progresion metastasica. A pesar de ello, no se ha mostrado como factor
prondstico independiente en ninguno de los modelos prondsticos/predictivos

realizados.

c) Estadio clinico.

D’Amico desarrollé6 un sistema de estratificacion del riesgo para predecir
progresion bioquimica tras prostatectomia radical en el cual tanto la
enfermedad T1c como la T2a se consideraban como grupos de bajo riesgo,
mientras que T2b y T2c se clasificaban como riesgo intermedio y alto (D Amico,
1998). Reese y cols. demostraron que el estadio clinico no es un factor de
riesgo para la progresion bioquimica (Reese AC, 2010). Armatys confirmoé que
los pacientes con estadiaje clinico T2 tienen peores eventos en la pieza de
prostatectomia radical que los que tienen un estadiaje T1c, sin embargo, no
encontré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
cuando se analizo la progresion bioquimica (Armatys SA, 2005).

El analisis realizado en nuestra serie muestra que los tumores palpables al
diagnostico, en relacion con un mayor volumen tumoral, se asocian
significativamente con peores resultados de progresion bioquimica vy
metastasica. Asi, existen diferencias en la curvas de supervivencia entre los
tumores T1 vs T2-3 de hasta un 30% para progresion bioquimica. Ademas, el
estadiaje clinico se ha mostrado como factor prondstico independiente de
progresion BQ y supervivencia libre de progresion en los modelos
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pronosticos/predictivos realizados, lo cual es concordante con otros modelos
publicados, y que detallaremos posteriormente.

d) Volumen tumoral en la biopsia prostatica.

Los datos sobre el efecto del volumen tumoral en la progresién bioquimica son
contradictorios. Algunos estudios no consiguieron encontrar una relacion
(Porten SP, 2010) mientras que en otros se considera al volumen tumoral como
un alto predictor (Miyake H, 2013; Thompson IM, 2011).

En nuestra serie, hemos analizado el volumen tumoral bidpsico de tres
maneras indirectas: i) mediante la uni/bilateralidad de los cilindros positivos, ii)
mediante la determinacion del numero de cilindros positivos y iii) mediante la
cuantificacion del porcentaje de afectacién tumoral bidpsico. Asi, el analisis del
volumen tumoral ha sido efectuado sobre la biopsia prostatica en aras a
establecer si su valor prondstico puede ser establecido en un modelo de riesgo

pretratamiento.

Tanto el numero de cilindros positivos, como el porcentaje de afectacion
tumoral, como la bilateralidad de los cilindros tumorales, han mostrado una
asociacion significativa con la progresiéon bioquimica. De hecho, tanto el
numero de cilindros positivos como el porcentaje de afectacion tumoral se han
mostrado como factores prondsticos independientes en los modelos
pronosticos/predictivos realizados. La validacion pronodstica externa de estos
resultados sera de suma importancia ya que esta informacién prondéstica podria
ser utilizada para la seleccion de pacientes con criterios expandidos candidatos
a vigilancia activa vs prostatectomia radical. Ademas, la implicacion del
volumen tumoral biépsico parece jugar un papel importante en la infragradacion
del score Gleason biopsia-pieza quirurgica en los tumores con score Gleason 6

de nuestra serie.
Los resultados obtenidos del analisis de todos los factores prondsticos

preoperatorios son concordantes con los publicados por otros estudios que

incluyen a estos factores como pronosticos adversos en sus nomogramas
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predictivos (Miyake H, 2013; Sooriakumaran P, 2012; Reese AC, 2010;
Radwan MH, 2007).

e) Score Gleason de la pieza quirurgica.

Es universalmente conocido que el grado de diferenciacion tumoral
determinado a través del score Gleason constituye uno de los principales
factores prondsticos y predictivos adversos, siendo uno de los factores mas
influyentes que se utilizan en la mayoria de los modelos de riesgo para
determinar la necesidad de tratamiento adyuvante tras la progresion de la
enfermedad (Gleason DF, 2002; Epstein JI, 2015). En nuestra serie, el score
Gleason, tanto de la biopsia como de la pieza quirurgica, se ha comportado
como factor pronostico independiente adverso de progresion bioquimica vy
supervivencia libre de progresion; asi como un factor de riesgo asociado a

progresion metastasica.

Mas alla de la determinacién de los patrones primarios y secundarios y de la
construccion del score Gleason, existe cierta evidencia de que la presencia de
patrones terciarios de alto grado estan relacionados con la aparicion de otras
caracteristicas patologicas de peor prondstico y con mayor riesgo de
recurrencia (Sim HG, 2008). Sin embargo, el analisis de los patrones terciarios
de la pieza quirurgica presentes en nuestra serie de prostatectomia radical no
ha mostrado que éstos se encuentren asociados de forma independiente a un
peor prondstico ni progresion de la enfermedad. No obstante, el escaso numero
de patrones terciarios documentados en nuestro estudio (N=8) no nos permite
establecer conclusiones fehacientes y solidas acerca del verdadero valor
pronostico de este factor.

Ademas de considerar unicamente al score Gleason como factor prondstico y
predictor, algunos autores han demostrado la importancia del patron primario
en este score, afirmando que la presencia de un patron primario de alto grado
es un predictor independiente para la progresion bioquimica (Alenda O, 2011).
En este sentido, hemos podido documentar en nuestra serie un perfil

oncologico muy dispar entre el score Gleason 7(3+4) y 7(4+3), con cifras de
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progresion bioquimica y Sv libre de progresion opuestas (92% con Sv libre de
progresion de 120 meses versus 27% con Sv libre de 52 meses). Estas
diferencias han sido también observadas en la progresion metastasica (0% vs
9,1%). Estos resultados deberan ser validados en series posteriores puesto
que también hemos observado que un porcentaje importante de estos
pacientes con score 7(4+3) presentan concomitancia con otros factores
pronosticos independientes en nuestra serie, tales como: infiltracion perineural

(61,4%) y enfermedad no organoconfinada (50%).

Actualmente, algunos grupos sostienen la hipotesis de que el subanalisis de las
proporciones y volumenes de los patrones de determinados grados como el 4
podria influir en el prondstico de la enfermedad. Asi, algunos estudios muestran
la validacion de este subanalisis demostrando su valor pronostico (Deng FM,
2015). Nuestra revision patologica no ha sido realizada considerando esta
opcion, recientemente publicada, pero si hemos observado que la mayor
variabilidad interobservador, patélogo vs uropatdlogo, ha sido documentada en
el patron primario 4, y que ésta ha disminuido significativamente en el
comparativo uropatdlogo-uropatologo. Ello nos permite afirmar que la
incorporacion de uropatélogos especializados a nuestro grupo de trabajo nos
permite establecer una estimacion mas precisa de los "verdaderamente

patrones 4 primarios".

Tras la ultima reunion de consenso de la ISUP 2014, celebrada en Chicago, se
han establecido 5 grupos prondsticos para la gradacién del cancer de préstata,
del 1 al 5, y que reflejan los diferentes score de Gleason (1: 3+3; 2: 3+4; 3: 4+3;
4: 4+4; 5: 4+5/5+4/5+5), confirmando su inclusion como factores prondsticos
(Epstein JI, 2015), e indicando que deben ser reportados en el informe
patolégico. Nuestra serie ha analizado estos grupos prondsticos, observando
dos perfiles oncologicos muy diferentes en la enfermedad: i) grupos prondsticos
1y 2 con un perfil de menor riesgo para progresion y ii) grupos pronosticos 3, 4
y 5 con un perfil de mayor riesgo. Estos resultados nos han permitido
estratificar al antiguo score Gleason 7 (3+4 y 4+3) en dos entidades claramente
diferenciadas al validar los grupos prondsticos 2 (3+4) y 3 (4+3), estableciendo
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perfiles de pacientes con resultados de progresion radicalmente opuestos. Asi,
la supervivencia libre de enfermedad metastasica es del 100% para tumores
con grupos pronosticos 1 y 2 y del 87-90% para tumores con grupos
pronosticos 3,4y 5.

f) Margenes quirurgicos.

Definimos margen quirurgico como la presencia de cancer en el borde de
resecciéon quirdrgica tintado. Este puede ser consecuencia de la incision
intraprostatica o "capsular" durante la intervencién quirurgica en tumores
organo-confinados (iatrogénico) o de la extension extraprostatica (EEP) de la
enfermedad (no iatrogénico). Asi, la definicion incluye tanto la "falta de
extirpacién" de EEP como la incision intraprostatica de un tumor, por otra parte,
organo-confinado. Asi pues un margen positivo no es evidencia de extension
extraprostatica. Consideraremos un margen positivo si las células tumorales
estan en contacto con la tinta en la superficie de la muestra y negativo si las
células tumorales no se aproximan al borde quirdrgico 6 aun estando cerca de
la superficie tintada del margen, no llegan a contactar con la tinta. El concepto
de considerar un margen quirurgico negativo si el cancer no llega a la superficie
de la pieza de prostatectomia, a pesar de distancias microscépicas < 0.1mm,
ha sido apoyado por estudios que han documentado una ausencia de
correlacion entre distancia del margen y cualquier progresiéon de la enfermedad
postoperatoria, recurrencia de la enfermedad o cancer residual (Emerson RE,
2005; Epstein JI, 1990; Epstein JI, 1997).

Las localizaciones especificas de los margenes positivos deben ser recogidas y
especificar si es EEP o incision intraprostatica en cada sitio de la positividad.
En el caso de un margen apical positivo, se recomienda que una incision
intraprostatica se considere su causa tan solo cuando se observen glandulas
benignas junto con las del tumor llegando a la superficie tintada y siempre y
cuando se tomaran las muestras utilizando el método de cono. En el caso de
tumor que se extienda hasta el margen tintado en el apex, en ausencia de
glandulas benignas seccionadas, no existe consenso. La mayoria de expertos

consideran que el margen se dé como positivo, pero con la observacién de que
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no se puede determinar si es debido a EEP o incision intraprostatica. En los
tejidos que tienen artefactos por aplastamiento, sobre todo en apex, puede que
no se pueda asignar un estado del margen quirurgico (Hierro I, 2015).

Respecto al valor prondstico adverso de los margenes quirurgicos y su valor
predictivo en los modelos de riesgo de progresion bioquimica, existen datos a
favor (Easthman JA, 2007) y en contra (Alkhateeb S, 2010).

Nuestra serie muestra una mayor tasa de progresion bioquimica en pacientes
con margenes quirurgicos, no mostrandose como predictor en el analisis
multivariante. Unicamente la presencia de margenes multifocales se ha
mostrado como factor pronostico independiente en el modelo
prondstico/predictivo de Sv libre de progresién, donde las curvas de
supervivencia de progresion bioquimica divergen considerablemente (22% vs
70%). Esta diferencia pronostica de los margenes unifocales vs multifocales es
también observada en otros estudios de series contemporaneas, mostrando a
la multiplicidad de los mismos como un factor prondstico independiente
(Richters A, 2015). En cuanto a la localizacion de los margenes quirurgicos,
nuestros resultados muestran una tendencia significativa a que los apicales no

multiples muestran un mejor prondstico que los del resto de localizaciones.

En general, podemos considerar que la presencia de un margen quirurgico es
un resultado patologico adverso, desde una perspectiva de buen criterio de
radicalidad oncoldgica, sin embargo, su impacto a largo plazo sobre la
progresion de la enfermedad y la supervivencia cancer especifica es muy
variable y depende de la asociacion con otros factores adicionales. Si parece
jugar un papel mas importante como factor pronéstico la multifocalidad de los

mismos.
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g) Estadiaje patolégico. Extension extraprostatica e Invasion de vesiculas
seminales (VVSS).

La extensidn extraprostatica (pT3a) se define como la presencia de glandulas
neoplasicas en el tejido periprostatico. En ciertas localizaciones como la
préstata apical o el borde anterior puede ser mas complicado su determinacion
porque hay una escasez de grasa, pero se determina cuando el tumor se
extiende mas alld de los confines de la prostata normal. La invasion
microscopica del cuello de la vejiga también se considera extension
extraprostatica y se debe informar como pT3a. La invasion microscopica de
pequenas fibras de musculo liso no es equiparable prondsticamente a la
invasion de la pared muscular de la vejiga (Aydin H, 2004; Ploussard G, 2009).
Un margen positivo a nivel de cuello vesical debe ser informado como una
extension extra-prostatica (pT3a) con margen positivo, y no como enfermedad
pT4. Estadio pT4 sélo debe asignarse cuando el tumor invade la pared

muscular de la vejiga claramente.

No existen definiciones bien establecidas y aceptadas internacionalmente de
los términos EEP "focal vs no focal / establecida o extensa”. Algunos autores
describen focal como "pocas glandulas" (Epstein JI, 1993) o tumor de la EEP
ocupando < 1 campo de gran aumento (Marks RA, 2007), mientras que otros
miden la profundidad de la extension en milimetros (Sung MT, 2007).
Actualmente se considerada clinicamente util informar del grado de extension
extraprostatica, por ejemplo, menos o mas de 1 de campo de gran aumento o 1
mm. La EEP se considera focal con s6lo unas pocas glandulas neoplasicas
fuera de la prostata o un foco de tumor ocupando menos de 1 campo de gran
aumento en 1 o 2 secciones; la EEP no focal (o establecida) esta mas
ampliamente extendida a partir del borde de la prostata.

La EEP se considera un factor pronostico adverso establecido. Sin embargo, su
valor prondstico independiente para la progresion de la enfermedad es también
controvertido puesto que el analisis de piezas de prostatectomia con extensién
extraprostatica suele revelar concomitancia con otros factores que pueden

ocasionar confusion, tales como: margenes quirurgicos, invasion linfovascular o
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infiltracion perineural (Swanson GP, 2011). Su valor prondstico independiente
parece incrementarse al aumentar sinérgicamente el de los margenes

quirurgicos positivos (Karakiewicz P, 2005).

Por contra, la invasion de vesiculas seminales (pT3b), definida como la
invasion de la pared muscular de las vesiculas seminales, se asocia a mal
pronostico en practicamente la mayoria de las series analizadas (Pagano MJ,
2015); ademas, estos tumores suelen tener grandes volumenes y mayor
indiferenciacién. A pesar de ello, pocos estudios existen en los que se haya
documentado el valor prondstico aislado de la infiltracidn de las vesiculas
seminales en ausencia de otros factores concomitantes de mal prondéstico. Asi,
por ejemplo, disponemos de datos de series analizadas investigando el valor
aislado de este factor donde se observa que el grado de invasion (focal,
moderada o extensa) o la bilateralidad de la misma, no se muestran como

predictores en comparacion con el grado de Gleason (Epstein JI, 1993).

El analisis de nuestra cohorte muestra claramente un mayor porcentaje de
progresion bioquimica y metastasica en los pacientes con estadios pT3a
(41,5% vy 2,4%) y pT3b (84,2% y 15,8%) frente a tumores organoconfinados.
Ademas, en estos pacientes se han asociado mas frecuentemente otros
factores independientes considerados tradicionalmente de peor prondstico, de
tal forma que la asociacion pT3a con score Gleason 7(4+3) y score > 8 ha sido
del 45% y la del pT3b del 79%. Asimismo, la asociacién de éstos con la
infiltracion perineural ha sido de un 47,6% para pT3a y del 63,2% para pT3b.
La invasion linfovascular se ha asociado de manera similar en ambos, con un
16%. Los modelos multivariantes de nuestra serie muestran al estadiaje
patolégico como una factor prondstico independiente de progresion bioquimica
y de supervivencia libre de progresion. Asi, nuestros resultados son
concordantes con los de estudios previos, mostrando una mayor tasa de
progresion bioquimica y metastasica en tumores no organoconfinados,
especialmente en aquellos con infiltracion de las vesiculas seminales,

mostrandose como uno de los peores predictores de progresion en el analisis
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multivariante y en la disminucion de las curvas de supervivencia libre de

progresion bioquimica (15% pT3b vs 95% pT2a).

h) Volumen tumoral.

El valor prondstico del volumen tumoral como factor prondstico independiente
de progresion tras prostatectomia ha sido ampliamente debatido y aun no esta
resuelto; incluso, han existido durante estos ultimos afios modificaciones en las

mediciones de lo que podiamos considerar o no criterios de tumor indolente.

Mayores volumenes tumorales en piezas de prostatectomia suelen asociarse a
otros factores patologicos adversos, tales como Gleason score, margenes
quirurgicos, invasion de vesiculas seminales o invasion linfovascular (Chun FK,
2007; Thompson IM, 2011). Nuestra serie no contempla un analisis directo del
volumen tumoral sobre pieza de prostatectomia radical; sino indirecto sobre los

datos proporcionados por la biopsia, ya discutido.

i) Invasion perineural en la pieza de prostatectomia.

La invasion perineural, definida como la infiltracion del cancer a lo largo, en o
circunferencialmente alrededor de un nervio, se considera relativamente
omnipresente en la pieza de PR. Teniendo en cuenta la relativa facilidad de
identificarla y su propuesta importancia en, al menos, algunos grupos de
pacientes, muchos patologos informan rutinariamente este hallazgo (Fine SW,
2012). Otros anatomopatologos consideran que no tiene ninguna utilidad como

factor prondstico e incluso no la mencionan en sus informes.

Actualmente se considera un parametro opcional, que no se utiliza para decidir
el manejo clinico, si bien se recoge en la mayoria de los protocolos
internacionalmente aceptados con nota donde aclara que estos elementos
pueden ser clinicamente importantes, pero aun no se han validado o utilizado

regularmente en el tratamiento del paciente (Srigley JR, 2012).

El establecimiento del valor pronéstico de la invasion perineural como factor de

progresion ha sido variable. Muchos autores y estudios clasicos la consideran
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como un hallazgo observacional y no como un relevante evento patoldgico
adverso, considerando que no es un factor independiente de progresion
(Epstein JI, 1998).

Este concepto ha sido establecido durante largas décadas y muchos grupos
han adoptado esta posicidn, sin embrago, un reciente meta-analisis, publicado
este mismo afo, recoge un total de 12 estudios, con mas de 5000 pacientes,
donde se determina la asociacién significativa de la invasion perineural con la
progresion bioquimica, tanto en la biopsia prostatica como tras prostatectomia
radical (Meng Y, 2015). Otro estudio contemporaneo, establece la asociacion
de ésta con la progresidn metastasica 6sea (Ciftici S, 2015).

Nuestros datos confirman el valor de estos ultimos estudios, mostrando a la
invasion perineural como factor asociado a la progresion bioquimica y
metastasica. Ademas, se muestra como factor prondstico independiente en
nuestro modelo prondstico/predictor de progresion bioquimica y supervivencia
libre de progresion.

j) Invasion linfovascular.

La invasién linfovascular ha sido reportada en piezas de prostatectomia en el 5-
53% de los casos, y definida como la presencia inequivoca de células
tumorales dentro de espacios revestidos por endotelio o como la presencia de
émbolos tumorales en pequefos vasos intraprostaticos. La mayoria de los
estudios no diferencian entre canales linfaticos y vasculares debido a la
dificultad para diferenciarlos con microscopia 6ptica de rutina y porque, a
efectos practicos, ambas implican que el tumor ha alcanzando el sistema
circulatorio. Si es equivoca, el hallazgo se considera negativo por la mayoria de
autores. Se debe tener especial cuidado para excluir artefactos por retraccion o
desplazamiento mecanico de las células tumorales con la hoja del bisturi
(pseudoembolo), tumor dentro de los conductos prostaticos y tumor dentro de
espacios perineurales. Aunque generalmente se evalua con tincion de rutina
con H-E, tincion inmunohistoquimica con anticuerpos contra CD31 (marcador
panendotelial) o CD34 (marcador endotelial de vaso sanguineo) ha sido

utilizada por algunos autores para identificar casos dudosos. Inmunotincién con
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anti D2-40 (podoplanina) marca vasos linfaticos y algunos autores han
encontrado la presencia de invasion de vasos linfaticos peritumorales asociada
significativamente con metastasis a ganglios linfaticos regionales. Tras la
reunion de la ISUP 2009, el grupo de trabajo que abordd la invasion
linfovascular, consensué que debe informarse en el examen rutinario de las
piezas de PR (Hierro |, 2015).

Su rol independiente como factor prondstico es controvertido, asociandose en
muchos estudios a otros factores patoldgicos desfavorables como el score
Gleason, el estadio patolégico, la presencia de margenes quirurgicos y la
invasion de vesiculas seminales (May M, 2007). En nuestra serie, la presencia
de invasion linfovascular se ha asociado significativamente con la progresion
bioquimica y metastasica, en concordancia con otros estudios previamente
publicados (Baydar DE, 2008; Cheng L, 2005).

3. Modelos prondésticos/predictivos de progresion tras prostatectomia
radical.

En el campo de la oncologia, la prediccion del curso clinico de la enfermedad
tras el tratamiento con intencion curativa es de vital importancia con objeto de
mejorar la calidad de la asistencia, las expectativas del paciente asi como para
obtener una informacién rigurosa acerca de la evolucion prondstica de la

enfermedad.

En el cancer de prostata, los modelos prondsticos/predictivos de progresion
tras PR se pueden clasificar en varios tipos: nomogramas, tablas de prediccién
y redes neuronales artificiales. Estos pueden compararse desde mdltiples
puntos de vista: desde su precision predictiva, desde sus validaciones internas
y externas, desde la calibracién del modelo, desde el nivel de complejidad y
desde su utilidad clinica (Vickers AJ, 2006; Vergouwe Y, 2002).

Hasta la fecha, diversos factores preoperatorios han sido analizados para

construir modelos prondsticos/predictivos. De ellos, el estadio clinico, el nivel
de PSA y el score Gleason de la biopsia se han comportado como los
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principales factores para predecir un resultado patologico adverso en la pieza

de prostatectomia radical. En la siguiente tabla se representan los principales

modelos prondsticos/predictivos de resultado patolégico adverso tras PR a

partir de factores prondsticos preoperatorios (Miyake H, 2013).

Autor

Modelo

Variable

resultado

Factores

prondésticos

Validacioén

interna

Partin

Tabla de

riesgo

4133

EEP,
VVSS, pN

Tc, PSA,

Gleason

72,4%

Steuber

2006

Nomograma

1118

EEP

Tc, PSA,
Gleason,
volumen

tumoral

84%

Gallina

2007

Nomograma

666

VVSS

Tc, PSA,
Gleason,
volumen

tumoral

79,2%

Ohori

2004

Nomograma

763

EEP

TC, PSA,
Gleason,
volumen

tumoral

80,6%

Koh

2003

Nomograma

763

VVSS

Tc, PSA,

Gleason

88,3%

Cagiannos

2003

Nomograma

5510

pN

Tc, PSA,

Gleason

76%

Briganti

2006

Nomograma

602

pN

Tc, PSA,

Gleason

76%%

Briganti

2007

Nomograma

565

pN

Tc, PSA,

Gleason

80,2%

Baccala

2007

Nomograma

6740

VVSS

Tc, PSA,
Gleason,
edad

80%
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Existen también modelos descritos que evaluan factores prondsticos
preoperatorios para predecir progresion BQ o mortalidad cancer especifica. En
la  siguiente tabla se  representan los principales modelos
prondsticos/predictivos de progresion BQ a partir de factores postoperatorios
(Miyake H, 2013).

Variable Factores Validaciéon
Autor Ano Modelo N
resultado | pronodsticos interna
Tc, PSA,
_ Gleason,
Progresion
Cooperberg | 2005 | Probabilidad | 1439 BG volumen 66%
tumoral,
edad
Progresion Tc, PSA,
D’Amico 1998 | Probabilidad | 888 -
BQ Gleason
Tc, PSA,
Progresion
Kattan 1998 | Nomograma | 983 8Q patrones 74%
Gleason
Tc, PSA,
Gleason,
volumen
Progresion
Stephenson | 2006 | Nomograma | 1978 BG tumoral, 76%
tiempo
desde la
cirugia

Nuestro modelo prondstico/predictivo de progresion BQ a partir de factores
preoperatorios muestra una validez interna del 76%, similar a la superior de los
publicados, y contempla como factores prondsticos independientes de
progresion a los niveles de PSA (PSA > 10 ng/ml), al estadio clinico, al score
Gleason de la biopsia y al volumen tumoral biopsico, medido en numero de
cilindros positivos. El hallazgo de estos factores muestra a nuestro modelo
como el mas completo y de mayor validacion interna, junto al modelo publicado
por Stephenson (Miyake H, 2013).
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Es evidente que los modelos prondsticos/predictivos preoperatorios incluiran
factores preoperatorios; sin embargo, debemos tener en cuenta que, como
norma general, y segun lo publicado, los modelos que incluyen factores
postoperatorios son mas fiables, puesto que tras cirugia radical prostatica es
posible obtener informacion patologica de la pieza quirdrgica. En la siguiente
tabla se representan los principales modelos prondsticos/predictivos de
progresion BQ considerando los factores prondsticos postoperatorios (Miyake
H, 2013).

Variable Factores Validacién
Autor Ano Modelo N
resultado | prondsticos interna
pT, PSA,
Tabla de Progresion
D’Amico 1998 _ 862 Gleason, -
riesgo BQ .
margenes
PSA,
Gleason,
Progresién
Kattan 1999 | Nomograma | 996 BQ EEP, VVSS, 89%
pN,
margenes
PSA,
Gleason,
Progresién
Stephenson | 2005 | Nomograma | 1881 BQ EEP, VVSS, 86%
pN,
margenes
PSA,
Gleason,
Progresién
Walz 2009 | Nomograma | 2911 BQ EEP, VVSS, -
pN,
margenes
pT,
) Gleason,
Progresién
Suardi 2008 | Nomograma | 601 BQ margenes, 77,2%
RT
adyuvante
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Nuestro modelo prondstico/predictivo de progresion BQ a partir de factores
postoperatorios muestra una validez interna del 86%, similar a la superior de
los publicados, y contempla como factores prondsticos independientes de
progresion al estadiaje patoldgico, al score Gleason de la pieza quirurgicay a la
infiltracion perineural. A diferencia de los otros modelos publicados, los
margenes quirurgicos no se han mostrado como factor prondstico
independientes en nuestro modelo. En cambio, la infiltracion perineural de la
pieza, no incluida en los modelos predictores previos, si se ha comportado

como un factor prondstico independiente.

Asimismo, hemos realizado un modelo prondstico/predictivo de supervivencia
libre de progresibn BQ a partir de factores prondsticos preoperatorios y
postoperatorios, con objeto de evaluar, no solo el evento progresién BQ, sino el
tiempo medio de Sv libre. En este modelo, el estadiaje clinico, el nivel de PSA
(>10 ng/ml), el score Gleason de la biopsia, el volumen tumoral bidpsico
(medido como porcentaje de afectacion tumoral), el score Gleason de la pieza,
la multifocalidad de los margenes quirurgicos, la infiltracion perineural y el
estadiaje patoldégico, se han comportado como factores prondsticos
independientes de menor Sv libre de progresion BQ.

También existen descritos modelos prondsticos/predictivos que evaluan la
prediccidn de eventos finales de la enfermedad, como progresion metastasica o
mortalidad cancer especifica. En ellos, el tiempo de duplicacion del PSA, el
score Gleason y el tiempo desde la cirugia radical hasta la progresion BQ, son
los factores prondsticos que han mostrado mayor significacion (D"Amico AV,
2004; Freedland SJ, 2005; Zhou P, 2005). El porcentaje de eventos
metastasicos presente en nuestra serie (N=7) no nos ha permitido generar un

modelo prondstico/predictivo de enfermedad metastasica.
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1?) La prostatectomia radical laparoscopica es una opcion terapéutica factible y
con buenos resultados oncoldgicos para el tratamiento del cancer de prostata
localizado.

2?) El estadiaje clinico, el nivel de PSA, el score Gleason de la biopsia
prostatica y el numero de cilindros positivos, se muestran como factores

preoperatorios pronosticos independientes de progresion bioquimica.

3?) El score Gleason de la pieza quirurgica, el estadiaje patologico y la
infiltracién perineural, se comportan como factores postoperatorios prondsticos
independientes de progresidn bioquimica.

4?) El estadiaje clinico, el nivel de PSA, el score Gleason de la biopsia y el
porcentaje de afectacion tumoral, son factores preoperatorios prondsticos
independientes de supervivencia libre de progresion bioquimica.

5?%) El score Gleason de la pieza quirurgica, el estadiaje patoldgico, la
infiltracion perineural y la multifocalidad de los margenes quirurgicos, se
presentan como factores postoperatorios prondsticos independientes de

supervivencia libre de progresion bioquimica.

6?) El estadiaje clinico, el score Gleason de la pieza quirurgica, el estadiaje
patoldgico, la invasion perineural y la invasidn linfovascular se asocian al riesgo

de padecer progresion metastasica.

7?) La validez interna de nuestros modelos predictivos, pre y postoperatorio, es
elevada y similar a la de las series publicadas. El modelo postoperatorio aporta
como novedoso la determinacion de la infiltracion perineural como factor

prondstico independiente.
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8?) Los pacientes con score Gleason en la pieza de 7 (4+3) y > 8, en
concomitancia con enfermedad no érgano-confinada (pT3a y pT3b), presentan
el peor perfil oncolégico de nuestra serie. Existe gran divergencia entre los
pacientes con score Gleason 7 (3+4) y 7 (4+3).

9?) El estudio de correlacion histopatoldgica del grado de la biopsia prostatica
con la pieza quirurgica demuestra en nuestra serie que, aun incorporando las
recomendaciones realizadas desde la ISUP de 2005, continua existiendo

infragradacion del grado tumoral bidpsico respecto a la pieza quirurgica.

107) La mayor variabilidad interobservador se produce en la determinacion del
patrén 4 del score Gleason 7. La incorporacion de uropatdlogos para el analisis
de la gradacién tumoral mejora esta variabilidad.

11?) El estudio de los grupos pronosticos establecidos en la ISUP 2014 en
nuestra serie, confirma la existencia de dos perfiles oncolégicos opuestos: i)
grupos 1y 2, de mejor pronostico vy ii) grupos 3, 4 y 5, de peor prondstico. Por
ello, es necesario considerar clinicamente estas recomendaciones,
estratificando el score Gleason 7 en dos grupos diferentes: grupo pronostico 2
(score 3+4) y grupo prondstico 3 (score 4+3).
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