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1.1. Marco historico.

Herofilus de Alejandria, considerado el padre de la anatomia, fue el primero en describir
la glandula prostatica. La dividia en dos partes, glandular y circoide; probablemente la
segunda se podria identificar con la vesicula seminal.

A Jean Riolan se debe la primera descripcion anatomo-fisioldgica del crecimiento
prostatico. Indicd que el crecimiento produce obstruccion, engrosamiento vesical y
dificultad de vaciamiento (Opera anatomica, 1646).

Fue John Hunter (1786) quien relaciond prostata con funcién testicular, demostro en
ratas castradas prepuberes falta de desarrollo prostatico y en ratas maduras atrofia de la
misma.

Pero a partir de €l hubo un estancamiento y hasta retroceso en el conocimiento de la
préstata y sus funciones, muy dificil de entender para un occidental, ya que el progreso
indefinido es un concepto de Filosofia de la Historia, profundamente encarnado en la
mentalidad occidental. Procede probablemente del concepto judeocristinao de la
Historia como Historia de la Salvacion, y de la evidencia en la Naturaleza de un lento e
inevitable proceso de perfeccion. Y ha arraigado de forma tan profunda, que C.Marx,
por razones que se me ocurren genéticas sacrilizd la Historia, dotandola de un
dogmatismo tan radical que para una mentalidad racional no occidental resulta
sorprendente. Sin embargo el progreso indefinido y lineal es tan optimista como
aprioristico. Al menos en el conocimiento de la patologia prostatica, en el s. XIX los
conceptos del crecimiento prostatico sufren un retroceso evidente. ;La razén?, otro
falso topico, la tan cacareada independencia de la Ciencia, una actividad humana,
falsamente libre, en la que se inmiscuyen la moral, los prejuicios, la ignorancia y la
presuncion. En torno a 1990, la opinién mas extendida en los &mbitos uroldgicos era
que el crecimiento prostatico tenia relacion con un lamentable estilo de vida que podia
incluir: abusos y desviaciones sexuales, masturbacion, alcohol, pensamientos y deseos
libidinosos, lecturas lascivas, andar en bicicleta o en moto y hasta lavarse los pies con
agua fria. No es extrafio que Tobin afirmara en 1902 que <<La persistencia del deseo

sexual en ancianos es indicacion de castracion>>.

1.2. Definicion y recuerdo anatomico.
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La prostata es una glandula masculina de secrecion externa, responsable del 40% del
semen, que se encuentra situada alrededor de la uretra posterior. Esta compuesta de
estroma y tejido glandular. La relacion estroma-epitelio es del/2 o 2/3.

A su vez se divide histologica, embrioldgica y bioguimicamente en zona central, que
corresponde al 25% de la glandula, zona de transicion que ocupa el 5%, y zona
periférica que abarca el 70%.

La prostata esta constituida por 30-50 I6bulos organizados cada uno de ellos en torno a
un conducto ductal que termina en la uretra. Las células glandulares son distintas en
morfologia, funcidn y respuesta a la actividad androgénica dependiendo de la posicion
en el arbol ductal y también es distinta la estructura estromal que los incluye y envuelve.
Embriolégicamente’ se reconocen dos zonas diferentes. Una interna, submucosa,
caracterizada por una masa concéntrica de tejido conectivo fibro-muscular, originada
probablemente del conducto de Wolf que se convertira en la zona central y una zona
periférica con tejido conectivo menos organizado, originada en el seno urogenital, que
se convertird en la zona periférica, la zona de transicion y la zona periuretral.
Anatomicamente, la zona central, de origen wolfiano, estd asociada al conducto
eyaculador que la atraviesa. Los acinis son largos e irregulares, las células epiteliales
tienen citoplasma granular y el nucleo grande, a diversas alturas en relacion con la
membrana basal. En la zona periférica, de origen urogenital, los acini son pequefios,
redondos y regulares, las células son pequefias y de citoplasma claro con los nucleos
uniformemente apoyados en la capa basal. La zona de transicion se relaciona con el
segmento proximal de la uretra (5-10% del volumen glandular) a nivel del esfinter
preprostatico (de componente estriado que impide la eyaculacién retrégrada), incluye la
zona periuretral (1% de la glandula), de estructura idéntica.

La zona de transicion y la zona periuretral, que tienen el mismo origen embrioldgico
que la zona periférica (seno urogenital), son el origen exclusivo de hiperplasia prostatica
benigna.

El carcinoma de prostata procede fundamentalmente de la zona periférica (70%

periférica, 20% de la zona de transicion y 10% de la zona central).

1.3. Desarrollo.
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La prostata, en el hombre y en el perro (en este animal, como carece de capsula, rara vez
produce sintomas), pero no en otras especies, crece a partir de los 50 afios produciendo
hiperplasia o cancer.

El desarrollo de la prostata es androgeno-dependiente, la dehidrotestosterona (que es la
testosterona que en el interior de la célula se transforma por accion de la 5 alfa-
reductasa en dehidrotestosterona) es el androgeno intracelular responsable de la
morfogénesis prostatica (en los individuos con deficiencia de 5 alfa-reductasa, la
préstata es indetectable; en los pacientes con sindrome de feminizacion testicular, en los
que los receptores androgénicos, 0 no existen o son insensibles, tampoco hay desarrollo
prostatico). Aunque los andrégenos son pre-requisito para el desarrollo, probablemente
el estroma juega un papel mediador, y a través de él se induce la proliferacion del
epitelio.

Tanto las células epiteliales como estromales son capaces de producir
dehidrotestosterona porque ambas contienen 5 alfa-reductasa. Similarmente contienen
ambos tipos celulares receptores androgénicos. Sin embargo, parece que la mayor
cantidad de dehidrotestosterona se produce en el epitelio, pero en su mayor parte
difunde a las células estromales que contienen mayor numero de receptores
androgénicos induciendo la sintesis de factores de crecimiento reguladores del
desarrollo de ambos tipos celulares. Hay pocas dudas de que la influencia de las células

estromales se ejerce mediante la sintesis de especificos factores de crecimiento epitelial.
1.4. Fisiologia.

La prostata es andrdogeno-dependiente. Los andrdgenos son los principales reguladores
de la proliferacion y muerte de la prostata normal. Acttan induciendo la proliferacion y
anulando la apoptosis sobre sub-sets especificos de celulas celulas androgeno-
dependientes y androgeno-sensibles.

En la glandula normal hay tres tipos celulares: andrégeno-dependientes, compartimento
fundamental constituido por las glandulares; y las células basales, que son andrégeno-
sensibles y andrégeno-independientes.

La deprivacion androgénica induce en las glandulares una cascada de cambios

biolégicos y morfoldgicos que se denominan muerte celular programada. Se inician con
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aumento del calcio intracelular que origina una fragmentacion del DNA que se sigue

inexorablemente de unos cambios morfoldgicos denominados <<apoptosis>>.

Las células basales no son andrdgeno-dependientes (no desaparecen con la castracion),

pero incluye un grupo andrégeno-sensible que aunque no desaparece en castrados

requiere testosterona para su proliferacion y transformacion en glandulares.

El receptor de andrdgenos tiene una estructura prototipica multidominio. Tiene un

dominio de activacion N-terminal, un dominio C-terminal de union de ligandos y una

region central <<DNA-binding>> con dos dedos de zinc. La activacion conformacional
provoca la activacion o represion de genes androgeno-regulados.

No se ha resuelto el lugar de iniciacion de la accion androgénica:

- La primera posibilidad supone que las células estromales ricas en receptores
androgénicos inducen la sintesis de factores de crecimiento que actlan en las células
epiteliales de forma paracrina.

- Lasegunda posibilidad sugiere que los receptores situados en las células glandulares
inducen la sintesis de factores de crecimiento que actian de forma intracrina y
autocrina. Sin embrago, es imprescindible la presencia de células estromales para
que el receptor pueda expresarse (en un ambiente experimental sin células
estromales dejan de expresarse los receptores androgénicos).

La testosterona procede en un 95% de las células de Leydig y en un 5% de los

precursores (androstendiona y dehidroepiandrostendiona) de origen suprarrenal. La

testosterona libre y activa es el 2% del total, el resto estd unido a SHBP (steroid-
hormon-binding-protein). La testosterona disminuye con la edad y el SHBP aumenta.

Los estrdgenos séricos que proceden de la conversidn periférica de la testosterona y los

androgenos suprarrenales en estradiol (E2) y estrona (E1), tienen un papel ain poco

conocido. Hay evidencias de que actdan sinérgicamente con los androgenos en la

génesis de la hiperplasia e influyen en el nivel de SHBP.

1.5. Cancer de prostata. Incidencia y prevalencia.

El riesgo de un varon de 50 afios, con 25 afios de esperanza de vida, de padecer cancer
de prostata es del 42%, de padecer un cancer clinico del 10% y de morir de cancer de

prostata del 3%,
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El estudio de necropsias de pacientes muertos por una causa ajena al cancer de prostata
ha demostrado que en los varones mayores de 40 afios la prevalencia del cancer
incidental es del 40-46%.

El cancer de prostata es, en EE.UU, el primer cancer del varon desde que superd al del
pulmon en 1.990.

Ha sido, entre todos los tumores, el que més ha aumentado su incidencia (175%) entre
1.973-1.993, pasando en EE.UU de 84/100.00 hab/afio en 1984, a 160/100.000 en
1.995°,

Al contrario que muchos tumores que suelen tener un pico de edad e incidencia, la
incidencia y la prevalencia del cancer prostatico sigue aumentando a medida que avanza
la edad. En Suecia, la incidencia del céncer clinicamente manifiesto es de 21/100.00
habitantes en la poblacion de 50-60 afios y de 1.200/100.000 habitantes en mayores de
75 afios. La prevalencia es del 27% en pacientes con 30-40 afios, del 34% en pacientes
con 40-50 afios y >60% en pacientes mayores de 70 afios”.

En cuanto a la mortalidad, es la segunda causa de muerte por cancer en el varén y la

primera en mayores de 60 afos.

1.6. Etiologia.

La etiologia es desconocida, aunque existen algunos factores asociados que pueden
tener alguna influencia y que se indican a continuacion:

Factores genéticos: En el Norte de Europa y Estados Unidos de América hay una
mayor incidencia que en el Sur de Europa y Asia. Estas diferencias pueden estar
condicionadas por factores ambientales o artefactos en la recogida de datos. En Estados
Unidos los negros tienen mayor incidencia, mayor mortalidad y Gleason mas elevado en
el momento del diagnostico que los blancos y estos a su vez mayor incidencia que
Orientales, Indios e Hispanos.

La presencia de cancer de préstata en familiares de primer grado aumenta 2.5 veces la
probabilidad de padecerlo y aumenta a 8 veces si hay cancer en familiares de primero y
segundo grado.

Factores homonales: Hay varios hechos que sugieren la influencia hormonal en el
cancer de prostata. A saber: la dependencia androgénica, la ausencia de céancer de

préstata en el eunuco, la posibilidad de producir neoplasia de prdstata en ratas
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administrando estrogenos y andrdgenos. Los niveles séricos de testosterona y de IGF-1
en el cuartil mas alto de la normalidad se relacionan con un riesgo 2 veces mas elevado
de padecer cancer’. Sin embargo no hay ninguna evidencia que soporte una teorfa
hormonal en la génesis de esta patologia.

Factores ambientales: La mejor evidencia de su influencia reside en el hecho de que las
personas que emigran de lugares de baja incidencia a lugares de alta mantienen la baja
afectacion durante la primera generacion y después asumen una afectacion intermedia.
Este hecho se ha observado en emigrantes Japoneses y Europeos en Estados Unidos. Se
ha observado maés incidencia en agrupaciones urbanas, especialmente en la raza negra.
No hay correlacion entre estatus social e incidencia. Sin embargo no se ha descubierto
ningln agente responsable. Se han sugerido algunos factores ambientales influyentes:
humo de automoviles, polucion del aire, fertilizantes, cadmio e industrias del caucho,
pintura, impresion. Pero los estudios no han sido bien controlados y su valor es escaso.
El tabaco carece de influencia y en cambio la ingesta rica en grasas probablemente
favorece su aparicion®. Un estudio de 1992 sugiere que la exposicién a rayos
ultravioletas protege del cancer de préstata’. Esto explica la alta incidencia en nérdicos
(poco expuestos) y en negros (que por la naturaleza de su piel absorben menos
ultravioletas).

Agentes infecciosos: Se ha sugerido un papel etiolégico a las enfermedades venéreas.
No hay ninguna prueba concluyente de su influencia. Se desconoce si tienen alguna

influencia las infecciones o la litiasis.

1.7. Diagnaostico.

La clinica es de escaso interés en el diagnostico porque es superponible a la clinica de la
Hiperplasia Prostatica Benigna.

Como en todos los tumores, a veces, el diagnostico puede ser sugerido por la
sintomatologia de lesiones metastasicas.

El diagnéstico requiere necesariamente biopsia de confirmacién pero se basa en la
elevacion del PSA sérico y subsidiariamente en el tacto rectal y la Ecografia
Transrectal.

PSA (Antigeno Especifico Prostatico): Es una glicoproteina sintetizada exclusivamente

en tejido prostatico. Forma parte del semen y por ser un potente enzima proteolitico esta
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implicado en la licuefaccion del coagulo seminal. En varones sanos su concentracion
sérica es menor de 4 ng/ml. En plasma el 80-85% esta ligado a proteinas (sobre todo a
ACT (alfa-1-antiquimotripsina), en menor proporcién a alfa-2-macroglobulina) y el 15-
20% aparece como PSA libre®.

Las cifras elevadas de PSA sérico se asocian a cancer de prostata, pero también a
hiperplasia prostatica benigna, prostatitis, infarto prostatico o retencion urinaria aguda.
Por este motivo, la elevacion de la cifra de PSA sérico no es, sinbnimo de cancer de
préstata.

Aungue un PSA <4 ng\ml ocasionalmente puede asociarse a cancer de prostata, se
considera que es una cifra que excluye el diagnéstico de cancer. Estos pacientes se
diagnostican de hiperplasia prostatica benigna.

Un PSA sérico >4 ng\ml asocia un riesgo de cancer del 35%. Si la cifra oscila entre 4-
10 ng\ml el riesgo es del 15-35%. Si esta por encima de 10 ng\ml el riesgo es de 50-
80%. Un paciente con PSA >20 ng\ml, si no tiene patologia infecciosa prostatica padece
cancer de prostata en el 95% de los casos.

En la préactica clinica, los pacientes con PSA >4 ng\ml son sospechosos de cancer de
préstata y deben ser sometidos a biopsia de préstata. El diagndstico de cancer de
prostata es exclusivamente anatomo-patologico. No se puede hacer diagndstico de
cancer de prostata solo con los datos clinicos o radiol6gicos.

El Tacto Rectal: Es escasamente (til en el diagndstico, especialmente en pacientes con
cancer localizado. Globalmente el 30-50% de los canceres de préstata tienen el tacto
rectal normal. Si analizamos solo los tumores localizados la normalidad del tacto rectal
asciende al 50-70%. Cuando el tacto rectal es claramente patolégico ayuda poco en el
diagnostico porque habitualmente el PSA es >20 ng/ml y el diagndstico no ofrece
dudas.

Ademas los pacientes con tacto rectal anormal padecen cancer solo en el 15-40% de los
casos.

La ecografia Transrectal: No existen alteraciones ecograficas caracteristicas de cancer
de préstata. Aunque se dice que las lesiones hipoecoicas son tipicas, el indice de falsos
positivos y negativos es muy alto.

La ecografia transrectal no es de utilidad en el diagnostico de cancer de prostata. Se
utiliza para realizar la biopsia porque permite dirigir con precision la toma de muestras

y de este modo conseguimos de forma sistematica muestras de toda la glandula.
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En resumen: Todo paciente con PSA >4 ng/ml tiene un riesgo del 35% de padecer
cancer de préstata y debe ser sometido a biopsia para descartar la presencia de un
adenocarcinoma.

Deteccién sistematica de Cancer de Préstata en la poblacion de riesgo mediante
determinacion de PSA: Se realiza mediante determinacion de PSA sérico cada 1-2 afios
a poblacion de riesgo (>50 afios). Aquellos que tienen cifras superiores a 4 ng\ml son
sometidos a biopsia.

En la practica es mas eficaz que la mamografia en cancer de mama (PSA> 4 ng\ml
supone un riesgo de cancer del 35%, una mamografia positiva un 7-17%).

Razones para justificar la deteccion sistematica: Es incuestionable que se detectan mas
tumores y mas precozmente y que un diagndstico y tratamiento precoces son
potencialmente beneficiosos. Es evidente que el diagndstico y tratamiento precoces en
un grupo indeterminado de pacientes salvan su vida Yy\o evitan graves problemas
médicos relacionados con la enfermedad. Por ese motivo la Asociacion Americana
contra el Céancer, recomienda revision anual a mayores de 50 afios con tacto rectal y
PSA, aunque dada la buena evolucién de pacientes con Ca. de préstata localizado no
tratados®, el screening debe reservarse a personas con una esperanza de vida superior a
10 afios.

A pesar de todo hoy todavia se debate sobre la eficacia del screening en cancer de
préstata porque no hay pruebas concluyentes (porque se necesita tiempo) de que mejore
la calidad y/o la cantidad de vida.

No obstante, en la practica diaria, en el mundo entero, a los pacientes mayores de 50
afios que consultan en Urologia se les realiza sistematicamente determinacion sérica de
PSA.

En conclusion:

-El screening con PSA no produce dafios significativos.

-Hace posible que se diagnostican méas canceres y de forma mas precoz (méas pequefios,
menos agresivos) y esto Ultimo significa disminucion de la morbilidad y mortalidad.

Es claro que la supervivencia es mejor en los pacientes tratados precozmente y esto se
puede traducir en mejoria de la mortalidad global por cancer de prostata. En los tumores
potencialmente agresivos el tratamiento precoz es la mejor, sino, la Unica opcion.
-Influye en la mortalidad por cancer en las sociedades que lo utilizan y se ve de forma
indirecta en el descenso de la mortalidad por cancer de prostata en Occidente en los

ultimos 30 afios en torno al 30% (Instituto Nacional del Cancer) con pruebas evidentes
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de que el PSA tiene un papel y probablemente no menor. Diferencias en mortalidad
entre paises mas sensibilizados a la utilizacion de PSA.

-El descenso de la mortalidad se ha objetivado de forma directa en los resultados de los
estudios de screening publicados. Mejoria del 20% de la mortalidad en el estudio
Europeo de Screening y mayor en el grupo de Goteborg. El estudio americano no

demostré mejoria pero esta muy contaminado el grupo control.
1.8. Tipos histologicos.

A) Antes de hablar del cancer propiamente dicho hay que mencionar una forma
pretumoral peculiar que se denomina PIN (prostatic intraductal neoplasia). Es una
lesion displasica, premaligna, que presenta disrupcion de la capa celular basal y
proliferacion celular. Probablemente es una fase previa en la evolucién hacia tumor y
ademas su presencia sugiere tumor en la glandula. Existen tres grados dependiendo de la
"malignidad”. El grado | es de baja malignidad. El grado 11 y 111 de alta. El grado IllI, se
asocia a carcinoma en el 80% de los casos.

La media de PSA en PIN es significativamente mas alta que en la HPB (7.8 ng/ml
versus 5.7 ng/ml). Solo el 8% de los pacientes intervenidos por HPB tienen PIN'® (el
40% de alto grado). El 80% de los pacientes con Ca. de préstata en necropsias asocian
PIN y solo el 10% de los tumores no lo tiene**.

B) Una abrumadora mayoria de los canceres de préstata (95%) son adenocarcinomas
tipicos originados en el epitelio de los “acini prostaticos” por lo comun en la periferia de
la glandula (75%).

C) Ocasionalmente se observan formas poco frecuentes de adenocarcinomas.
Constituyen el 1-3% En este grupo se incluyen:

1. Carcinoma Endometrioide (llamado también Carcinoma Papilar o mejor
Carcinoma Ductal): (0.2-0.8% de los adenocarcinomas) Su localizacion como una
masa papilar en uretra y su apariencia histoldgica similar al carcinoma endometroide de
la mujer, condicionaron la opinién de su origen en el resto del Conducto de Miiller del
varon (el utriculo prostatico). Sin embargo evidencia una intensa inmunoreactividad a
fosfatasa acida y PSA y hoy se considera una variante de adenocarcinoma. Su aspecto,
como se ha mencionado es de lesiones papilares que protruyen en uretra prostatica en o

junto a la zona del utriculo prostatico. Responden de forma similar al tratamiento
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hormonal. Aunque estos tumores suelen comportarse de una forma algo mas indolente,
las opciones terapeuticas generalmente son las mismas que para el carcinoma acinar.
Las cifras de PSA suelen ser bajas.

2. Carcinoma Mucinoso: 50 casos. Aunque un tercio de los adenocarcinomas tienen
diferenciacion mucinosa, es necesario, para calificarlo como mucinoso, que >del 25%
sea mucina extracelular. El diagndstico diferencial con carcinomas mucinosos de recto,
vejiga o glandulas de Cooper es inmunohistoquimico (PSA). Aunque con pocos datos,
se sugiere que son altamente agresivos y tienen una mala respuesta a hormono y
radioterapia.

3. Carcinoma en Células en Anillo de Sello: Solo 20 casos descritos. Requiere que el
25-50% del tumor esté formado por células en anillo de sello ya que, aunque en
pequefio ndmero, el 25% de los acinares incluyen dichas células.
Inmunohistoquimicamente expresan PSA en 50-75% de los casos. El pronostico es
malo.

4. Carcinoma Neuroendocrino o Tumor de Células Pequefas: Las células
neuroendocrinas estan presentes en HPB y cancer (probablemente en el 100% de los
casos). Forman parte de la estructura normal de la préstata y tienen el mismo origen que
las células del epitelio. Biologicamente tienen un papel regulador endocrino-paracrino
del crecimiento celular y contienen neuropéptidos de regulacion del crecimiento. Las
células neuroendocrinas expresan PSA vy receptores androgénicos. En el caso de tumor
puro de células pequefias no lo expresan.

Se acompafia con frecuencia de sindromes paraneoplasicos, el mas comun el Cushing,
ocasionalmente hipercalcemia, secrecién inapropiada de ADH, sindrome miasténico,
etc.

Patologicamente varia desde Patron carcinoide (tumor neuroendocrino de bajo grado) a
pequefias células indiferenciadas (“oat-cell” carcinoma)(tumor neuroendocrino de alto
grado) que son morfologicamente identicos al “Oat-cell” de pulmon.

El adenocarcinoma tipico esta asociado en el 25% de los casos pero influye poco en el
prondstico.

Inmunohistoquimica: marcadores mas comunes: serotonina, cromogramina.

Prondstico: agresivo y fatal.

5. Carcinoma Cribiforme: Adenocarcinoma de grandes masas de acumulos celulares

con multiples pequefias luces. Gleason (6-8). Es mas un término descriptivo que no
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implica una categoria histogenética especial. Invariablemente se acompafia de otros
patrones de adenocarcinoma.

6. Comedocarcinoma: Necrosis en la luz de los acini, rodeados de masas de células
malignas. Similar al comedocarcinoma de mama. Gleason (8-10). Invariablemente se

acomparia de otros patrones de adenocarcinoma. Término descriptivo.

1.9. Calificacion estadial.

Hay dos preguntas que hay que responder después del diagndstico de cancer de prostata:
En que estadio clinico debe incluirse y cual es el marcador de Gleason (calificacion
histoldgica).

Estadiaje Clinico: La precision en la calificacion estadial es esencial. El tratamiento
depende del estadio del tumor. Los pacientes con enfermedad localizada deberan
recibir tratamiento agresivo de intencidon curativa, los pacientes con enfermedad
metastasica o lesiones localmente avanzadas, es improbable que se beneficien de tal
tratamiento.

Se utiliza la Clasificacion TNM de 1997.

Clasificacion con el método TNM (1997).
(Consensuada por la UICC, la American Joint Committee on Cancer (AJCC), la

EORTC y la Sociedad of Urological Oncology).

ESTADIO T-1: Clinicamente inaparente.

T-1a: Incidental e insospechado; aparece en el marco de una intervencién de hiperplasia
prostatica benigna (RTU 0 Cirugia abierta) y afecta a menos del 5% de la pieza.

T-1b: Incidental, Idem pero afecta a mas del 5% de la pieza.

T-1c: Incidental, no palpable identificado por biopsia en pacientes con PSA elevado.

ESTADIO T-2: Confinado a la préstata y palpable.
T-2a: Un lobulo afectado.
T-2b: Los dos lébulos afectados.

ESTADIO T-3: Palpable. Afectacidn extracapsular.
13



Introduccion

T-3a: Extension extracapsular.

T-3b: Afectacion de vesicula/s seminal/es.

ESTADIO T-4: Tumor fijo o invade estructuras adyacentes.
T-4a: Invade cuello vesical o esfinter o recto.

T-4b: Invade elevador del ano o pared pélvica.

AFECTACION GANGLIONAR: En la region pélvica.

N-1: Afectacion ganglionar.

METASTASIS A DISTANCIA:
M-1a: Ganglios yuxta-regionales.
M-1b: Hueso.

M-1c: Otros lugares.

Notas : Si la biopsia por puncion indica afectacién de uno o los dos I6bulos pero el
Tacto rectal es normal se califica como T1c. La invasion del apex o la afectacion de la

capsula sin sobrepasarla se califica como T2.

Grado histoldgico
En la calificacion del tumor, el estadio clinico debe completarse con el grado
histolégico de indudable valor prondstico. Se utiliza una clasificacion especial casi

universal que se denomina Marcador de Gleason.

Clasificacion de Gleason:

Es el método de calificacion histoldgica que se utiliza universalmente. Es un valor
numérico que oscila de 2 a 10. Tiene un caracter prondstico, se relaciona con el grado
de diferenciacion. Entre 2-4 el tumor es bien diferenciado; entre 4-6 moderadamente
diferenciado; 7 es un valor intermedio; 8-10 indiferenciado.

Fue usado por primera vez por el Grupo Cooperativo de Investigacion Uroldgica de
Veteranos de la Administracion (VACURG) en 1960. Este sistema valora el patrén
glandular primario o mas importante y el patron glandular secundario o menos
importante dando una puntuacion de 1 a 5 de bien diferenciado a mal diferenciado a

cada uno de los patrones. Por este motivo la puntuacion total oscila entre 2 y 10.

14



Introduccion

Estudios de extension

TAC abdominal: Es de utilidad escasa para evidenciar afectacion extracapsular o de
vesicula seminal. Util en pacientes con adenopatias mayores de 2 cm.

Se realiza de forma electiva.

Resonancia Nuclear Magnética: Muy superior a TAC en la determinacién de afectacion
extracapsular y sobre todo de vesicula seminal. Se recomienda en pacientes que vayan a
ser sometidos a cirugia radical (Estudio Britanico de Cancer de Préstata 2000).
Ganmagrafia Osea: La extension metastasica a los huesos de la pelvis y de la columna
vertebral es tipica del cancer de prostata. Las lesiones osteoblésticas son las habituales.
La forma de deteccion standart es la ganmagrafia 0sea que esta indicada de forma
absoluta en pacientes con PSA >20 ng/ml y electiva en el resto.

La ecografia transrectal fue introducida a mitad de los 70 y con los datos acumulados se
considera de escasa eficacia en el diagnostico y estadiaje del cancer de prostata.

Comentario al estadiaje clinico:

Hemos resefiado la importancia de obtener un estadiaje correcto. En los pacientes
metastasicos no es problematico, sin embargo en los pacientes no metastasicos con los
métodos de estadiaje actual, cometemos muchos errores a saber:

a) 50% de los pacientes calificados como T1-2 estan infraestadiados (son pT3).
Aproximadamente el 9 % de los T1a, 6-23 % de los T1b, 16-22 % de los T2a y 40-70 %
de los T2b son pT3. El 16% de los T2a y el 30-50% de los T2b tienen afectacion de
vesicula seminal.

b) 20% de los pacientes calificados como T3 son pT2.

c) Con los métodos de diagndstico conocidos no podemos saber si un paciente padece
afectacion ganglionar en ganglios menores de 2 cm. El 75% de los ganglios afectados
en pacientes con tumor supuestamente localizado es microscopico. Esto explica que en
los pacientes sometidos a Prostatectomia radical por tumor clinicamente localizadola
intervencion se inicia con una linfadenectomia ilio-obturatriz y el examen microscépico

peroperatorio de los ganglios.
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Metodos para mejorar el estadiaje en los tumores clinicamente localizados: El valor
del PSA sérico y el Gleason nos pueden ayudar a calificar mejor a los pacientes que se
consideran clinicamente localizados (T1-2).

- Un paciente con PSA de 4-10 ng/ml en el 75-90% de los casos es pT2 (confinado a la
prostata). Si el PSA es de 10-20 ng/ml solo el 50-60% es pT2; si el PSA es de 20-30
ng/ml el 10-30% es pT2. Es improbable que por encima de 30 ng/ml el tumor sea
organo-confinado.

- En relacion con el Gleason podemos decir que un Gleason 2-6 en el 70-80% de los
casos es pT2; un Gleason 7 en el 45-65% y un Gleason 8-10 solo en el 25-35%..
Cuando el Gleason supera 8: el 50 % de los pacientes tienen la vesicula seminal
afectada. Si el valor es menor que 7 tan sélo el 2 %. En relacion con los ganglios
linfaticos un Gleason de 8-10 implica ganglios positivos en un 40-50% de los casos

mientras que un Gleason entre 2 y 4 casi excluye la afectacion ganglionar.

A pesar de todo los errores de estadiaje (infraestadiaje habitualmente) con pacientes

calificados como T1-2 esta en torno al 30-40%.

1.10. Tratamiento.

Estadios T1-T2: Tratamiento de intencién curativa: Cirugia radical (Prostatectomia
radical) o Radioterapia (Radioterapia Externa o Braquiterapia).

Estadios M(+) 6 N(+): Tratamiento paliativo. Se denomina genéricamente Tratamiento
Hormonal y consiste en el bloqueo de la sintesis de Testosterona mediante cirugia
(orquiectomia bilateral) o bloqueo hormonal medicamentoso (Analogos de LH-RH o
antiandrogenos).

Estadio T3: No hay consenso sobre cual es el mejor tratamiento.
a) Algunos consideran que el tratamiento con cirugia, en la mayoria de los casos, no es

curativo y se inclinan por: Radioterapia+Tratamiento Hormonal o Tratamiento

Hormonal sélo.
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b) En mi caso, propongo Cirugia. Inicio la intervencion con linfadenectomia y si no se
objetiva afectacion ganglionar realizo Prostatectomia Radical. Si existe afectacion

ganglionar: tratamiento Hormonal.

Tratamiento con intencion curativa

Indicado especificamente en pacientes Estadio T1-2. Se discute si puede ser util en
pacientes Estadio T3.

Existen dos formulas de tratamiento radical del cancer de prostata. Prostatectomia
radical quirdrgica y Radioterapia radical, este Ultimo método se puede aplicar de dos
maneras, mediante radioterapia externa, 0 mediante radioterapia intersticial
(Braquiterapia).

Tedricamente ambas modalidades (cirugia o radioterapia) tienen la misma eficacia es
decir consiguen los mismos resultados tanto en control local, como en supervivencia

(libre de enfermedad y global).

PROSTATECTOMIA RADICAL:

Técnicamente consiste en la extirpacion completa de la glandula y las vesiculas
seminales asi como la linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral. Se trata de una

intervencion de escasa mortalidad (préxima al 0%), 0.4-0.7%'*3

, que tiene dos
complicaciones significativas: la impotencia y la incontinencia.

Impotencia: La prostatectomia radical clésica se acompafia de un 90% de impotencia.
Es consecuencia de la extirpacion de un paquete vasculo-nervioso responsable de la
inervacion del cuerpo cavernoso y que discurre pegado a la capsula prostatica en la
proximidad del apex.

Sin embargo en pacientes bien seleccionados (tumores unilaterales, PSA <10 ng\ml,
Gleason 2-6) se puede utilizar una modificacidn de la técnica, descrita por P.Walsh que
facilita la conservacion del paquete vasculo-nervioso y preserva la potencia. Con este
método y en manos expertas la impotencia desciende a un 30-60%.

Actualmente y globalmente considerados la potencia se conserva en el 27-30%" (plena
en 15%; parcial con posibilidad de coito: 13-15%). En una encuesta a 1069 pacientes el

77% refiere impotencia, pero solo el 36% refiere estar sexualmente muy insatisfecho.
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Incontinencia: Oscila ente 2-25%* (15%). La incontinencia es de esfuerzo
habitualmente y las diferencias estadisticas tienen relacion con la valoracién clinica de
la incontinencia. En una encuesta multicéntrica'® el control pleno lo alcanza el 82%
(12% requiere <2 pafales/dia; solo el 6% utiliza >2 pafales/dia).

El tratamiento idoneo de la incontinencia con capacidad vesical y compliance normal es
el esfinter artificial. Resultados favorables en 80%®. La inyeccién endoscépica de
colagena es ineficaz™®.

Prostatectomia radical y Calidad de Vida: El estudio de multiples encuestas
subjetivas sugiere que aproximadamente el 36% dice haber perdido calidad de vida,
pero solo el 16% no repetiria el tratamiento. De los pacientes con impotencia solo el
20% no repetiria el tratamiento y de los incontinentes el 26%"".

RADIOTERAPIA

Radioterapia Externa: Es el tratamiento de eleccion en Dinamarca, una alternativa al
tratamiento quirargico en EEUU y desaconsejado en Portugal o Japén.

Debe ser aplicada con aparatos de alta energia, de aplicacion conformacional y a unas
dosis superiores a 7000 rads.

Las complicaciones habituales de esta técnica, son precoces o tardias. En las primeras se
incluyen: diarrea, que aparece en torno a las 3 semanas. Habitualmente remite al
concluir el tratamiento. A veces es necesaria la utilizacion de cortenemas. Irritacion
vesical: complicacion habitual al terminar el tratamiento. Remite espontdneamente en
los siguientes 15 30 dias. Obstruccién prostatica: La radioterapia en general mejora la
obstruccion. No obstante en ocasiones es necesario complementar el tratamiento con
una reseccion transuretral (RTU) paliativa, que en general, no es diferente de las RTU
habituales.

Las lesiones tardias son mas problematicas: Lesiones intestinales aparecen entre 6
meses y 3 afios después del tratamiento. En el 5 % de los casos exigen resolucion
quirdrgica. Son factores predisponentes, la hipertensién, diabetes y sobre todo la cirugia
abdominal previa y reciente. Estenosis uretral: la padecen, el 8 % de los pacientes.
Hematuria: en el 3 % requiere tratamiento endoscopico. La impotencia sucede en el 50-
60% de los pacientes que previamente tenian potencia sexual. Excepcionalmente

aparecen fistulas vésico-rectales.
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Radioterapia Intersticial: La implantacion intersticial de sustancias radioactivas dentro
de la prostata tiene la ventaja potencial de liberar mayor dosis de radiacion ionizante a
la prostata en tanto limita el efecto sobre los o6rganos adyacentes. Asimismo la
prolongada vida media de algunos isotopos, representa tedricamente ventajas en el
tratamiento de tumores de tiempo de duplicacién prolongado. Se usan en la actualidad
2 isOtopos diferentes para tratar el cancer de prostata: Yodo-125, Paladio-103.

Las semillas radioactivas se implantan en la prostata por via transperineal dirigidas por
ecografia transrectal y en una sesion. El paciente es dado de alta a las 24-48 horas. Los
efectos secundarios son superponibles a los de la radioterapia convencional. Sin
embargo los pacientes que fracasan no pueden ser sometidos a cirugia de rescate por
imposibilidad quirurgica.

Las indicaciones son todavia prudentes (pacientes con PSA <10 ng\ml; peso de la
glandula <30 gr y Gleason <7) pero en el futuro probablemente se equiparara a

radioterapia convencional o cirugia.

1.11. Control bioquimico y supervivencia con

tratamiento de intencidn curativa (Factores pronésticos).

CONCEPTO DE PROGRESION BIOQUIMICA

En los pacientes sometidos a prostatectomia el nivel de PSA debe ser indetectable (<0.4
ng/ml). El control bioquimico implica el descenso de los niveles de PSA por debajo de
0.4 ng/ml. El ascenso por encima de ese valor se denomina progresion bioquimica.
Existe una relacion directa entre control bioguimico y progresion clinica. Los pacientes
con PSA mayor de 0.4 ng/ml, evidencian recidiva clinica en 5-70 meses'®*°. El 40% de
los que progresan, alcanzaron niveles indetectables en postoperatorio. La progresion es
rara pasados 7 afios.

En los pacientes radiados, el PSA desciende por debajo de 1 ng/ml. Si esto no sucede o

después de haber sucedido se eleva progresivamente se habla de fracaso bioquimico.

CONTROL BIOQUIMICO CON LOS TRATAMIENTOS DE INTENCION
CURATIVA (CIRUGIA RADICAL O RADIOTERAPIA)
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El examen de varias series significativas de pacientes operados o radiados®®, indica

que: en T1-T2 una supervivencia libre de progresion bioquimica que oscila entre 69-
87% en 5 afnos y 47-77% en 10 afios.

Los factores influyentes en la progresion bioquimica son:

-En cirugia: El valor del PSA sérico pretratamiento, el estadio patologico, la presencia
de mérgenes afectados y el Gleason.

Si existen margenes afectados en pieza de prostatectomia, la progresion bioquimica se
produce en el 40-60% en 5 afos.

Si el PSA es mayor de 15 ng/ml o el gleason 8-10 la progresion bioguimica se produce
en el 50-60% de los pacientes.

Si se objetiva afectacion de vesicula seminal, la progresion bioquimica oscila entre 50-
80% en 5 afos.

-En Radioterapia: el PSA pretratamiento y el Gleason. Si el PSA es menor de 10 ng\ml
la progresion bioquimica es menor del 20% en 5 afios; entre 10-20 ng/ml: 20-40%; entre
20-30 ng/ml: 40-60%.

Tratamiento de los pacientes con progresion bioquimica:

En pacientes sometidos a Cirugia: Podria parecer interesante desde un punto de vista

tedrico tratar a los pacientes con radioterapia complementaria. Sin embargo a pesar de la
experiencia acumulada, no se ha demostrado objetivamente que mejore el control
bioquimico. Se utiliza de acuerdo a criterios particulares.

Los pacientes con progresion bioguimica son tratados generalmente con manipulacion
hormonal inmediata o diferida (entre ambas modalidades no hay diferencias).

En pacientes sometidos a Radioterapia: Las opciones de tratamiento no son claras,

pero la cirugia de rescate probablemente es la mejor. Es el Unico tratamiento
potencialmente curativo. Probablemente la cirugia de rescate” se debe reservar a
pacientes jovenes, con probada recidiva local y sin evidencia de metastasis; con PSA
pre-radioterapia y pre-cirugia <10 ng/ml.

La cirugia procura una supervivencia especifica del 70% en 10 afios y una
Supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) del 43%>".

Los pacientes no susceptibles a cirugia de rescate: tratamiento hormonal.
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Supervivencia
La supervivencia de los pacientes, sometidos a prostatectomia radical o Radioterapia, a
10 afios es la misma que la del mismo grupo de edad de la poblacion normal. La

supervivencia especifica es de 80-90% en 10 afios y de 60-70% en 15 afios.

1.12. TRATAMIENTO HORMONAL.

De caracter paliativo. Tratamiento de eleccion en pacientes M(+) o N(+) y
ocasionalmente en estadio T3. Utilizado también después de fracaso de terapia de
intencion curativa.

Fundamento: La prostata es testosterona-dependiente. La testosterona penetra en la
célula prostatica, se transforma en dehidrotestosterona y determina su metabolismo. La
ausencia de testosterona produce apoptosis y atrofia la glandula. EI fundamento del
tratamiento del céncer de préstata diseminado es la abolicién de la sintesis de
testosterona mediante castracion fisica (orquiectomia) o mediante castracion quimica
(tratamiento hormonal). Ambas modalidades procuran resultados idénticos.

Este tratamiento provoca una respuesta clinica favorable en el 80% de los casos y
aunque siempre es temporal e incompleta, prolonga la supervivencia global de los
pacientes.

Con este tratamiento, en pacientes metastasicos, aparece progresion en el 35-40% de los
pacientes en el primer afio. EI 50% ha muerto antes de 3 afios. 5-10% viven 10 afos.

El 66% de los pacientes metastasicos no sometidos a tratamiento hormonal mueren en 9
meses?.

Los factores influyentes en la respuesta y en su duracion son relativamente

desconocidos

FARMACOS UTILIZADOS

Estrogenos: Actualmente en desuso. Se utiliza Dietil-stil-bestrol (DES). Dosis: 3
mg/dia (dosis necesaria para tener niveles de testosterona de castracion y efectos
indeseables cardio-circulatorios relativamente tolerables). Aunque la eficacia es similar
a la castracion, su utilizacién clinica es muy limitada por sus efectos cardiovasculares

indeseables.
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Analogos de LH-RH: Obtenidos de la sustitucion en el decapéptido, de la glicina de la
posicion 6 por leucina. Tienen una intensa actividad caracterizada por un blogueo de la
sintesis de LH vy testosterona después de haber producido en la primera semana una
elevacion de las mismas (efecto "flare™).

Con este tratamiento se consigue el mismo efecto que con la castracion pero requiere
que una semana antes de su inicio, el paciente sea tratado con antiandr6genos para
evitar el efecto "flare".

Antiandrogenos: Los antiandrogenos son usados en combinacion con castracion fisica
0 quimica, porque salvo el acetato de ciproterona, que tiene un efecto similar a los
estrogenos, de los deméas no hay evidencia concluyente de que obtengan un completo
control.

Son de dos tipos: puros y esteroideos. EI méas viejo en el mercado es el acetato de
ciproterona, un antiandrégeno esteroideo, con algunas propiedades de gestageno. Inhibe
en diencéfalo la sintesis de LH-RH y actua a nivel celular inhibiendo la accién de la
Testosterona.

Los antiandrégenos puros (flutamida, nicalutamida, Casodex®) solo actGan a nivel

celular, no disminuyen los niveles séricos de testosterona y en la mayor parte de los
pacientes no modifican libido y potencia (aunque se describe un 40% de ginecomastia
con flutamida por elevacion estrogénica).

Estramustina Fosfato: Es un conjugado de Mostaza nitrogenada y estradiol. El
concepto de que se conjuga con receptores estrogénicos de prostata y se libera la
mostaza es dificil de probar. En realidad, se sabe, que se defosforila y que el 80% de la
dosis administrada se encuentra en forma de estramustina. El 20% restante libera el
estradiol responsable del efecto estrogénico sobre LH y testosterona, que alcanza limites
de castracion en el plazo de 1 mes a dosis: 540 mg/dia. La estramustina tiene efecto
antimitético (parada en anafase por accion directa sobre las proteinas asociadas a
microtubulos, responsables del estado de polimerizacion) que ha sugerido su asociacion
con farmacos con los que puede tener accion sinérgica (vimblastina que actla en
anafase). Ademas tiene efecto sobre proteinas de la matriz nuclear, interfiriendo la
replicacion de DNA, accién que realiza el Etopdsido y que justifica teéricamente su

asociacion.
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Adenda: el tratamiento de las oleadas de calor en los pacientes castrados consiste en 1
mg/DES/dia o Acetato de Megestrol 20 mg/2 veces/dia (Maygace ). Buena respuesta en
70% de los pacientes.

Evolucion de los pacientes tratados con manipulacion hormonal u orquectomia: Todos
los pacientes tratados con manipulacién hormonal, en un momento determinado®
(mediana 12-16 meses) se vuelven hormono-refractarios e inician una progresion
bioquimica y clinica que conduce al paciente a la muerte (mediana: 7-15 meses).

Los tratamientos complementarios que se realizan con quimioterapia u otras alternativas

de tratamiento hormonal no se ha demostrado que mejoren la supervivencia.

1.13. OTROS TUMORES DE PROSTATA.

1) Tumores de tejidos blandos:

Los Sarcomas son los més frecuentes (0.1% de los tumores de proéstata). Un tercio
ocurre en nifios menores de 10 afios y son rabdomiosarcomas. El leiomiosarcoma es
propio de adultos.

Rabdomiosarcoma: Incidencia mayor entre 0-6 afios. La prostata es el asiento mas
comun después de cabeza y cuello. Se han descrito esporadicamente en adultos.
Habitualmente afecta prostata, vejiga y tejidos periuretrales, perivesiculares y
perirrectales. La mayoria son embrionarios pero hay también alveolares, botrioides y de
celulas fusiformes. Inmunorreactivo a Vimentina, Desmina, mioglobina pero no a PSA.
El tratamiento con quimio-radioterapia y cirugia que pretende ser conservadora.
Actualmente solo al 5% se realiza exenteracién. En un estudio de 1996 con 44
pacientes, 6/44 no necesitaron cirugia, De los 38/44 que fueron operados 14/38 fueron
sometidos a exenteracion, 7/38 a prostatectomia, 3/38 a Cistectomia parcial y 14|38 a
cirugia menor diagndstica. 36/44 curados (seguimiento medio 6 afios)

Leiomiosarcoma: EI sarcoma mas comun en el adulto (26% de todos los sarcomas de

préstata). Tumores grandes. Prondstico pobre.

I1) Metastéasicos:
La glandula prostatica raramente es asiento de tumores metastasicos (0.5-2.2% en
necropsias de pacientes fallecidos de tumor). EI mas comun es el escamoso bronquial

(50% de todas las metéastasis), después el melanoma (27%) el resto una miscelanea.

23



Introduccion

Aunque los canceres de vejiga pueden invadir directamente la prostata, la aponeurosis
de Denonvilliers constituye una barrera efectiva que limita la extension directa a la
prostata de los carcinomas rectales adyacentes. A veces se observan infiltrados
linfociticos o leucémicos en la prostata de pacientes con linfoma o leucemia que

generalmente ocasionan un aumento simétrico y difuso pero indurado de la préstata.

5.14. Clasificacion pronostica de D"Amico. Grupos de

riesgo.

Con la finalidad de estratificar el riesgo de progresion de la enfermedad en el cancer de
prostata previo al tratamiento, en 1.998 D"Amico®! defini6 tres grupos de riesgo de
progresion biogquimica basados en tres parametros clinicos de influencia prondstica
independiente (PSA incial, Gleason clinico y estadio clinico). De esta forma un paciente
con PSA<10 ng/ml, Gleason<7 y estadio T1-2a, fue considerado de bajo riesgo de
progresion de la enfermedad. Si el PSA era entre 10-20 ng/ml, el Gleason 7 o el estadio
T2b, el riesgo era intermedio. Y si el PSA era >20 ng/ml, el Gleason 8-10 o el estadio
>T2c, el riesgo de progresion bioguimica era alto. Ademas de ser validada, esta
clasificacion se caracterizO por ser practica, sencilla, reproducible y de contar con el
espaldarazo de ser utilizada en las Guias clinicas de la American Urological
Association®? (AUA) en 2.007.

Los pacientes con carcinoma de préstata de alto riesgo constituyen el 15-18% de los
diagnosticados de cancer de prostata clinicamente localizado®®. El concepto “alto
riesgo” no es univoco. No hay consenso en la definicion y tradicionalmente se utilizan o
se han utilizado al menos siete clasificaciones diferentes®. De todos modos, entre todas
(como se ha explicado mas arriba), la mas utilizada ha sido la de D’Amico, a la que
implicitamente se la considera la més practica, siendo una clasificacion sencilla con
resultados comparables a las clasificaciones mas sofisticadas™*.

Por todo lo anterior no es extrafio que los resultados sean muy dispares. El porcentaje de
tumores oOrgano-confinados varia entre 22-62%. Y es que antafio se clasificaban los
pacientes de alto riesgo esencialmente sobre la base de ser T3, mientras que las
definiciones posteriores incorporan estadio, grado y PSA y la proporcion de T3 es

mucho menor®.
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Nguyen® analizando 4.059 pacientes y utilizando las seis definiciones mas utilizadas,
evidencia una supervivencia libre de progresién que oscila entre 36-58% en 5 afios y
entre 25-43% en 10 afios, indica que la progresion bioquimica es significativamente
menor en los pacientes operados después de 1996. Este hecho es evidente si se
comparan las fechas de publicacion. Los resultados mejoran en los trabajos mas
recientes. La razdn es la evolucion de la clasificacion a lo largo del tiempo.

Los dos estudios mas extensos corresponden a la Clinica Mayo®’ y a la publicacién de
los casos reunidos de Baylor College; MSKCC; Cleveland Clinic y Universidad de
I\/IiChigan38 en ambos casos como nosotros utilizan la clasificacion de D’Amico por lo
que nuestros datos podrian compararse con los de ellos. En el primer caso®’ Boorjian
analiza 1.513 pacientes de alto riesgo (Clasificacion de D’Amico) tratados con
prostatectomia radical. Aunque el riesgo de muerte es 11,5 veces mayor que en el grupo
de bajo riesgo, la supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de metastasis y
la supervivencia especifica a 10 afios era de 55%, 89% y 95% respectivamente. En el
segundo caso Stephenson® con 1.962 pacientes de alto riesgo (clasificacion de
D’Amico) muestra una mortalidad por cancer a 10 y 15 afios de 8% y 19%
respectivamente. Nuestros resultados pueden compararse a los de los dos estudios
mencionados en supervivencia especifica y global a 10 afios (89% y 84%). El estudio
més extenso publicado por Nguyen y col®, en nuestra opinién muy realista, sobre 4.059
pacientes de alto riesgo los porcentajes de supervivencia libre de progresion eran de 36-
58% y 25-43% a 5 y 10 afios; valores muy similares a los obtenidos en nuestra serie.
Las diferencias con la Clinica Mayo®, con una supervivencia libre de progresién de
55%, podrian deberse a que en nuestro caso solo iniciamos tratamiento hormonal
cuando se evidencia progresion bioguimica y en el trabajo mencionado un 24% de los
pacientes recibe bloqueo androgénico adyuvante y un 8% radioterapia externa después
de la cirugia.

En conclusion, el grupo de alto riesgo de la clasificacion de D’Amico es un grupo de
mal pronostico que tradicionalmente ha sido tratado mediante radioterapia y bloqueo
androgénico. Sin embargo, nuevas publicaciones al respecto abogan por el tratamiento
quirdrgico por diversas razones:

Reduccion en la necesidad de tratamiento de segunda linea, mejor control local de la
enfermedad y probablemente mejoria en la supervivencia libre de progresion bioqui-
mica (aunque en este caso debemos ser prudentes a la espera de trabajos aleatorizados

prospectivos de largo seguimiento). En nuestro caso los valores obtenidos en SLPB han
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sido de 48% y 38% a 5 y 10 afios mediante prostatectomia radical (véase apartado

Resultados, SLPB en grupos D" Amico, pagina 50).
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2.1. Hipotesis de trabajo y objetivos.

El descubrimiento del Antigeno Especifico Prostatico (PSA) en 1979, la comprobacion
de su elevacion en practicamente la totalidad de los adenocarcinomas de prostata y su
utilizacion sistematica a partir de 1984, revolucion6 el tema de cancer de proéstata
porque hizo posible el diagnostico precoz y como consecuencia el tratamiento de
intencion curativa, en nuestro caso, mediante prostatectomia radical. Desde entonces y
hasta hoy los pacientes diagnosticados de cancer de prostata localizado T1-T2 y
ocasionalmente T3 han sido tratados en Urologia universalmente mediante
prostatectomia radical.

En nuestro centro tenemos minuciosamente recogidos los datos de 1132 pacientes
intervenidos entre 1989 y 2009. A lo largo de estos afios hemos realizado, comunicado
y publicado maultiples estudios parciales pero ahora con un seguimiento largo es el
momento de un estudio minucioso de la totalidad. Un estudio global necesario para
evaluar la calidad de nuestra actividad e imprescindible para poder compararlo con lo
que ha sido la experiencia mundial publicada en estos afos.

Este estudio solo cabe en el marco de una tesis doctoral porque incluira: el analisis de
los métodos de diagndstico clinico; el estudio de la cirugia (técnicas, complicaciones) y
las consecuencias funcionales especificas (incontinencia e impotencia) y su tratamiento
y los resultados en supervivencia libre de progresidn, supervivencia especifica y
supervivencia global, identificando los factores clinico-patoldgicos influyentes y
disefiando con ellos modelos de riesgo clinico y clinico-patologico de supervivencia
libre de progresion y supervivencia global.

Por otra parte aunque es el estudio de una patologia y un tratamiento en el tiempo. El
tipo de paciente tratado con cirugia ha evolucionado en los afios que abarca el estudio
porque con el aumento de la experiencia, el conocimiento de los factores clinicos con
influencia en el pronostico y las novedades en las técnicas diagnosticas y quirdrgicas se
ha mejorado en sutileza diagndstica y como consecuencia en las indicaciones.
Simultaneamente, se ha producido una progresiva sensibilizacion social en la clase
médica y en la sociedad civil, se ha realizado de forma universal el PSA, han aparecido
programas de screening mas o menos oficiales y todo ello ha producido un aumento del
numero de pacientes diagnosticados y una marcada migracion clinico-patologica de los

estadios de esta enfermedad®33%-4,
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Es también objetivo de esta tesis doctoral realizar un minucioso y exhaustivo estudio
sobre la historia natural del tratamiento del céancer de prostata localizado mediante
prostatectomia radical para conocer su evolucion, medir los cambios en estas Ultimas
dos decadas, profundizar en el estudio de sus caracteristicas y de sus factores
prondsticos y asi poder elaborar finalmente diferentes modelos de riesgo prondsticos y
clinico predictivos.

Ademas pretendemos conocer el “efecto centro”. A pesar de que existen series mas
largas y estudios multicéntricos, el presente estudio tiene un notable interés socioldgico
y médico porque estudiando un namero elevado de casos seguidos mucho tiempo, en
una institucién que trata pacientes de toda la geografia espafiola, refleja en cierto modo
cémo se ha manejado el diagnostico y tratamiento del cancer de prdéstata localizado en
los Gltimos 20 afios en Espafia. En este sentido estos datos pueden suponer una
aproximacion al manejo de esta enfermedad en nuestro entorno cultural*?, posiblemente

diferente al de los paises anglosajones o del norte de Europa.
2.2. Objetivos concretos.

Objetivos:
1. Estudiaremos la evolucion del tipo de paciente candidato a prostatectomia radical a

lo largo de 2 décadas (1.989-2.009).

Estudiaremos los factores clinicos y patoldgicos influyentes en la Supervivencia Libre

de progresién; Supervivencia Especifica y Supervivencia Global.
Estudios generales:

-Modelo de riesgo clinico y optimizacion, si es posible, del modelo de riesgo de
D”Amico afadiendo la informacidn aportada por la resonancia nuclear magnética.
-Modelo de riesgo con las variables clinico-patologicas.

Estudios particulares:

Afectacion de vesicula seminal: Modelo clinico predictivo de afectacién. Modelo de
riesgo de supervivencia libre de progresion.
Afectacion de margenes: Modelo clinico predictivo y modelo pronostico.

2. Progresion Bioguimica:

Estudio del tratamiento antiandrogénico por progresién bioguimica y de los factores

influyentes en la resistencia a la castracion.
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Estudio del tipo de tratamiento de rescate por progresion bioquimica y de los factores
influyentes en la respuesta al rescate con radioterapia.
Estudio del valor pronéstico del tiempo de doblamiento del PSA (PSA-DT) en los

pacientes con progresion bioquimica.

Destacar el aspecto original del trabajo que se propone.

1. Hay muy pocos estudios espafioles que estudien un grupo de pacientes tan
numeroso con cancer de prostata localizado con Prostatectomia radical.
Menos todavia si el estudio es global e incluye: la valoracion de las pruebas
de diagnostico clinico, el disefio de modelos predictivos de la supervivencia
libre de progresion y supervivencia especifica, desde el punto de vista
clinico y clinico-patoldgico. Procurar modelos de prediccion del estadio
patolégico y valoracion de respuesta a los tratamientos de rescate en
pacientes con progresion bioquimica.

2. El estudio de la evolucidn clinica, terapéutica y prondstica de los pacientes
en los 20 afios de tratamiento pondra en evidencia por el tipo de pacientes
tratados la evolucion en Espafia de esta terapia.

3. En aspectos concretos: La evaluacién de la utilidad de la RNM en el
diagnostico y prondstico con 600 pacientes a los que se ha realizado RNM
(que constituye un namero que compite con las series mas largas de la
literatura internacional y la mas larga de las espafiolas) que procurara sin
duda resultados de peso.

Estudiaremos el valor prondstico del tiempo de doblamiento y velocidad de PSA en los
pacientes con progresion bioquimica; un tema totalmente novedoso en Espafia y en el

que pretendemos profundizar.
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3. Material y métodos.

3.1. Poblacion a estudio.

Entre Enero de 1.989 y Diciembre de 2.009 se ha realizado 1.132 prostatectomias
radicales en pacientes con cancer de prostata localizado en nuestro centro, por el mismo
grupo de cirujanos.

Realizamos un estudio analitico, observacional y retrospectivo de sus caracteristicas y
de todos los factores influyentes en la supervivencia libre de progresion y céancer
especifica.

3.2. Recogida de datos.

Todas las variables han sido recogidas a partir de la historia clinica hospitalaria
(revisadas una por una por el equipo médico) mediante un sistema de disociacion de
datos respetando la privacidad de los pacientes.

En algunos casos fue necesario contactar personalmente con el paciente telefénicamente
con el fin de ampliar la informacion, el tiempo de seguimiento y disminuir el nimero de
pacientes perdidos.

Las variables recogidas quedan resumidas en el apartado de resultados.

3.3 Paciente candidato a prostatectomia radical.
Analizamos retrospectivamente una serie de 1.132 pacientes con cancer de prdstata
calificados como T1-T2 de acuerdo con los criterios TNM vy tratados mediante

prostatectomia radical en nuestro centro entre Enero de 1.989 y Diciembre de 2.009.

3.4 Procesamiento anatomopatologico.

El examen de la pieza lo han realizado dos pat6logos dedicados a patologia urologica
segun la técnica descrita por True®.

Todas las piezas de prostatectomia radical fueron pesadas, medidas, pintadas y talladas
artesanalmente siguiendo los protocolos del colegio americano de patologia. Tras su
tincién (tinta pelikan) se fijaron (&cido acético) durante 30 segundos. Una vez fijada la
tinta se localiz6 el margen proximal (vesical) y distal (uretral) seleccionando muestras
de ambas zonas. Posteriormente la prostata fue tallada de manera seriada con cortes

finos de unos 0,5 cm aproximadamente. A continuacion se recogieron muestras
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representativas de toda la pieza quirdrgica con especial hincapié en la zona posterior y
periférica. Finalmente se analizd la interfase vesico-prostatica.

También hemos estudiado la expresion de Ki-67. En el afio 2.000* pusimos de
manifiesto la relacion de Ki-67 con un peor estadio y prondstico en pacientes operados.
Queremos valorar si esa tendencia se confirma. Desde entonces la determinacién de Ki-
67 se ha realizado en 380 pacientes sin seguir criterios especiales pues su objetivo
inicial era valorar su eficacia pronostica. Todos los anélisis inmunohistoquimicos se han
realizado sobre secciones de 4 micromeros fijadas en formalina y obtenidas del tumor
primario incluido en parafina. La inmunohistoquimica se ha realizado con un
inmunohistainer automatico (Techmate 500; Dako, Copenhague, Dinamarca) con el
Envision + System Dako, en el cual el anticuerpo secundario se acopla a un polimero de
dextrano ligado a las moléculas de peroxidasa. La actividad de peroxidasa enddgena se
ha neutralizado con peroxido de hidrogeno al 5%, en solucion de metanol durante 30
minutos a temperatura ambiente. La recuperacion de antigeno se ha realizado con un
tratamiento de microondas durante 20 minutos a 800 watios. Se ha usado suero de
conejo para la fase de bloqueo. El anticuerpo primario se ha aplicado durante 120
minutos a temperatura ambiente. Las secciones han sido entonces lavadas con buffer de
lavado a temperatura ambiente. El siguiente paso ha sido la adicion de reagentes con
EnVision+ System e incubacion durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las placas
han sido lavadas con buffer de lavado y tratadas con una solucién de 0,05% de
hidrocloruro de diaminobencina y 0,1% de peroxido de hidrégeno 0,05 ml/l de TRIS
tampon salino a pH 7,4 a temperatura ambiente, durante 5 minutos. Después del lavado
en agua destilada durante 3 minutos las preparaciones han sido tefiidas con una solucién
modificada de hematoxilina de Harris, deshidratada y montada. Para los controles
negativos se usa suero normal de cordero en vez de anticuerpo primario (MIB1,

Zymed). Se ha expresado el resultado en porcentaje de células tefiidas.

3.5 Estudio preoperatorio.

Previamente a la cirugia, a todo paciente se le realiz6 una historia clinica detallada con
exploracién fisica (incluyendo tacto rectal), PSA y biopsia prostatica. El estudio se
completd con tomografia computerizada hasta Julio de 2.000. Desde entonces se ha
utilizado preferentemente resonancia nuclear magnetica (564 pacientes) sin seguir

criterios especiales pues el objeto inicial era valorar su eficacia diagndstica.
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Hasta el afio 2.000 se ha realizado gammagrafia dsea a todos los pacientes. A partir de

esa fecha solo a los pacientes con PSA superior a 20 ng/ml y/o Gleason >6.

3.6 Técnica quirurgica.
En todos los casos se realizo una prostatectomia radical retropubica modificada segun la

h* en 1.982, con linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral

técnica descrita por Wals
sistematica hasta el afio 2007, posteriormente en caso de presentar un PSA mayor de 15
ng/ml, un Gleason clinico igual o superior a 7 o un estadio clinico T2b. El abordaje
laparoscopico se realiz6 en nuestro centro por primera vez en el afio 2.005. Desde
entonces se ha realizado cirugia laparoscopica o abierta de acuerdo con las preferencias
de los cirujanos y con el objetivo docente de que los residentes puedan aprender ambas
técnicas. La cirugia la han realizado cuatro cirujanos durante todo el tiempo y un quinto

incorporado en los Gltimos tres afios.

3.6.1 Abordaje Abierto.

Incision media infraumbilical y diseccién roma del espacio de Retzius. Liberacion de la
grasa periprostatica con pinza de bipolar. Apertura de la fascia endopélvica bilateral y
hemilateralizacién del musculo elevador del ano, identificacion de los ligamentos
puboprostaticos y corte de los mismos previo electrocoagulacion con bipolar. Diseccion
del complejo venoso dorsal y ligadura del mismo con Vicryl del 1, punto de transfixién
a nivel distal, corte del complejo venoso dorsal con bisturi eléctrico Diseccion de la cara
anterior de la uretra membranosa con disector romo. Seccion de la cara anterior de la
uretra con bisturi frio del 15. Cinco puntos simples de vicril 3/0 de anastomosis
uretrovesical. Diseccion del musculo recto uretralis. Diseccion roma del espacio recto-
prostatico. Seccion de los pediculos laterales con disector y electrocoagulacion bipolar.
Apertura de la fascia Denonvilliers y diseccion de los pediculos laterales prostaticos con
bipolar y tijera. Diseccion de las vesiculas seminales y los conductos deferentes. Corte
previa coagulacién de los conductos deferentes. Diseccién de cuello vesical con bipolar
y tijera. Extraccion de la pieza. Revision de hemostasia. Puntos de eversion de la
mucosa vesical con Vicryl 3/0. Anastomosis uretrovesical con los puntos previamente
dados a nivel de uretra. Colocacion de sonda vesical de 20 ch, punta recortada, se anuda
la anastomosis. Comprobacion de estanqueidad de la sutura. Drenaje Redon por
contraincision. Cierre de la fascia rectal con Maxon Loop. Subcutaneo con puntos de

Vicryl de 2/0. Piel con grapas.
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3.6.2 Abordaje laparoscopico extraperitoneal.

Miniincision infraumbilical con bisturi frio, diseccién de tejido subcutdneo con valvas,
apertura de fascia anterior de los rectos con bisturi eléctrico. Diseccidén roma del espacio
de Retzius. Colocacion de balén de distension y posteriormente colocacion de trocar de
Blumport sobre el mismo. Se colocan en total cinco trocares, el trocar optico, tres de 5
mm bajo vision directa y un trocar de 12 mm. Se realiza liberacion de la grasa
periprostatica con bipolar y tijera monopolar. Identificacion de la fascia endopélvica y
apertura de la misma. Medializacion del masculo elevador del ano. Diseccién de los
ligamentos puboprostaticos. Identificacion del cuello vesical. Diseccién del mismo
conservando uretra prostatica. Diseccion de la cara posterior del cuello vesical.
Identificacion de los conductos deferentes y las vesiculas seminales y diseccion de las
mismas. Diseccion de los pediculos laterales prostaticos. Una vez disecados los
pediculos laterales se procede a la diseccion del complejo venoso dorsal, previa
coagulacion con bipolar del mismo. Seccion del mismo y seccién de la uretra
membranosa. Aislamiento de la pieza en bolsa Endocath. Anastomosis vesicoureteral
con puntos simples de Vicril 3/0. Colocacién de sonda permanente. Comprobacion de
la estanqueidad de la anastomosis. Realizacion de hemostasia del lecho quirdrgico sin
evidenciarse ningun punto de sangrado activo. Colocacion de drenaje tipo redon a traves
de uno de los trocares. Extraccion de pieza y cierre con Vicryl del 1 (trocar 6ptico), piel

con grapas. Sin incidencias.

3.6.3 Abordaje laparoscopico transperitoneal.

Miniincision infraumbilical con bisturi frio, diseccidn de tejido subcutaneo con valvas,
apertura de fascia anterior de los rectos con bisturi eléctrico, apertura de peritoneo con
tijera. Colocacion de trocar de Blumport sobre el mismo. Se colocan en total cinco
trocares, el trécar optico, tres de 5 mm bajo vision directa y un trocar de 12 mm. Se
realiza liberacion de la grasa periprostatica con bipolar y tijera monopolar. Se realiza
identificacion de uraco y arterias umbilicoprevesicales. Se diseca con tijera espacio
hasta la identificacion del pubis. Se realiza liberacién completa de la cupula vesical.
Identificacion de la fascia endopélvica y apertura de la misma. Medializacion del
musculo elevador del ano. Diseccion de los ligamentos puboprostaticos. Identificacion
del cuello vesical. Diseccion del mismo conservando uretra prostatica. Diseccion de la

cara posterior del cuello vesical. Identificacion de los conductos deferentes y las
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vesiculas seminales y diseccion de las mismas. Diseccion de los pediculos laterales
prostaticos con ultrafision. Una vez disecados los pediculos laterales se procede a la
diseccién del complejo venoso dorsal, previa coagulacién con bipolar del mismo.
Seccion del mismo y seccion de la uretra membranosa. Aislamiento de la pieza en bolsa
Endocath. Anastomosis vesicoureteral con puntos simples de Vicril 3/0. Colocacion de
sonda permanente tipo redon. Comprobacion de la estanqueidad de la anastomosis.
Realizacion de hemostasia del lecho quirtrgico sin evidenciarse ningin punto de
sangrado activo. Se realiza linfadenectomia ileo-obturatriz bilateral. Colocacion de
drenaje tipo redon a través de uno de los trocares. Extraccion de pieza y cierre con

Vicryl del 1 (trocar dptico), piel con grapas. Sin incidencias.

3.7 Seguimiento postoperatorio.

Tras la cirugia, el seguimiento analitico se realizé mediante determinaciones de PSA a
los 3, 6 y 12 meses de finalizar el tratamiento. Despues, cada seis meses hasta un total
de tres afios y, posteriormente, cada afio. Siguiendo las directrices del PSA Working
Group definimos la recidiva bioquimica de PSA como aquella determinacién de PSA >

4
I 6

0,4 ng/ml™ (Hybritech®) obtenida al menos 30 dias tras la cirugia, y confirmada

posteriormente con un valor igual o superior.

3.8 Hallazgos de las pruebas imagen.

e TAC abdomino-pélvico: Valoracion de adenopatias y metéstasis hepaticas y en

casos seleccionados de abscesos y quistes periprostaticos.

e Resonancia nuclear magnética: Util en la evaluacion del cancer de prostata, en su

morfologia, cotornos y bordes, afectacion extracapsular y de vesicula seminal.
Iméagenes ponderadas en:

T1: La prostata muestra una intensidad similar al masculo y se distingue de la grasa
circundante (brillante). Las vesiculas seminales tienen una intensidad intermedia. Se
aprecian pocos detalles intraprostaticos.

T2: Se aprecian los detalles intraprostaticos. La zona periférica tiene una intensidad
de sefial elevada y la zona central tiene una intensidad intermedia. Las
ramificaciones neurovasculares y el complejo venoso aparecen brillantes. Las

vesiculas seminales tienen una intensidad elevada.
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La aplicacion al diagndstico prostatico de nuevas técnicas como la espectroscopia
ha permitido aumentar la especificidad en el diagnostico del cancer de préstata y
reducir la variabilidad entre observadores.

e Gammagrafia désea: Muy sensible pero poco especifica. No detecta lesiones

osteoliticas. En lesiones dudosas es necesaria la radiografia convencional para
distinguir las tipicas lesiones blasticas (0 menos frecuentemente osteoliticas). Un
PSA >100 ng/mL, predice al 100% la presencia de metastasis 0seas.

e Radiografia de térax: Obligada como parte del estudio preanestésico preoperotorio y

por la posibilidad de metéstasis pulmonares (6%).

3.9 Andlisis estadistico
Para comparacion de variables cualitativas se utilizan tablas de contingencia y las
pruebas de chi cuadrado o F exacta de Fisher. T de Student para comparacion de medias
en variables cuantitativas. La normalidad de las variables cuantitativas continuas ha sido
determinada mediante los tests de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Las
variables cuantitativas estudiadas (Edad (afios), PSA (ng/ml) y Ki-67) no siguen una
distribucion normal y para su comparacion se han utilizado pruebas no paramétricas (U
de Mann-Whitney).
Definimos la recidiva biogquimica de PSA como una determinacién de PSA >0,4 ng/ml*
(Hybritech®) obtenida al menos 30 dias tras la cirugia, y confirmada posteriormente
con un valor igual o superior. Los pacientes fallecidos por cancer de prdstata seran
tratados como censados en el momento de su fallecimiento por esta patologia.
Para el estudio de supervivencia actuarial utilizamos el modelo de Kaplan-Meier. Para
la comparacion de supervivencias, la prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia Log-Rank (analisis por parejas sobre los estratos). El “endpoint” (evento)
para el estudio de la supervivencia libre de progresion es la progresion bioquimica y
para el estudio el estudio de la supervivencia especifica la muerte por cancer de
prostata.
Realizamos un estudio univariado de todos los posibles factores influyentes en la
supervivencia de manera global y por grupos segln sus caracteristicas clinico-
patolégicas. Con aquellas variables significativas realizaremos un nuevo estudio
multivariado para detectar las variables con influencia pronostica independiente. Una
vez obtenidas estas variables crearemos grupos prondsticos para poder predecir la
supervivencia a los 5 y 10 afios. Disefiaremos los grupos de riesgo en funcion del
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namero de variables favorables o desfavorables. Obtendremos de este modo modelos
pronosticos segun las diferentes variables preoperatorias, postoperatorias y las obtenidas
por pruebas de imagen (resonancia nuclear magnéetica).

Para la determinacion de variables influyentes en la supervivencia se han utilizado
modelos de Cox (estudio univariado y multivariado) y regresion logistica binaria
(estudio univariado y multivariado) para la determinacion de variables influyentes sobre
una condicidn categorica.

El anélisis de las variables influyentes en la supervivencia se ha realizado mediante la
regresion de Cox (estudio univariado y multivariado). Los valores p de significacion
estadistica y de hazard ratio con sus respectivos intervalos de confianza han sido
calculados y estimados respectivamente mediante la técnica de Bootstrapping con 1.000
replicaciones.

El disefio de grupos de riesgo se ha realizado utilizando las variables influyentes. De
acuerdo con la influencia pronostica de cada una de ellas se han disefiado modelos
distintos que se han evaluado y comparado con modelos de Cox eligiendo el que mejor
explica la supervivencia, y mediante modelos logisticos multivariantes cuando la
supervivencia no ha sido el objetivo fin de estudio. Cuando disefiamos un modelo de
riesgo de supervivencia valoramos el peso pronostico de cada variable de influencia
independiente (hazard ratio) y su comparacion con las demés. Asignamos un valor
numérico a cada variable dependiendo de su peso pronostico de manera que en cada
paciente se suman los valores numéricos de las variables presentes y el resultado es su
valor dentro de una clasificacién prondstica. Comparamos varios modelos numéricos
posibles y escogemos el mejor por estudio multivariante (modelo de Cox,
Bootstrapping).

Para establecer puntos de corte se realizd una aproximacion inicial con curvas ROC
buscando cual nos proporciona una mayor area bajo la curva.

Para el calculo del tiempo de doblamiento de PSA (PSA-DT en meses) se han recogido
un minimo de dos determinaciones de PSA (ng/ml) tras la PB, y se ha calculado
mediante la formula; Ln 2 x DT/ Log PSA2- Log PSAL. Con estos valores también se
calcula la velocidad de crecimiento del PSA en ng/ml/afio. V = PSA1 + 2Y/PT.

Todos los analisis estadisticos se han realizado con la version 20.0 del programa
informético IBM SPSS (Statistical Product and Services Solutions, SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA). Todos los datos son presentados como medias +/- desviacion estandar.

Un valor de p menor de 0,05 ha sido exigido para determinar la significacion estadistica.
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Concretamente para realizacion de la técnica de Bootstrapping con 1.000 replicaciones
se ha utilizado la version 22.0 (version expandida) del programa SPSS.

Mas concretamente, en la elaboracién del modelo clinico predicitvo de afectacion de
vesicula seminal, el calculo de probabilidades con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% han sido determinados mediante las funciones estadisticas del

programa informéatico Microsoft® Excel 97 Service Release 2 (SR-2).
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4.1. Estudio de todo el grupo.

4.1.1. Estudio descriptivo. Las variables clinico-patolégicas de todo el grupo quedan recogidas

enla tabla4.1.1.

Resultados
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N Media + DE
Variables clinicas
Edad (afios) 1.132 63,6 + 6,4
PSA inicial (ng/ml) 1.012 12,1+ 10,8

Numero (%)

PSA categorizado (ng/ml) 1.012
<10 603 (59,6)
10-20 271 (26,8)
>20 138 (13,6)
Diagnostico por biopsia (T1c) 1.097 648 (59)
Incidental (T1a-b) 1.097 25 (2,3)
Tacto rectal sospechoso (T2) 1.097 424 (38,7)
RNM pélvis 1.132 564 (49,8)
RNM informacion 564
Normal (T2) 422 (74,8)
T3a 88 (15,6)
T3b 53 (9.4)
T4 1(0,2)
Gammagrafia osea 690
Negativa 685 (99,3)
Positiva 5(0,7)
Biopsia positiva 803
Unilateral 479 (59,7)
Bilateral 324 (40,3)
Gleason clinico 1.065
2-6 753 (70,7)
7 183 (17,2)




Resultados

8-10 129 (12,1)
Grupo de riesgo D"Amico 1.071

Bajo 330 (30,8)
Intermedio 501 (46,8)
Alto 240 (22,4)
Tipo de cirugia 1.132

Laparotomia 990 (87,5)
Laparoscépica 142 (12,5)
Variables patoldgicas

Margen quirargico afectado 1.132 405 (35,8)
Margen pormenorizado 384

Lébulo derecho unifocal 89 (23,2)
Lobulo izquierdo unifocal 98 (25,5)
Apex unifocal 58 (15,1)
Proximal unifocal 6 (1,6)
Varias localizaciones 133 (34,6)
Afectacion ganglionar 1.132 50 (4,4)
Estadio patoldgico

PT2 1.132 770 (68)
PT3a 231 (20,4)
PT3b 127 (11,2)
PT4 4(04)
Gleason patologico 1.109

2-6 611 (55,1)
7 276 (24,9)
8-10 222 (20)
Complicaciones 1.132

Estenosis uretro-vesical 62 (5,5)
Dafio rectal 14 (1,2)
Incontinencia 305 (26,9)
Progresion bioquimica 1.132 371 (32,8)
Progresion clinica 1.132 69 (6)
Tratamiento de rescate 313

Radioterapia
Bloqueo androgénico
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Radioterapia + Bloqueo androgénico 63 (20,1%)
Seguimiento (afios) 1.132

Media 7,74
Mediana 7,3 (0,01 -20,4)
p<0,05

Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o numero (%).
La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad (afios) y
PSA inicial (ng/ml) se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.1.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica de todo el grupo.

Progresion (%) | SLPB a5 SLPB a 10 |Pacientesen Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 anos | riesgo a 10 afos
[ 1080-2009 | 29 73+1 65+ 1 614 175

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.
NS, no significativo p > 0,05.
Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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4.1.3. Supervivencia libre de progresion bioquimica en grupos D" Amico.

Fracaso (%) |SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 anos | riesgo a 10 afos
Bajo 12 88+1 86 +2 187 43
Intermedio | 30 74 %2 64 2 290 91
Alto 55 48 + 3 38+3 90 30

SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.

Mediana de SLPB en D" Amico Alto Riesgo de 4,4 afios, IC 95% (2,1 - 6,7).
NS; no significativo, p>0,05.

Bajo Riesgo (30,8%); Riesgo Intermedio (46,8%); Alto Riesgo (22,4%).

Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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Kaplan Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos.
Bajo Riesgo Intermedio Alto Riesgo
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log ~Rank Bajo Riesgo 27,858 | 000 119,008 | ,000
(Mantel-Cox) ! ' ! '
Intermedio 27,858 | ,000 50,780 | ,000
Alto Riesgo 119,008 | ,000 50,780 | ,000
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4.2. Estudio de la homogeneidad de la
muestra en relacion con la SLPB.

4.2.1. Evolucion del tipo de paciente candidato a prostatectomia radical a lo largo de dos
décadas (1.989-2.009).

Con este estudio pretendemos objetivar los cambios que ha experimentado el perfil de paciente
candidato a esta cirugia a lo largo de dos décadas y para ello revisamos la experiencia de
nuestra institucion con 1.132 pacientes diagnosticados de cancer de prostata clinicamente
localizado y tratados consecutivamente mediante prostatectomia radical en nuestro centro.

Para estudiar la evolucion del tipo de paciente intervenido nos proponemos descubrir: 1. Si hay
grupos de pacientes diferentes; 2. Cuantos grupos diferentes de pacientes fueron tratados; 3.
Donde se sitda el/los puntos de corte cronoldgicos. A tal fin los pacientes tratados fueron
divididos en tramos cronoldgicos definidos por un nimero de paciente equiparable en cada
grupo, que a la par supone el minimo de pacientes para poder ser tratado estadisticamente.

El criterio principal elegido para valorar la diferencia en el tipo de paciente intervenido es la
supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB), de modo que las diferencias en este
parametro determinan la definicion de los grupos. Se valoran ademas las caracteristicas clinico-
patoldgicas de los grupos resultantes.

En el periodo 1.989-2.009 se han practicado 1.132 prostatectomias radicales a pacientes en
estadio clinico T1-T2 en la Clinica Universidad de Navarra, 990 (87,5%) mediante abordaje
abierto y 142 (12,5%) via laparoscopica. La distribucion por Gleason total en la pieza fue 611
(55,1%) Gleason 6, 276 (24,9%) Gleason 7, 222 (20%) Gleason 8-10. La distribucion por
estadio patoldgico fue 773 (68,3%) pT2 [181 (16%) pT2a, 176 (15,5%) pT2b, 416 (36,7%)
pT2c], 355 (31,3%) pT3 [228 (20,1%) pT3a, 127 (11,2%) pT3b] y 4 (0,4%) pT4. Un total de
50 (4,4%) pacientes presentaron enfermedad ganglionar positiva.

Los pacientes han sido divididos en 5 grupos: 250 pacientes operados en el periodo 1.990-1.999
componen el primer grupo; el segundo estd formado por otros 250 operados entre 1.999 y
2.002; el tercero por otros 250 intervenidos entre 2.002 y 2.004; un cuarto compuesto por otros
250 operados en 2.004-2.007; y un quinto y ultimo grupo que incluye 132 pacientes cuya
intervencion se practico entre 2.007 y 2.009. Estos grupos se distribuyen de forma equitativa en
términos numeéricos y con un evidente ordenamiento temporal que puede reflejar cambios en el

comportamiento médico o en las caracteristicas inherentes al tipo de paciente.
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4.2.2. Caracteristicas clinico-patologicas de ambos grupos.

Las caracteristicas clinico-patologicas de ambos grupos se resumen en la tabla 4.2.2. El primero
de ellos esta compuesto por pacientes con datos clinicos e histopatoldgicos que justifican peor
prondstico. Se evidencia diferencias significativas en todas las variables comparadas, que
incluyen nivel de PSA al diagnostico, porcentaje de pacientes con tacto rectal sospechoso,
Gleason en la biopsia prostatica, estadio clinico, grupos de riesgo de d’Amico, estadio
patologico y porcentaje de pacientes con afectacion ganglionar (Tabla 4.2.1). En lo que
respecta a Gleason en la pieza de prostatectomia se detectan diferencias aunque a punto de
alcanzar significacion estadistica (p=0,06). No existen diferencias entre grupos en el porcentaje
de pacientes con afectacion de margenes (p=0,6), lo que posiblemente implique un mismo rigor
metodoldgico en lo que respecta a la realizacion de la técnica a lo largo del tiempo. En lo que
respecta a porcentaje de complicaciones, se detecta menor tasa de estenosis uretro-vesical en
los pacientes de la década 2.000-2.009 que en los de 1.989-1.999, pero no se detectan
diferencias en lo que respecta a lesion rectal o incontinencia. Estos datos se detallan también en
latabla 4.2.2.

Tabla 4.2.2. Caracteristicas clinico-patologicas de ambos grupos.
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Grupo 1 Grupo 2 p<?
249 (22) 883 (78)
Variables clinicas
Edad (afios) 63,9 5,5 63,4 £ 6,6 2
PSA inicial (ng/ml) 18,3+ 15,1 10,4 +8,5 ,000
PSA categorizado (ng/ml)
<10 ng/ml 98 (41) 505 (65,3)
10 — 20 ng/ml 69 (28,9) 202 (26,1)
>20 ng/ml 72 (30,1) 66 (8,5) ,000
Tacto rectal sospechoso 141 (62,1) 283 (35,4) ,000
Diagnostico incidental T1a-b 16 (6,8) 12 (1,5) ,000
Diagnostico por biopsia (T1c) 71 (30,3) 447 (55) ,000
Gleason clinico
2-6 175 (75,8) 578 (69,3)
7 23 (10) 160 (19,2)




Resultados

8-10 33(14,3) 96 (11,5) ,004
Estadio clinico

Tla-c 87 (37,2) 459 (56,5)

T2a-b 69 (29,5) 302 (37,2)

T2c 78 (33,3) 51 (6,3) ,000
Grupos de Riesgo (D"Amico)

Bajo riesgo 32 (13,6) 298 (35,7)

Riesgo intermedio 117 (49,6) 384 (46)

Alto riesgo 87 (36,9) 153 (18,3) ,000
D’Amico alto riesgo por PSA > 20 72 (85.7) 68 (44.7) 000
ng/ml

?OAmICO alto riesgo por cgleason 8- 33 (40,2) 96 (63,6) 000
Variables patologicas

Estadio patolégico

pT2 132 (53) 641 (72,9)

pT3a 67 (26,9) 161 (18,3)

pT3b 50 (20,1) 77 (8,8) ,000
Margen quirargico afectado 93 (37,3) 313 (35,5) 6
Afectacion ganglionar 22 (8,8) 28 (3,2) ,000
Gleason patologico

2-6 151 (61,4) 460 (53,3)

7 56 (22,8) 220 (25,5)

8-10 39 (15,9) 183 (21,2) ,06
Complicaciones

Estenosis uretro-vesical 27 (10,8) 35 (4) ,000
Dafio rectal 4 (1,6) 10 (1,1) 5
Incontinencia 68 (27,3) 237 (26,8) 8
Seguimiento (afos)

Media 12+ 4,6 6,5+29

Mediana 13 (0,01-20,4) 6,6 (0,2-12,2)

p<0,05

Datos presentados como media + DE o numero (%) de 249 pacientes en grupo 1.
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Datos presentados como media = DE o nimero (%) de 883 pacientes en grupo 2.

4.2.3. Supervivencia libre de progresion bioquimica de los pacientes tratados durante los
periodos 1.989-1.999 y 2.000-2.009.

Cuando se analiza la SLPB de cada grupo y se compara con los demés se ponen en evidencia
varias observaciones. Por un lado el grupo primero evidencia diferencias significativas con
todos y cada uno de los cuatro grupos restantes al tener peor tasa de SLPB (p<0,05). Entre los
grupos segundo, tercero, cuarto y quinto no se evidencian diferencias significativas (p>0,05).
Por ello, desde el punto de vista del prondstico en términos de progresion bioquimica hay
solamente dos grupos diferentes (los primeros 250 pacientes intervenidos y el resto) y el punto
de corte cronologico establecido es abril de 1.999.

Si profundizamos en el estudio de estos dos grupos apreciamos que la mediana de seguimiento
es de 13 afios para el primero y de 6,6 afios para el resto. Logicamente estos datos determinan
distinto porcentaje de pacientes con fracaso bioquimico en cada grupo: 46,6% en el primero y
25,1% en el segundo. La SLPB del primer grupo (1.989-1.999) es 63,9% (IC 95% 60,7-67,1%)
a 5 afios, con 136 pacientes en riesgo, y 52,8% (IC 95% 49,4-56,2) a 10 afios, con 101
pacientes en riesgo; respectivamente. La SLPB del segundo grupo (2.000-2.009) a 5 afios es
76,6% (1C 95% 75,1-78,1), con 478 pacientes en riesgo, y 69,8% (IC 95% 67,8-71,8) a 5 arios,
con 97 pacientes en riesgo (log-rank, p<0,000) (Figura 4.2.3).

Figura 4.2.3. Supervivencia libre de progresion bioquimica para los pacientes tratados
durante los periodos 1989-1999 y 2000-2009.

Fracaso (%) |SLPB a5 SLPB a 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afos
1989-1999 | 46 63 + 3 52+3 136 101
2000-2009 | 25 7611 69 +2 478 97

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica
Mediana de SLPB de 13,3 afios, IC 95%; (7,6 — 19) para la 1°década.
NS, no significativo p > 0,05.
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4.2.4. Supervivencia libre de progresion bioquimica de las cohortes estratificada por
diferentes variables clinico-patolégicas.

Cuando se compara la SLPB de ambos grupos estratificando segun diferentes variables clinico-
patoldgicas no se detenctan diferencias significativas en la SLPB a lo largo del tiempo para los
diferentes grupos de riesgo de D"Amico (bajo, intermedio, alto) o para grupos categorizados
segun PSA (< 6 >20 ng/ml) o estadio patoldgico pormenorizado (pT2, pT3) (Tabla 2). Ahora
bien, si se objetivan diferencias significativas en la SLPB entre pacientes intervenidos antes o
después de 1.999 segun el Gleason en el espécimen de prostatectomia (Gleason 2-6, p<0,000;
Gleason 7, p=0,08; 8-10, p=0,03) y segun el estado de los margenes quirdrgicos (negativos,
p=0,01; positivos, p<0,000) (Tabla 4.2.4).

Tabla 4.2.4 . Supervivencia libre de progresion bioquimica de las cohortes estratificada por
diferentes variables clinico-patoldgicas.

Grupo 1 Grupo 2 p<®

249 (22) 883 (78)

PSA categorizado (ng/ml)
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<20 ng/ml 74,1+£35 78,7+16 7
>20 ng/ml 39,7+6,2 50,3+ 6,4 5
Grupos de Riesgo (D"Amico)

Bajo riesgo 86,5+6,3 89+2 5
Riesgo intermedio 741+42 747+23 4
Alto riesgo 41,2 +57 52,3+4,3 2
Estadio patoldgico

pT2 80,8 +£5,7 84+15 3
pT3 39,8+£7,6 432+6 6
Margen quirdrgico negativo 784 +3,4 858+1,6 ,01
Margen quirargico afectado 36,5+£5,4 59,3+3 ,000
Afectacion ganglionar 599+111 60,3 £ 10,3 7
Gleason patolégico

2-6 73,4 £ 3,7 88,4116 ,000
7 61,8+6,8 72,7+3,2 ,08
8-10 282+78 52+4 ,03
p<0,05

Datos presentados como media = DE o nimero (%) de 249 pacientes en grupo 1.

Datos presentados como media = DE o nimero (%) de 883 pacientes en grupo 2.
Se han presentado los datos de supervivencia libre de progresion a 5 afios.

Supervivencia libre de progresion de ambas cohortes en pacientes con margenes afectados.

Fracaso (%) |SLPB a5 SLPB a 10 Pacientes en Pacientes en
afos (%) anos (%) riesgo a 5 afios | riesgo a 10 afios
1989-1999 | 67 36+5 28+5 28 20
2000-2009 | 41 59+3 52+3 126 53

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.

Mediana de SLPB de 2,5 afios, IC 95%); (1,3 — 3,7) para la 1° década.
Mediana de SLPB de 10,1 afios, IC 95%; (7,2 — 12,9) para la 2° década.

NS, no significativo p > 0,05.
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Supervivencia libre de progresion de ambas cohortes en pacientes con margenes libres.

Fracaso (%) |SLPB a5 SLPB a 10 Pacientes en Pacientes en
afos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
1989-1999 | 34 79+ 3 66 + 4 110 82
2000-2009 | 16 85x1 79%2 351 73

59




Resultados

100
90

80— —I11989-1999

—I712000-2009
-+ censurado

70—

-+ censurado

60—
50—
40
30

20

Supervivencia libre de progresion (%)

10—

Tiempo (afios)
p=0,011

Supervivencia libre de progresion de ambas cohortes en pacientes con gleason patoldgico 2-6.

Fracaso (%) |SLPB a5 SLPB a 10 Pacientes en Pacientes en
afos (%) anos (%o) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
1989-1999 | 37 73+3 62+4 98 74
2000-2009 | 11 88x1 84+2 275 72

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.
NS, no significativo p > 0,05.
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Supervivencia libre de progresion de ambas cohortes en pacientes con gleason patolégico 7.

Progresion (%) | SLPBa5 |SLPBal0 |Pacientesen Pacientes en
afos (%) | afos (%) riesgo a 5 afios | riesgo a 10 afios
1989-1999 | 51 61+6 46 + 7 29 20

2000-2009 | 32 72+3 64 £ 3 123 55

Mediana de SLPB de 7,9 afios, (IC 95%; 2,1 — 13,8) para la 1° década.
Mediana de SLPB de 11,9 afios, (IC 95%; 10,2 — 13,6) para la 2° década.
SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.

NS, no significativo p > 0,05.
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Supervivencia libre de progresion de ambas cohortes en pacientes con gleason patolégico 8-

10.
Progresion (%) | SLPBa5 |SLPB a 10 | Pacientes en Pacientes en
anos (%) |afnos (%) |riesgoab afnos | riesgo a 10 afos
1989-1999 | 71 28+7 24+7 9 7
2000-2009 | 48 52+ 4 41+5 71 13

Mediana de SLPB de 2,8 afios, (IC 95%; 0,9 — 4,8) para la 1° década.
Mediana de SLPB de 6,1 afos, (IC 95%; 3,4 — 8,9) para la 2° década.
SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.

NS, no significativo p >0,05.

62




Resultados

100
90

80 —I711989-1999

—I712000-2009
-+ censurado

70—

-+ censurado

601
50
40

30

20

Supervivencia libre de progresion (%)

10—

T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo (afios)

p=0,03
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4.3. Factores clinicos influyentes en la SLPB.

4.3.1. Variables clinicas influyentes en la SLPB.

Tabla 4.3.1. Estudio univariado y multivariado. Regresion de Cox. Factores clinicos influyentes
en la supervivencia libre de progresion bioguimica.

Univariado Multivariado
HR HR,IC9%% P<?| HR HR,IC95% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,04 1,032-1,045 ,000 | 1,03 1,02-1,04 ,000
PSA (ng/ml) <10 1 1
10-20 2,1 16-27 ,000 1,9 14-25 ,000
>20 4 3-54 ,000 | 3.1 22-472 ,000
T2vsT1 1,9 15-2.3 ,000 1,6 13-21 ,000
Biopsia unilateral vs bilateral 1,6 12-21 ,001 NS
Gleason clinico 2-6 1 1
7 2 15-26 ,000 1,8 14-24 ,000
8-10 3 2,3-4 000 | 25 1,8-34 ,000
RNM (T2) 1 1
T3a 2,3 15-35 ,000 | 1,9 12-29 ,002
T3b 45 29-7 ,000 | 3,9 25-6,1 ,000
%n < 0,05.

HR = Hazard ratio.

NS = No Significativo.

RNM = Resonancia Nuclear Magnética (se ha realizado en 564 pacientes).
N = Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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4.4. Valor pronoéstico de los hallazgos de la
biopsia.

El objetivo de este trabajo es analizar el valor prondstico real que tienen los hallazgos de la

biopsia de prostata y disefiar grupos de riesgo en relacion con la Supervivencia Libre de
Progresion Bioguimica (SLPB) a partir de las variables influyentes.

Se recogen las variables; N° Cilindros afectados, % Cilindros afectados, % Tejido afectado, N°
Lébulos afectados, Invasion linfatica, Invasion perineural, Gleason clinico y Patron Gleason 7,
a partir de 1.132 pacientes con carcinoma de préstata T1-T2 biopsiados entre 1.989-2.009 y

tratados posteriormente mediante prostatectomia radical.

4.4.1. Estudio descriptivo de los hallazgos de la biopsia.

Tabla decriptiva de los hallazgos clinicos de la biopsia.
N Media +DE
N° Cilindros Afectados 418 29+% 2.2
% Cilindros Afectados 799 30,7 £ 22,9
% Tejido Afectados 405 28,6 + 25,7
N (%)
Biopsia uni-bilateral
Un lado 582 (44,4)
Dos lados 388 (29,6)
Total 970 (74)
Invasion Linfatica
No 191 (14,6)
Si 4 (0,3)
Total 195 (14,9)
Invasion perineural
No 179 (13,7)
Si 24 (1,8)
Total 203 (15,5)
Gleason Clinico 7-10
2-6 739 (56,4)
7-10 310 (23,7)
Total 1049 (80,1)
Patrén 7
3+4 138 (10,5)
4+3 37 (2,8)
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Total 175 (13,4)
Gleason Clinico 8-10

2-7 920 (70,2)
8-10 129 (9,8)

Total 1049 (80,1)

4.4.2. Hallazgos de la biopsia relacionados con SLPB. Estudio univariado y multivariado.
En el estudio univariado son influyentes: N° cilindros afectados (HR: 1,2; 1C95% 1,1-1,3
p<0,000), % Cilindros afectados (HR: 1,02; 1C95% 1,01-1,03 p<0,000), % Tejido afectado
(HR: 1,02; 1C95% 1,01-1,03 p<0,000), Biopsia(+) bilateral (HR: 1,6; 1C95% 1,2-2,1 p<0,001),
Invasion linfatica (HR: 6,2; 1C95% 1,8-21,7 p<0,004) y Gleason clinico 7-10 (HR: 2,4; 1C95%
1,9-3 p<0,000).

En el multivariado son influyentes: Biopsia(+) bilateral (HR: 1,4; 1C95% 1,1-1,8 p<0,01) y
Gleason clinico 7-10 (HR: 2,3; 1C95% 1,7-3,1 p<0,000).

Tabla 4.4.2. Analisis univariado y multivariado de los hallazgos de la biopsia influyentes en la
SLPB.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9% P<? | HR HR,IC9%% P<?
N° Cilindros afectados 1,2 1,1-13 ,000 NS
(%) Cilindros afectados 1,02 1,01-1,03 ,000 NS
(%) Tejido afectado 1,02 1,01-1,03 ,000 NS
Biopsia unilateral vs bilateral 1,6 12-21 ,001 | 1,4 1,1-1.8 ,01
Invasion Linfatica 6,2 1,8-21,7 ,004 NS
Invasion Perineural 1,6 0,6-4,4 4 NS
Gleason clinico 7 - 10 2,4 19-3 ,000 | 2,3 1,7-31 ,000
Gleason (4+3) vs (3+4) 1,6 0,8-3 1 NS
Gleason clinico 8 - 10 2,5 1,9-33 ,000 NS
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8p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR = Hazard Ratio.

Resultados

4.4.3. Supervivencia libre de progresion segun hallazgos de la biopsia influyentes. Gleason

clincio 7-10.
La SLPB es a5y 10 afios de 80+1 y 72+2 para Gleason 2-6, y 58+3 y 48+3 para Gleason 7-10,
(p<0,000). Figura 4.4.3.

Figura 4.4.3. Supervivencia libre de progresion bioquimica Gleason Clinico 2-6 vs Gleason

Clinico 7-10.
SLPB (%) | SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en riesgo | Pacientes en riesgo
anos (%) anos (%) a 5 afnos a 10 anos
2-6 |76 80+1 7242 431 136
7-10 | 54 58 + 3 48 +3 129 42

SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en Gleason Clinico 7-10 de 8,1 afios, IC 95% (5,8 — 10,3).
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4.4.4. Supervivencia libre de progresion segun hallazgos de la biopsia influyentes. Biopsia
bilateral (+).

La SLPB es a 5y 10 afios de 81+1 y 70£3 para el grupo con Biopsia(+) unilateral, y 68+2 y
62+3 para el grupo con Biopsia(+) bilateral, (p<0,000). Figura 4.4.4.

Figura 4.4.4. Supervivencia libre de progresion bioquimica en biopsia unilateral vs bilateral.

SLPB (%) | SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
afnos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Unilateral | 77 81+1 70+ 3 268 54

Bilateral |66 68 + 2 62+3 151 42

SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en afectacion unilateral de 16 afios, IC 95% (12,2 — 19,7).
Mediana de SLPB en afectacion bilateral de 14,7 afios, IC 95% (9 — 20,4).
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4.4.5. Modelo de riesgo de Supervivencia libre de progresion segun hallazgos de la biopsia
influyentes.
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Modelo de riesgo SLPB: Con modelos de Cox el mejor modelo de riesgo se deriva de utilizar

las variables de influencia independiente. Cada variable presente es 1 punto. Se forman tres

grupos:

Grupo 1 (0 variables presentes) (HR; 1): Biopsia(+) unilateral y Gleason 2-6, (45,3%). SLPB

84+2 y 74+3 (5-10 afos).

Grupo 2 (1 variable presente) (HR; 1,6): Biopsia(+) bilateral o Gleason 7-10, (39,7%). SLPB

74+2 y 68+£3 (5-10 afos).

Grupo 3 (2 variables presentes) (HR; 3,4): Biopsia(+) bilateral y Gleason 7-10, (15%). SLPB

55+ 4y 42+5 (5-10 afios).

Figura 4.4.5. Modelo de riesgo Supervivencia libre de progresion bioquimica.

SLPB (%) | SLPB 5 afios | SLPB 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Grupol |81 84 £2 74 +3 208 41
Grupo?2 |71 74+2 68 +3 151 47
Grupo 3 |53 55+4 42 £ 5 48 4

NS; no significativo, p>0,05.
SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en Grupo 2 de 14,7 afios, IC 95% (11,9 — 17,4).
Mediana de SLPB en Grupo 3 de 6,8 afios, IC 95% (4,2 — 9,4).

Variables influyentes; Gleason Clinico 7-10, Afectacion bilateral en biopsia.

Grupo 1, 349 (45,3%); Grupo 2, 306 (39,7%); Grupo 3, 116 (15%).

N= 771 (58,9%).
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Kaplan Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Log)Rank (Mantel- Grupo 1 8.089 | 004 47,052 | ,000
Cox ’ ‘ , ’

Grupo 2 8,089 | ,004 18,968 | ,000

Grupo 3 47,052 | ,000 18,968 | ,000

De manera que entre los hallazgos de la biopsia, el Gleason clinico 7-10 y la Biopsia(+)
bilateral tienen influencia independiente en la SLPB y se puede disefiar un modelo de riesgo
que explica significativamente mejor la SLPB que cualquiera de las variables analizadas
individualmente.

No obstante, en nuestra serie, los grupos de D"Amico y el estadiaje por resonancia son
variables clinicas que explican significativamente mejor la SLPB que el modelo basado
Unicamente en los hallazgos de la biopsia (estudio multivariado modelo de Cox, véase tabla
4.3.1) de manera que los hallazgos aportados por la biopsia son influyentes unicamente en el

estudio univariado. Es decir, cuando a los hallazgos de la biopsia se le afiaden los datos clinicos
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del PSA (ng/ml) y estadiaje clinico de acuerdo con los criterios TNM, se mejora

significativamente la capacidad de prediccion de la SLPB.
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4.5. Optimizacion de los grupos de riesqo de
D Amico anadiendo la informacion de la
resonancia nuclear magnética.

La resonancia nuclear magnética (RNM) es el método de imagen que aporta mas informacion
en la estadificacion del tumor. Es razonable pensar que si a los datos clinicos de la clasificacion
de D’ Amico se afiaden los aportados por la RNM la prevision pronostica podria mejorar.

El objetivo de nuestro trabajo es, con un grupo significativo de pacientes y seguimiento,
analizar si la clasificacion de D”Amico se puede optimizar con los datos clinicos aportados por
la RNM.

Analizamos retrospectivamente una serie de 1.132 pacientes con cancer de prostata estadio T1-
T2 de acuerdo con los criterios TNM vy tratados mediante prostatectomia radical en nuestro
centro entre Enero de 1.989 y Diciembre de 2.009.

Se incluyen para el estudio los 564 pacientes operados entre Julio de 2.000 - Diciembre de
2.009 a los que se les realiz6 RNM de pelviana preoperatoria para estadificacion clinica,
transcurriendo un minimo de 4 semanas con respecto a la biopsia prostatica para minimar su
efecto hemorragico e inflamatorio.

Todas las RNM se realizaron con el aparato Siemens Magnetom® Aera or Symphony 1.5 T
(Siemens AG,Germany) y fueron informadas por dos radidlogos expertos y dedicados a
patologia uroldgica. El estadiaje clinico con RNM (siguiendo criterios radiolégicos) califico
como T2: la RNM sin afectacion extracapsular; T3a: afectacion extracapsular; y T3b: sugestiva
de afectacion de vesiculas seminales.

Realizamos un analisis retrospectivo de la cohorte de 564 pacientes en la que estudiamos las

variables clinicas influyentes en la SLPB (PSA >0,4 ng/ml).

4.5.1. Variables clinicas influyentes en la SLPB del grupo estadificado con RNM.

El estadiaje por resonancia magnética (T3a vs T2, y, T3b vs T2) y los grupos de riesgo de
D"Amico son las dos variables clinicas con valor prondstico independiente sobre la SLPB.
Tabla 4.5.1.
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Tabla 4.5.1. Estudio univariado y multivariado. Regresién de Cox. Factores clinicos
influyentes en la supervivencia libre de progresion bioquimica.

Univariado Multivariado
HR HR,IC%% P<?® |HR HR,IC%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,04 1,03-1,05 ,000 NS
PSA (10 ng/ml) 1
10-20 ng/ml 2 1,4-31 ,000 NS
>20 ng/ml 4,3 26-7,1 ,000 NS
Gleason clinico 2 - 6 1
7 1,7 12-27 ,005 NS
8-10 2,9 15-45 ,000 NS
T2vs Tl 1,6 1,1-22 ,006 NS
Biopsia bilateral 1,4 09-2 ,07 NS
D"Amico riesgo (Bajo) 1 1
Intermedio 2,1 1,3-35 ,002 2 1,2-33 ,006
Alto 4,8 29-8,1 ,000 |41 2,4-6,8 ,000
RNM (T2) 1 1
T3a 2,3 15-35 ,000 |19 1,2-29 ,002
T3b 4,5 29-7 ,000 | 39 25-6,1 ,000
*p < 0,05.

HR = Hazard Ratio.

NS = No Significativo.

RNM = Resonancia Nuclear Magneética.
N = 564 pacientes con RNM.

4.5.2. Supervivencia libre de progresion segin el modelo D" Amico clasico.
La mediana de seguimiento de todo el grupo es de 6 afios (0,2-10,9). Mediana de edad 63 afios
(41-73). Mediana de PSA 7,6 ng/ml (2,1-36). En la clasificacion de D" Amico; 199 (35,2%) son
de bajo riesgo, 262 (46,4%) de riesgo intermedio y 103 (18,4%) de alto riesgo.
Cuando estudiamos la supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) segin la

clasificacion prondstica de D" Amico, todos los grupos tienen diferencias significativas entre si.
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Figura 4.5.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica (Grupos de riesgo de D”Amico).

Fracaso (%) | SLPB a5 SLPB al0 |Pacientesen Pacientes en
arnos (%) afos (%) riesgo a 5 afios | riesgo a 10 afios
Damico 1| 11,7 89 %2 86 +2 80 2
Damico 2 | 27,8 72%2 67 =3 132 43
Damico 3 | 51,9 49+5 42 £5 40 23

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en pacientes D" Amico alto riesgo; 4,89 afios, IC 95% (0,4 — 9,3).
D”Amico 1: Grupo D”Amico de bajo riesgo, 33,8% de pacientes.
D”"Amico 2: Grupo D”Amico de riesgo intermedio, 46,2% de pacientes.
D”Amico 3: Grupo D"Amico de alto riesgo, 20% de pacientes.

N= 564 pacientes.
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Kaplan Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos.
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DAMICO 1. Bajo 2. Intermedio 3. Alto
Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1. Bajo 7,284 | ,007 47,472 | ,000
2. Intermedio 7,284 | ,007 24,543 | ,000
3. Alto 47,472 | ,000 24,543 | ,000
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4.5.3. Supervivencia libre de progresion segun los hallazgos de la RNM.

En la estadificacion clinica con RNM; 424 (75,2%) pacientes son T2, 92 (16,3%) T3a y 48
(8,5%) T3b.. Cuando estudiamos la supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB)
segun la estadificacion con RNM (T2, T3a y T3b), en todos los casos existen diferencias
significativas.

Figura 4.5.3. Supervivencia libre de progresion bioquimica (Estadiaje con RNM).

Fracaso (%) |SLPBab5 SLPBa 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%o) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
T2 19,7 80+2 74+2 210 70
T3a 38,6 63+5 56 + 6 41 16
T3b 62,3 337 297 12 7

SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.

RNM; resonancia magnética nuclear.

Mediana de SLPB en pacientes estadiados por RNM T3b; 2,4 afios, IC 95% (1 - 3,8).
T2: 75,5% de pacientes.

T3a: 16% de pacientes.

T3b: 8,5% de pacientes.

N = 564 pacientes.
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Kaplan meier. Analisis por parejas sobre los estratos.

Estadiaje por

Resonancia T2 T3a T3b
Chi-cuadrado Sig. | Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado Sig.
'(':%?() Rank  (Mantel- T2 17,256 | ,000 44,786 | ,000
T3a 17,256 | ,000 3,932 | ,047
T3b 44,786 | ,000 3,932 | ,047

4.5.4. Supervivencia libre de progresion segun el modelo de D"Amico clasico optimizado
por los hallazgos de la RNM.

A partir de las variables clinicas de influencia independiente (estadificacion con RNM vy
clasificacion de D"Amico) en la SLPB, diseflamos un modelo de riesgo de progresion con
nuevos grupos de riesgo. El nuevo modelo utiliza la informacién conjunta de las dos variables,
en él, estudiamos (modelo de Cox) todas las variantes. EI mejor modelo para valorar el riesgo
de SLPB, asigna un punto si RNM es T2 o si se pertenece al grupo de bajo riesgo de D" Amico.
Dos puntos si RNM es T3a o D"Amico riesgo intermedio. Tres puntos si RNM es T3b o
D”Amico alto riesgo. De esta forma, cada paciente tiene un marcador que oscila entre 2-6
puntos. La marcacion individual de cada paciente divide a los pacientes en tres grupos
heterogéneos con supervivencias significativamente diferentes en todos los casos. Figura 4.5.3.
Grupo bajo riesgo: (2-3 puntos, HR; 1). Formado por 382 (67,7%) de pacientes. SLPB de 86 +
2%y 79 £ 2%, a5y 10 afos.

Grupo riesgo intermedio: (4 puntos, HR: 3; IC 95% 1,7-5, p=0,000). Formado por 139 (24,6%)
pacientes. SLPB de 60 £ 4% y 54 + 5%, a 5 y 10 afios.

Grupo alto riesgo: (5-6 puntos, HR: 9,3; IC 95% 4,2-20,5, p=0,000). Formado por 43 (7,7%)
pacientes. SLPB de 29 £ 8% y 19 + 7%, a 5 y 10 afios. Mediana de SLPB, 1,5 afios.

Se compara la capacidad predictiva de los dos modelos (el clasico y el optimizado) por medio
de una regresion de Cox (estudio multivariado, Bootstrapping).

Cuando enfrentamos los dos modelos entre ellos, se pone en evidencia que el nuevo modelo
optimizado con RNM predice significativamente mejor la SLPB (HR: 2,6; IC 95% 1,8-3,9,
p=0,000) que el modelo D" Amico clasico (HR: 1,1; IC 95% 0,7-1,6, p=0,6).
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Figura 4.5.4. Optimizacion de los grupos de riesgo de D" Amico afiadiendo la informacion de
la RNM. Estudio de la Supervivencia libre de progresion bioquimica. (Nuevo modelo; Grupos
de Riesgo D"AmicoRNM).

Fracaso SLPB a5 |SLPB al0 |Pacientesen Pacientes en
(%) anos (%) | afnos (%) |riesgo a5 afios | riesgo a 10 afios
1. Bajo Riesgo | 16,2 86 + 2 79+ 2 184 10
2. Riesgo 42,1 60 + 4 54+5 58 28
Intermedio
3. Alto Riesgo | 76,3 29+ 8 19+7 9 5
SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en pacientes de alto riesgo; 1,5 afios , IC 95% (0,6 — 1,6).
1: Grupo D" AmicoRNM de bajo riesgo, 67,7% de pacientes.
2: Grupo D" AmicoRNM de riesgo intermedio, 24,6% de pacientes.
3: Grupo D" AmicoRNM de alto riesgo, 7,7% de pacientes.
100 2
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Kaplan-Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos.
Modelo D"’ AmicoRNM 1. Bajo riesgo ‘ 2. Riesgo intermedio 3. Alto riesgo

Chi-cuadrado‘ Sig. ‘Chi-cuadrado Sig. | Chi-cuadrado | Sig.
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Log Rank 1. Bajo riesgo
(Mantel-Cox)
2. Riesgo intermedio

3. Alto riesgo

37,295
109,620

,000

,000

37,295

14,112

,000

,000

109,620
14,112

,000
,000

4.5.5. Consecuencias practicas del nuevo modelo.

El modelo disefiado comparado con D”Amico clasico supone una distribucién de los pacientes

en los grupos significativamente diferente, (p<0.001). Ademés esta distribucion es més

optimista que la distribucion del modelo D" Amico clasico, ya que, el 72% de los pacientes de

riesgo intermedio en D" Amico clasico son de bajo riesgo en nuestro modelo y el 66% de riesgo

alto en D"Amico cléasico pasan a intermedio en nuestro modelo. Figura 4.5.5.

Figura 4.5.5. Consecuencias practicas del nuevo modelo. Fenémeno de migracion de los

grupos de riesgo con trascendencia prondstica significativa en la supervivencia.

100,0%

80,0%

o
=1
=
#

|

Porcentaje

40,0%

20,0%

0,0%=

1. Riesgo Bajo 2. Riesgo intermedio 3. Riesgo alto

N = 564 pacientes con RNM.
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1; D" Amico optimizado por RNM de riesgo bajo.

2; D" Amico optimizado por RNM de riesgo intermedio.

3; D" Amico optimizado por RNM de riesgo alto.

En azul se muestran los pacientes que son de bajo riesgo en D" Amico clésico.

En verde se muestran los pacientes que son de riesgo intermedio en D”Amico clésico.
En amarillo se muestran los pacientes que son de alto riesgo en D”Amico clésico.

Las consecuencias practicas de este fendmeno de migracion de los grupos de riesgo con
trascendencia prondstica en la supervivencia, fenémeno de Will Rogers, es que el nuevo
modelo mejora significativamente la capacidad de prediccion de la supervivencia libre de
progresion.

De manera que el 72% que pasa al grupo de bajo riesgo tiene una SLPB significativamente
mejor que los se quedan, 87% + 2% vs 42% * 6%, respectivamente. Y el 66% de riesgo alto en
D”Amico que pasa a intermedio en nuestro modelo tiene una significativa mejor SLPB que los
que se quedan, 52% + 6% vs 27% * 11%. Estos fendmenos de migracion hacen que los
pacientes de alto riesgo sean peor en nuestro modelo, presentando una supervivencia a 5 afios

del 29% en comparacion con el 50% de los alto riesgo en D" Amico clasico.
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4.6. Factores patologicos influyentes en la
SLPB.

4.6.1. Andlisis univariado y multivariado de factores patoldgicos influyentes en la
supervivencia libre de progresion bioquimica de todo el grupo.

Univariado Multivariado
HR HR,IC9%% P<®*| HR HR,IC9%% P<?
Margen patoldgico 3,2 264 ,000 | 1,9 15-25 ,000
PT2 1 1
PT3a 2,5 2-33 ,000 | 15 1,1-2 ,006
PT3b 5 3,8-6,5 ,000 | 2,7 19-36 ,000
Ki-67 1,02 1,003-1,03 ,02 NS
Gleason patoldgico 2-6 1 1
7 2,2 1,7-29 ,000 | 1,7 1,3-2,3 ,000
8-10 4,1 32-54 ,000 | 2,8 2,1-3,7 ,000
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR = Hazard Ratio.
Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).

4.6.2. Analisis univariado y multivariado de factores clinico-patoldgicos influyentes en la
supervivencia libre de progresion bioquimica de todo el grupo.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?®| HR HR,IC9%% P<?

PSA inicial (ng/ml) 1,04 1,032-1,045 ,000 | 1,02 1,01-1,03 ,000

PSA (ng/ml) <10 1 1
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T2vsT1

Biopsia bilateral

Gleason clinico 2-6
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8-10

Margen patoldgico
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Gleason patologico 2-6

8-10

2,1

1,9

1,6

N

3,2

1
2,5
5

1,02
1

2,2
4,1

1,6 -2,7
3-54

15-2,3

12-21

15-2,6

2,3-4

26—-4

2-33

3,8-6,5

1,003 -1,03

1,7-2,9
3,2-54

,000
,000

,000

,001

,000

,000

,000

,000
,000

,000
,000

1,5
2,1

1,4

1,9

1,4

1,4
2,4

1,1-19
15-2,8

1,1-18

15-25

1,02-19

1,4-28

1,1-19
1,7-31

Resultados

,005
,000

,002

NS

NS

NS

,000

,03

,000

NS

,000

"0 <0,05

NS = No Significativo, p>0,05.

HR = Hazard Ratio.

Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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4.7. Afectacion de vesicula seminal.

El objetivo del trabajo es analizar el impacto de la afectacion de las vesiculas seminales en el
pronostico de los pacientes sometidos a prostatectomia radical y disefiar un modelo de riesgo
predictor de supervivencia libre de progresion.

Como objetivo secundario, analizamos la influencia del bloqueo androgénico (BA) adyuvante
sobre la supervivencia en los pacientes pT3b.

En la primera parte del trabajo valoramos el impacto de la afectacion de las vesiculas seminales
en el pronostico de los pacientes con cancer de prostata localizado (T1-T2) sometidos a
prostatectomia radical y disefiamos un modelo de riesgo predictor de supervivencia libre de
progresion.

De los 1.132 pacientes, 127 (11,2%) son pT3b, 770 (68%) pT2, 231 (20.4%) pT3a 'y 4 (0.4%)
pT4. Comparamos las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pT3b frente a los pT2 y pT3a.
Los pT4 han sido excluidos de todos los estudios. Los pacientes pT2a, pT2b y pT2c son
homogéneos desde el punto de vista pronostico (SLPB y SE) por este motivo se reagruparon en
uno mismo.

Para el andlisis de la SLPB y SE se excluyen ademés los pT3bN+ y los que iniciaron
tratamiento con BA adyuvante o radioterapia inmediata, permaneciendo finalmente 90 pT3b
para el estudio de supervivencia.

El estudio incluye una valoracion de la influencia de la afectacion de la vesicula seminal en la
SLPB y en la SE. Ambas supervivencias se comparan frente a la de los pT2 y pT3a.
Posteriormente estudiamos el grupo de pacientes pT3b buscando los factores influyentes en la
SLPB y SE y con ellos disefiamos un modelo prondstico.

En la segunda parte del trabajo, valoramos la influencia del BA sobre la supervivencia. Para
ello realizamos también un estudio comparativo de los 65 pT3b tratados con BA en régimen de
rescate con los 22 tratados con BA adyuvante.

El bloqueo androgénico adyuvante se pautdé inmediatamente tras la cirugia mientras que el de
rescate tras evidenciar progresion bioquimica.

El criterio para la eleccion de un determinado tratamiento adyuvante o de rescate dependié de
la decision personal de cada médico responsable, en parte, condicionado por la presencia de
margenes o ganglios afectados.

La terapia de deprivacion androgénica fue completa y se pautdé mediante inyecciones

trimestrales o semestrales durante un minimo de 2 afos.
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El 29% de los tratados con BA en régimen de rescate y el 31% de los tratados de manera
adyuvante, reciben radioterapia concomitante. En el capitulo 4.13 se especifica la forma de
administracion del tratamiento radioterapico.

El disefio de grupos de riesgo en los pacientes pT3b se ha realizado utilizando las variables de
influencia independiente. De acuerdo con la influencia prondstica de cada una de ellas se han
disefiado modelos distintos que se han evaluado y comparado con modelos de Cox eligiendo el
que mejor explica la SLPB. El peso asignado a cada variable influyente estd directamente

relacionado con su valor del hazard ratio resultante del estudio multivariado.

4.7.1. Caracteristicas clinico-patoldgicas del grupo pT3b y comparacién frente a pT2 y
pT3a.

La mediana de seguimiento ha sido de 7,8 afios para el grupo pT3b, y de 7,3 y 7,6 afios para
pT2 y pT3a respectivamente. Los pacientes con vesicula seminal afectada son
significativamente peores desde el punto de vista clinico-patoldgico. Las principales
caracteristicas clinico-patolégicas de los pT3b y sus diferencias con pT2 y pT3a se resumen en
laen latabla 4.7.1.

Tabla 4.7.1. Caracteristicas clinico-patoldgicas del grupo pT3b y comparacién frente a pT2'y
pT3a.

pT3b pT2 p<? pT3a p<®

127 (11,3%) 770 (68) 231 (20,4)
Variables clinicas
Edad (afios) 64,3+6,5 63,2 £6,4 1 64,3 £6,4 9
PSA inicial (ng/ml) 21,2+155 10 +84 ,000 14 £11.8 ,000
Tacto rectal sospechoso 84 (66,1) 246 (35) ,000 105 (55,5) ,009
Diagnostico por biopsia (T1c) 41 (32,3) 484 (66,9) ,000 111 (51,9) ,03
Gleason clinico estratificado
2-6 64 (50,4) 565 (78) 127 (58,5)
7 26 (20,5) 105 (14,5) 50 (23)
8-10 37 (29,1) 54 (7,5) ,000 14 (18,4) 07
Grupo de riesgo D"Amico
Bajo 9(7,1) 285 (39,3) 36 (16,5)
Intermedio 29 (22,8) 338 (46,6) 109 (50)
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Alto go(r0,1) | 102(141) 000 |  73(335) ,001

Variables patoldgicas

Margen afectado 91 (71,7) 164 (21,4) ,000 150 (64,9) 2
Margen multifocal 19 (48,7) 37 (26,2) ,01 29 (38,7) 3
Afectacién ganglionar 26 (20,5) 91,7 ,000 15 (7,9) ,000

Gleason patoldgico

2-6 36 (28,3) 496 (65,6) 80 (35,9)
7 37 (29,1) 168 (22,2) 70 (30,8)
8-10 54 (42,5) 92 (12,2) ,000 77 (33,9) 2

Seguimiento afios

Media 79+45 75 x4 82 x4
Mediana 7.8 (0,2—20,4) 7,3 (0,2-19,9) 7,6 (0,1-19,3)
a

p < 0,05

Datos presentados como media = DE o nimero (%).
La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad (afios) y
PSA inicial (ng/ml) se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.7.2. Valor pronostico global de afectacion de vesicula seminal. Supervivencia libre de
progresion bioquimica.

En el estudio multivariado de toda la serie en conjunto (modelos de Cox): pT3b influye de
forma independiente en la SLPB (HR:2; IC 95% 1,4 — 2,8), (p=0,000) (junto con PSA inicial,
estadio clinico T2, margenes afectados y Gleason de la pieza 7-10). Tabla 4.6.2.

La SLPB a 5y 10 afios ha sido de 40+4% y 28+4% para el grupo pT3b, 84+1% y 77+2% para
los pT2 y 60+4% y 50+4% para los pT3a, (p<0,05 en todos los casos). La mediana de SLPB en
pT3b fue de 2,5 afos.

Figura 4.7.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica.

Fracaso (%) |SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios

PT2 20 84+1 77%2 364 130
PT3a 42 60 + 4 50 +4 80 28
PT3b 65 40 + 4 28 + 4 40 12

SLPB, supervivencia libre de progresion bioquimica.
NS, no significativo p > 0,05.
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Mediana de SLPB de 2,54 afios, IC 95% (1,3 — 3,7) para el grupo pT3b.
Se han excluido los pT3bN+ y los recibieron bloqueo androgénico adyuvante.
N=90 pT3b.
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Tiempo (afios)

p<0,05 en todos los casos.

Comparaciones por pares

P2,P3A,P3B P2 P3A P3B
Chi-cuadrado Sig. | Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig.
P2 47,245 ,000 109,734 ( ,000
Log Rank
P3A 47,245 ,000 12,108 | ,001
(Mantel-Cox)
P3B 109,734 ,000 12,108 ,001

4.7.3. Factores influyentes en la supervivencia libre de progresion bioquimica.

En el estudio multivariado de la SLPB de los pT3b se evidencia que el PSA en ng/ml (HR:1,02;
1IC95% 1,01-1,03), (p<0,000) con mejor punto de corte PSA >10 ng/ml (HR:1,9; 1C95% 1,04-
3,6), (p<0,04) y el Gleason patoldgico 8-10 (HR:2.1; 1IC95% 1,2-3,5), (p<0,03), son variables de

influencia independiente.
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Tabla 4.7.3. Analisis univariado y multivariado de factores influyentes en la SLPB de pacientes
pT3b.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<®|] HR HR,IC9%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,02 1-1,03 04 1102 101-1,03 ,000
PSA >= 10 ng/ml 2 1,06 - 3,7 03 |1 1,9 1,04 -3,6 ,04
T2vsT1 1,5 0,9-2,7 1 NS
Biopsia unilateral vs bilateral 1,9 09-43 1 NS
Gleason clinico 8 - 10 1,6 09-28 1 NS
Resonancia Magnética (T3b) 3,1 1,3-7,6 ,01 NS
D”Amico alto riesgo 1,8 1,02 -3,3 ,04 NS
2.000-2.009vs1.989-1999 0,7 04-13 3 NS
Ki-67 1,02 0,9-1,05 ,07 NS
Margen patologico 1,3 0,7-2,2 3 NS
Gleason patoldgico 8 - 10 1,9 1,1-33 01 | 21 12-35 ,03
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.

SLPB; Supervivencia libre de Progresion Bioquimica.

HR = Hazard Ratio.

RNM T3b = Resonancia Magnética que indica T3b. La Resonacia se ha realizado en 50
pacientes pT3b.

Se han excluido los pT3bN+ y los tratados con bloqueo androgénico adyuvante.

N=90 pT3b.

4.7.4. Modelo de riesgo SLPB pT3b.
El mejor modelo de riesgo se deriva de utilizar las variables de influencia independiente Gleason

patoldgico 8-10 y PSA >10 ng/ml, (ver mas arriba). EI modelo incluye dos grupos de riesgo:
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Grupo 1 (0-1 variables). 66% de pT3b. (HR:1) SLPB: 46 + 7% y 27 = 8 % en 5 y 10 afios.

Mediana de 4,4 afios, IC 95% (0,9 — 7,9).

Grupo 2 (2 variables). 34% de pT3b. (HR:2,1; IC 95% 1,3 — 3,6), (p=0,005). SLPB: 14 £+ 7% y 5
+ 5% en 5y 10 afios. Mediana de 0,7 afos, IC 95% (0,4 — 1).

El modelo explica significativamente mejor la SLPB que cualquiera de las variables analizadas

individualmente (estudio multivariado, modelo de Cox).

Figura 4.7.4. Supervivencia libre de progresion bioquimica (%) en pT3b segiin modelo de

riesgo.
Progresion (%) | SLPB a5 SLPB a 10 |Pacientesen Pacientes en
anos (%) anos (%o) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Grupo1 |60 46 +7 27 + 8 19 4
Grupo 2 |86 14+7 5+5 3 1

SLPB; Supervivencia libre de progresion bioquimica.
Mediana de SLPB en grupo 1 de 4,4 afios, IC 95% (0,9 — 7,9).
Mediana de SLPB en grupo 2 de 0,7 afios, IC 95% (0,4 — 1).
Grupo 1; 66% pT3b con ninguna o 1 variable influyente.
Grupo 2; 34% pT3b con 2 variables influyentes.
Variables influyentes; Gleason patoldgico 8-10, PSA >10 ng/ml.
Se han excluido los pT3b N+ y los que recibieron bloqueo androgénico inmediato.

N=90 pT3b.
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4.7.5. Estudio de supervivencia especifica en pT3b frentea pT2y pT3a.

Resultados

En 5y 10 afos significativamente peor en pT3b, 93+2% y 76+4%, con respecto a 99,6+0,03% y
97,2+0,09% en pT2 y 98,7+0,09% y 93,9+2% en pT3a. (p<0,05 en todos los casos).

Fracaso (%) |SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
afnos (%) anos (%) riesgo a 5 anos | riesgo a 10 afios
pT2 2 99,6 +0,03 |97,2+0,09 |471 242
pT3a 7 98,7+0,09 [939+2 154 103
pT3b 21 93+2 76+4 95 36

Muertes Ca., muertes por cancer de prostata.
SE, supervivencia cancer-especifica.

NS, no significativo p > 0,05.

Se han excluido los pT3bN+ y los que recibieron blogueo androgénico inmediato.

N=90 pT3b.
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p<0,05 en todos los casos.

Tiempo (afios)

Comparaciones por pares

P2,P3A,P3B P2 P3A P3B
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
P2 4,970 ,026 70,721 ,000
Log Rank (Mantel-
P3A 4,970 ,026 20,057 ,000
Cox)
P3B 70,721 ,000 20,057 ,000
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4.7.6. Factores influyentes en la supervivencia especifica.

El estudio de la Supervivencia Especifica (SE) del grupo pT3b, evidencia en el andlisis
multivariado, que unicamente el Gleason patoldgico 8-10 es factor con valor prondstico
independiente.

Tabla 4.7.6. Analisis univariado y multivariado de factores influyentes en la supervivencia
cancer-especifica de pacientes pT3b.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<®| HR HR,IC9%% P<*®
PSA inicial (ng/ml) 1,001 0,9-1,02 v NS
T2vsT1 1,5 05-4,7 5 NS
Biopsia unilateral vs bilateral 2,1 0,4-10,3 3 NS
Gleason clinico 8 - 10 1,2 04-4 7 NS
D”Amico alto riesgo 1,5 04-54 5 NS
2.000-2.009vs 1.989-1.999 0,9 03-29 9 NS
Ki-67 1,04 1,001 -1,09 ,05 NS
Margen patoldgico 1,6 0,5-5,3 4 NS
Gleason patologico 8 - 10 2,8 1,2-6,4 ,007 | 2,8 1,2-6,6 ,001
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
Se han excluido los pT3bN+ y los que recibieron blogueo androgénico inmediato.
N=90 pT3b.

4.7.7. Influencia del bloqueo androgénico adyuvante en la supervivencia.
22 pT3b lo reciben de manera adyuvante (mediana de seguimiento: 8,6 afios) y de los 105
restantes, 65 pacientes (mediana de seguimiento: 6,7 afios) son tratados en régimen de rescate

por progresion bioquimica.
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Comparamos los pacientes con bloqueo inmediato con los que recibieron tratamiento de rescate.

Son grupos heterogéneos, en concreto,

los tratados de forma inmediata presentaron

significativamente mayor proporcién de ganglios positivos (p<0,001) y margenes afectados

(p=0,02). Tabla 4.7.7.1

Tabla 4.7.7.1. Caracteristicas clinico-patologicas de los pT3b en funcidn de recibir bloqueo

androgénico adyuvante o de rescate.

BA rescate BA adyuvante p<?®

65 (51,2%) 22 (17,3%)
Variables clinicas
Edad (afios) 64,5+ 6,6 63,16 3
PSA inicial (ng/ml) 19,8 +14,8 258+17,9 1
Tacto rectal sospechoso 43 (66,1) 15 (68,2) v
Diagndstico por biopsia (T1c) 26 (40) 8 (36,4) ,6
Gleason clinico
2.6 33 (50,7) 10 (454)
7 14 (21,5) 4 (18,2)
8-10 18 (27,7) 8 (36,3) 5
D”Amico alto riesgo 45 (69,2) 17 (77,3) 2
Variables patoldgicas
Margen quirargico afectado 44 (67,6) 20 (90,9) ,02
Afectacion ganglionar 9 (13,8) 11 (50) ,001
Gleason patoldgico
2-6 18 (27,7) 6 (27,3)
7 20 (30,7) 5 (22,7)
8-10 27 (41,5) 11 (50) 7
Radioterapia concomitante al BA 19 (29,2) 7 (31,8) ,6
Dosis RTP (Gy) 65,4 + 6,4 69 £ 2 1
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Complicaciones

Estenosis uretro-vesical 4 (6,1) 5 (22,7) ,02
Dafio rectal 2 (3 0 (0 3
Incontinencia 21 (32,3) 6 (27,3) 5
Seguimiento (afos)

Media 78+44 8,4+53

Mediana 6,7 (0,2 - 20,4) 8,6 (0,2 -19,7)

“p<0,05

Datos presentados como media * desviacion estandar (DE) o nimero (%).
BA,; bloqueo androgénico.

La supervivencia libre de resistencia a castracion (SLR) es significativamente peor en los pT3b
tratados de manera adyuvante (p=0,01). Sin embargo, la SE en 5 y 10 afios es igual en ambos
grupos (95 £ 3% y 78 = 7% en el grupo rescate frente a 79 + 7% y 67 £ 11% del grupo
inmediato), (p=0,2).

Supervivencia libre de resistencia, en pT3b en funciéon de recibir bloqueo androgénico
adyuvante (17,3%) o de rescate (51,2%).

Fracaso |SLR a5 afios | SLR a 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afos
BA rescate 42 73+6 51+7 38 15
BA adyuvante | 70 43 +11 30+11 8 4

SLR; supervivencia libre de resistencia.
BA rescate; 65 pT3b (51,2%) reciben blogueo androgénico de rescate por progresion bioquimi
BA adyuvante; 22 pT3b (17,3%) reciben blogueo androgénico adyuvante o inmediato.

Mediana de SLR en pT3b con BA rescate; 12,1 afios, IC 95% (7,8 — 16,3).
Mediana de SLR en pT3b con BA adyuvante; 4,5 afios, IC 95% (0,4 — 8,7).
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Supervivencia cancer-especifica, en pT3b en funcion de recibir bloqueo androgénico adyvante
(17,3%) o de rescate (51,2%).

Muertes SEab SEal0 Pacientes en Pacientes en riesgo
Ca. (%) anos (%) |afos (%) |riesgo a5 afos | a 10 afios

BA rescate 28 95+ 3 7816 51 28

BA adyuvante 33 799 67 £ 11 15 11

BA rescate; 65 pT3b (51,2%) reciben bloqueo androgénico de rescate por progresion bioquimica.
BA adyuvante; 22 pT3b (17,3%) reciben blogueo androgénico adyuvante o inmediato.

Muertes Ca., muertes por cancer de préstata.
SE, supervivencia cancer-especifica.
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4.8. Modelo clinico predictivo de afectacion de
vesicula seminal.

El objetivo de este trabajo es disefiar, utilizando los datos clinicos de los pacientes
diagnosticados de cancer de prostata, un modelo de riesgo predictivo de afectacion de vesicula
seminal.

Se estudian las variables clinicas relacionadas con la afectacion de vesicula seminal en 127
pacientes pT3b, a partir de una serie de 1.132 pacientes con adenocarcinoma de préstata T1-T2
tratados mediante prostatectomia radical entre 1.989-2.009.

Para la identificacion de las variables predictoras de afectacion de vesicula seminal utilizamos
la regresion logistica uni y multivariante. A partir de las variables predictoras de influencia
independiente disefiamos un modelo de riesgo de afectacion de vesicula seminal. Para ello
valoramos el peso prondstico de cada variable (odds ratio) y su comparacién con las demas.
Asignamos un valor numérico a cada variable dependiendo de su peso prondstico de manera
que en cada paciente se suman los valores numeéricos de las variables presentes y el resultado es
su valor dentro de una clasificacion prondstica. Comparamos varios modelos numéricos
posibles y escogemos el mejor por regresion logistica multivariante.

El célculo de probabilidades con sus respectivos intervalos de confianza al 95% han sido
determinados mediante las funciones estadisticas del programa informatico Microsoft® Excel
97 Service Release 2 (SR-2).El resto de analisis estadisticos se han realizado con el programa
SPSS (Statistical Product and Services Solutions, version 15.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA). Todos los datos son presentados como medias +/- desviacién estdndar o nimero en
proporciéon. Un valor de p menor de 0,05 fue exigido para determinar la significacion

estadistica.

4.8.1. Caracteristicas clinicas del grupo pT3b.
Las caracteristicas clinicas de los pT3b se encuentran recogidas en la tabla 4.8.1.

Tabla 4.8.1. Caracteristicas clinicas de 127 pacientes pT3b.

Variables Clinicas Total (%) pT3b (%)

1.128 (100%) 127 (11,3%)

PSA preoperatorio (ng/ml)
4,1-10 61,2 % 35 (28 %)
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10,1 - 20 26,1 % 43 (34,4 %)
>20 12,7 % 47 (37,6 %)

Estadio clinico estratificado

Tla 0,6 % 1 (0,8 %)
Tib 2,2 % 4 (3,1 %)
Tlc 49,5 % 41 (32,3 %)
T2a-b 35,3 % 37 (29,1 %)
T2¢c 12,4 % 44 (34,6 %)
Gleason clinico

2-6 70,7 % 64 (50,4 %)
7 17,2 % 26 (20,5 %)
8-10 12,1 % 37 (29,1 %)

Gleason clinico 7
7 (3+4) 78,5 % 20 (76,9 %)
7 (4+3) 215 % 6 (23,1 %)

Lado biopsia afectada

Unilateral 59,6 % 45 (35,4 %)
Bilateral 40,4 % 82 (64,6 %)
% cilindros afectos 31,6 +23/4 51,9+28,2
% tejido afectado 29,1+ 26,5 56,7 £ 32,1
Numero medio de cilindros afectos 29+21 4,7+26

Invasion linfatica 2,9 % 36 (28,3 %)
Invasién perineural 18 % 73 (57,5 %)

Datos presentados como media * desviacion estandar (DE) o nimero (%).

4.8.2. Variables clinicas relacionadas con pT3b. Regresion logistica multivariante.

En el estudio univariado las variables influyentes son: el Gleason clinico, el estadio clinico T2
con respecto al T1, la afectacion bilateral en la biopsia y el PSA categorizado en <10, 10-20 y
>20 ng/ml. (p<0,05, para todas las variables).

En el estudio multivariado las variables clinicas influyentes con valor prondéstico independiente
sobre la afectacion de vesicula seminal, son: el Gleason clinico, el estadio clinico y el PSA

categorizado. (p<0,05, para todas las variables).

101



Resultados

Tabla 4.8.2. Analisis univariado y multivariado de factores clinicos influyentes en la afectacion
de la vesicula seminal.

Univariado Multivariado

OR p<® OR p<®
Gleason clinico
2-6 1 1
7 2 1,6
8-10 4,5 ,04 3,4 ,03
T2vsT1 2,6 ,03 1,9 ,02
Biopsia bilateral vs unilateral 3,1 ,05 NS
PSA preoperatorio (ng/ml)
<10 1 1
10- 20 3,3 3,1
>20 9,5 ,02 8,8 0,2

*p<0,05
NS; No Significativo, p>0,05.
OR; Odds Ratio

4.8.3. Modelo clinico predictivo de afectacion de vesicula seminal.

El modelo que mejor explica la probabilidad de ser pT3b se disefia con las variables de
influencia independiente (ver mas arriba) es aquel que asigna un valor uno a Gleason 2-6,
estadio T1 y el PSA<10 ng/ml; un valor de dos a Gleason 7, estadio T2 y el PSA 10-20 ng/ml
y un valor de cuatro a Gleason 8-10 y PSA >20 ng/ml.

El peso asignado a cada variable influyente estd directamente relacionado con su valor de la
odds ratio resultante del estudio multivariado.

Con este método se distinguen cinco grupos de riesgo significativamente diferentes entre si:

El grupo 1: es el grupo de referencia (OR: 1) que tiene una puntuacion de 3 (Gleason clinico 2-
6 (1 punto), un estadio clinico T1 (1 punto) y un PSA <10 ng/ml (1 punto), Estos pacientes
tienen una probabilidad de tener la vesicula seminal afectada del 2,4%, 1C 95% (0,7 — 4,3%).

El grupo 2: incluye a los pacientes que suman 4 puntos. Tienen casi tres veces mas riesgo de
tener la vesicula seminal afectada (OR: 2,7) que el grupo 1, con una probabilidad real de
afectacion del 6,5%, IC 95% (5 — 7,9%).
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El grupo 3: incluye a los pacientes con 5 0 6 puntos. (OR: 7,1). Probabilidad de ser pT3b 15%,
IC 95% (11 — 19%).

El grupo 4: incluye a los pacientes con 7 o 8 puntos. (OR: 33,4). Probabilidad de ser pT3b
45,5%, 1C 95% (30 — 59%).

El grupo 5: incluye a los pacientes con 9 o0 10 puntos. (OR: 57,3). Probabilidad de ser pT3b
58,8%, IC 95% (35 — 82%).

Tabla 4.8.3. Modelo clinico predictivo de afectacidn de vesicula seminal.

OR % VS (+) 9% IC 95%
Grupo 1 (3 puntos) 1 2,4% 0,7-4,3%
Grupo 2 (4 puntos) 2,7 6,5% 5-7,9%
Grupo 3 (5-6 puntos) 7,1 15% 11-19%
Grupo 4 (7-8 puntos) 33,4 45,5% 30 - 59%
Grupo 5 (9-10 puntos) 57,3 58,8% 35-82%

Datos presentados como nimero (%).

Se disefian 5 grupos con probabilidades significativamente diferentes, p<0,05.

OR= Od(ds ratio.

% VS (+) = probabilidad de vesicula seminal afectada.

Variables influyentes en afectacion de vesicula seminal; Gleason clinico, estadio clinico, PSA
preoperatorio categorizado (ng/ml).

Gleason 2-6, T1, PSA <10 ng/ml. Valor 1

Gleason 7, T2, PSA 10-20 ng/ml. Valor 2

Gleason 8-10, PSA >20 ng/ml. Valor 4
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4.9. Valor pronostico de los margenes
quirdrgicos afectados.

Calificar un tumor como pT2 no estd exento de dificultades. La prostata no tiene
histologicamente una verdadera capsula en toda su superficie. Los patologos han intentado
definir objetivamente las distintas situaciones que se requiere para un diagndéstico de afectacion
extracapsular. Pero a pesar de todo, en la practica, la calificacion es un ejercicio subjetivo con
una variabilidad mas o menos grande inter-observador. Y esto es especialmente cierto en
pacientes calificados como pT2 y margenes afectados.

Por todo lo anterior pT2 con méargenes afectados suscita siempre una duda razonable. ¢Sera
verdaderamente un pT2 o pT3 infraestadiado o serd un pT2 con margenes iatrogénicos?. La
mejor forma de contestar estas preguntas es estudiar las diferencias entre los pT2 con margenes
afectados y los pT2 con margenes libres desde el punto de vista clinico y patoldgico y sobre
todo si hay diferencias en la supervivencia libre de progresion y si se pueden distinguir grupos
de pronostico diferente.

El objetivo del presente estudio es evaluar el valor prondstico real de los margenes quirdrgicos
afectados de manera global y en pT2, asi como determinar la presencia de otros factores
pronosticos en relacion con la Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica (SLPB) en este
grupo de pacientes.

Analizamos retrospectivamente una serie de 1.132 pacientes con cancer de prostata calificados
como T1-T2 de acuerdo con los criterios TNM y tratados mediante prostatectomia radical en
nuestro centro entre 1.989 y 2.009.

La cirugia la han realizado cuatro cirujanos durante todo el tiempo y un quinto incorporado en
los ultimos tres afios. EI examen de la pieza lo han realizado dos patdlogos dedicados a
patologia urolégica. No incluimos la localizacion y el nimero de méargenes afectados en este
estudio. El abordaje laparoscopico se realizd en nuestro centro por primera vez en el afio 2.005.
(No obstante, no encontramos diferencias significativas en la incidencia de margenes
quirurgicos segun el tipo de abordaje quirudrgico).

Se han excluido de la serie los pacientes con afectacion ganglionar y pT4 para el estudio de
supervivencia libre de progresion. Se incluyen finalmente 1090 pacientes en los que estan

presentes todas las variables de interes para el estudio.
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Con los 1.090 pacientes se forman cuatro grupos en funcién del estadio patologico y presencia
de mérgenes afectados: 604 (55,4%) pT2 con margen (-), 164 (15%) pT2 con margenes (+); 81
(7,4%) pT3a con margenes (-) y 241 (20,1%) pT3 con margenes (+).

4.9.1. Valor pronostico de los margenes afectados globalmente y en pT2.

En el estudio multivariado de todo el conjunto (modelos de Cox): margen quirurgico afectado
es un factor predictor independiente en la SLPB (HR: 1,9; IC 95% 1,5-2,5, p<0,000), junto con
pT3b, estadio clinico T2, PSA inicial, Gleason patoldgico 7-10. Tabla 4.6.2.

Si estudiamos los factores influyentes en la SLPB de la totalidad de los pT2 (768 pacientes) se
objetiva que el margen afectado es una variable de influencia independiente (HR:2,3; IC
95%:1,6-3,3) junto con el Gleason de la pieza 'y el PSA. Tabla 4.9.1.

Tabla 4.9.1. Analisis univariado y multivariado de los factores influyentes en la SLPB de los
pacientes pT2.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?| HR HR,IC9%5% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,04 1,03 - 1,05 ,000 | 1,03 1,02 -1,04 ,000
PSA > 15 (ng/ml) 2,8 2-4 ,000 NS
D"Amico alto riesgo 2 14-28 ,000 NS
Margen afectado 2,7 19-3,7 ,000 | 25 18-3,6 ,000
Gleason patolégico7-10 2,6 19-3,6 ,000 | 2,1 15-29 ,000
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR; hazard ratio.

4.9.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica segin margen quirargico afectado.
Estudio global.

De los 1.090 pacientes, 405 (35,8%) presentan margenes afectados. La supervivencia libre de
progresion bioguimica (SLPB) es significativamente peor en este grupo en comparacion con el
grupo con margenes negativos. Figura 4.9.2.
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Figura 4.9.2. Supervivencia libre de progresion bioguimica margen (+)(35,8%) frente a
margen(-) (64,2%).

SLPB (%) | SLPB 5 afios | SLPB 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Margen (+) | 53 54 2 44 + 3 154 31
Margen (-) | 81 861 77 %2 441 138

SLPB; supervivencia libre de progresion bioquimica.
NS; no significativo, p>0,05.
Mediana de SLPB en grupo margen positivo de 7,3 afios, 1C 95% (4,5 - 10,1).
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4.9.3. Caracteristicas clinico-patoldgicas segun margen quirudrgico y estadio patoldgico.
De los 1.090 pacientes evaluados 604 (55,4%) son pT2 con margenes (-); 164 (15%) pT2 con
margenes (+); 81 (7,4%) son pT3ay margenes (-) y 241 (20,1%) pT3 con margenes (+).

El grupo pT2 con margenes (+) y el grupo con margenes (-) son homogéneos en todas las

variables clinico-patolégicas evaluadas (PSA; estadio clinico, Gleason clinico y patolégico,

valor de Ki-67; RNM de pelvis, grupos de riesgo de D’Amico; ganglios afectados). A su vez el
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grupo pT2 con margenes (+) es en relacion con el grupo pT3 con margenes (+)
significativamente mejor en todas las variables clinico-patolégicas estudiadas (p<0,0001).

Tabla 4.9.3. Comparacion de la caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes pT2(+)
frente a pT2(-), pT3a(-) y pT3(+).

pT2(+) pT2(-) P<® | pT3a() p<® pT3(+) p<®
164 (15) 604 (55,4) 81 (7,4) 241 (22,1)
Variables clinicas
Edad 64 +6,6 | 63,1 +6,3 2 638 +6,3 9 64,5 +6,6 3
PSA inicial 11 +10,8 | 9.8 7,7 .3 122 +11 2 17,4 £13  ,000
Tacto rectal sospechoso 55 (33,5) 213 (35,3) 4 36(444) 1 147 (60,1)  ,000
Diagnostico por biopsia 107 (65,2) | 408 (67,5) ,6 47 (58) 2 97 (40,2) ,000
(Tlc)
Gleason clinico estratificado
2-6 120 (73,2) | 478 (79,1) 49 (60,5) 128 (53,1)
7 32 (19,5) 81 (13,4) 23 (28,4) 51 (21,1)
8-10 12 (7,3) 45 (7,4) 1 9(11,1)) 1 62 (25,7) ,000
Estadio clinico criterios
D”"Amico
Tla-c 92 (56,1) | 347 (57,5) 38 (46,9) 94 (39)
T2a-b 62 (37,8) | 204 (33,7) 37 (45,7) 86 (35,7)
T2c 10 (6,1) 53 (8,7) 4 6 (7,4) 4 61 (25,3) ,000
Grupos de riesgo D" Amico
Bajo riesgo 60 (36,6) | 245 (40,6) 16 (19,8) 24 (10)
Riesgo intermedio 84 (51,2) 276 (45,7) 50 (61,7) 104 (43,1)
Alto riesgo 20 (12,2) 83 (13,7) 3 15 (18,5) ,09 113 (46,9) ,000
Variables
patologicas
Afectacion ganglionar 1(0,6) 8(1,3) 7 2(24) 2 31(12,9) ,000
Ki-67 7,7+8,3 71+8 A4 94+10 5 10,7+14,1 2
Gleason patolégico
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2-6 97 (59,1) | 407 (67,4) 31(38,3) 76 (31,5)
7 42 (25,6) | 129 (21,4) 24 (29,6) 72 (29.9)
8-10 25 (15,2) 68 (11,2) 1 26 (32,1) ,004 93 (38,5) ,000
Seguimiento afios
Media 8 +2,7 7,8 £4.2 8,1 +4.2 8,3 £3,9
Mediana 7.4 7,5 7,2 7,9

(0,7-13,2) | (0,2-19,9) (0,2-19,3) (0,01-19,8)

*p<0,05

Datos presentados como media + DE o nimero (%).

La inmunotincion para el maracador Ki-67 se ha realizado en 369 pacientes. 198 pT2(-),

43 pT2(+), 21 pT3a(-), 107 pT3(+).

La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad, PSA inicial y
Ki-67 se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.9.4. Supervivencia libre de progresién bioquimica segin margen quirudrgico y estadio
patoldgico.

La supervivencia libre de progresion bioquimica (SLPB) es significativamente diferente entre
el grupo pT2 con margenes (-) (87+1% y 79+2% en 5 y 10 afos) y el resto de grupos
(p<0,0001). Por otra parte pT2 con margenes (+) (68+3% y 574+5%) y pT3a con margenes (-)
(75+5% y 64+7%) no evidencian diferencias entre si (p=0,16), pero ambos tienen una SLPB
significativamente mejor que pT3 con margenes (+) (44+3% y 36+3%) (p<0,0001).

Figura 4.9.4 Supervivencia libre de progresion bioquimica; pT2(-) vs pT3a(-) vs pT2(+) vs
pT3(+).

SLPB SLPB 5 afios SLPB 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afos
pT2(-) |83,7 875+1,4 79,7+21 393 126
pT3a(-) | 68,8 75,65 645+7 51 15
pT2(+) |66,3 68,4 + 3,9 57,35 72 30
pT3(+) |438 441+35 36,5+ 3,8 82 27

SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en pT3a(-) de 12,5 afios, 1C 95% (9,7 — 15,3).
Mediana de SLPB en pT3(+) de 3,3 afios, IC 95% (2 — 4,7).
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4.10. Margen quirdrgico pormenorizado.
Valor pronéstico de la multifocalidad de los
margenes afectados.

Los pacientes con méargenes afectados no constituyen un grupo homogéneo, ni siquiera dentro
del mismo estadio patoldgico, ni siquiera ajustando por el resto de variables clinico-
patoldgicas, y esto es debido a que, el nimero Yy la localizacion de los margenes afectados son
diferentes en cada paciente.

Actualmente existe debate sobre si el pronostico de la enfermedad se modifica segun el nimero
y la localizacién del margen.

Con este estudio se pretende analizar, utilizando 1.132 pacientes tratados con prostatectomia
radical el valor prondstico real que los margenes afectados tienen en funcion de su nimero y de
su localizacion, en los pacientes con méargenes positivos de manera global y estratificando por
estadio patologico pT2 y pT3. Estudiamos si se tratan de grupos homogéneos o no; si se pueden
disefiar grupos de riesgo en relacion con la Supervivencia Libre de Progresion Bioguimica
(SLPB) y si dependiendo de los casos se puede determinar la causa.

Analizamos retrospectivamente 405 (35,8%) pacientes con margenes quirurgicos afectados de
una serie de 1.132 pacientes con cancer de prostata calificados como T1-T2 de acuerdo con los
criterios TNM vy tratados mediante prostatectomia radical en nuestro centro entre Enero de
1.989 y Diciembre de 2.009.

Se incluye la localizacion y el nimero de méargenes afectados en 384 pacientes. Ademas 25
pacientes con afectacion ganglionar se excluyen para el estudio de la SLPB.

De los 384 pacientes; 89 (23,2%) tienen afectacion unifocal a expensas del I6bulo derecho; 98
(25,5%) tienen afectacion unifocal en I6bulo izquierdo, 58 (15,1%) afectacion unifocal a nivel
del 4pex, 6 (1,6%) afectacion unifocal proximal sin llegar a tocar el cuello vesical y 133
(34,6%) tienen afectacion en varias localizaciones.

Los pacientes con afectacion unifocal no evidencian diferencias significativas entre ellos en
términos de SLPB, sin embargo todos y cada uno de ellos evidencia diferencias con los 133
pacientes con afectacion multifocal. Por este motivo reagrupamos a los pacientes en dos
grupos; un grupo con afectacion de margen unifocal formado por 251 (65,4%) pacientes y otro
grupo formado por los 133 (34,6%) pacientes restantes con afectacion multifocal.

Realizamos un analisis retrospectivo de los dos grupos y sus diferencias en relaciéon con las

variables clinico-patoldgicas. Se ha comparado la supervivencia entre los grupos. La
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determinacion de variables influyentes en la SLPB en el grupo de pT2 con margenes afectados
se han utilizado modelos de Cox (estudio univariado y multivariado). El disefio de grupos de
riesgo en los pacientes pT2 con margenes afectados se ha realizado utilizando las variables
influyentes. De acuerdo con la influencia pronostica de cada una de ellas se han disefiado
modelos distintos que se han evaluado y comparado con modelos de Cox eligiendo el que

mejor explica la SLPB.

4.10.1. Caracteristicas clinico-patoldgicas del grupo unifocal y multifocal.

De los 384 pacientes, 251 (65,4%) presentan margenes con afectacion unifocal (89 (23,2%)
tienen afectacion unifocal a expensas del l6bulo derecho; 98 (25,5%) tienen afectacion unifocal
en l6bulo izquierdo, 58 (15,1%) afectacion unifocal a nivel del &pex, 6 (1,6%) afectacion
unifocal proximal sin llegar a tocar el cuello vesical) y 133 (34,6%) tienen afectacion
multifocal. Como se ha descrito anteriormente, los pacientes con afectacion unifocal no
evidencian diferencias significativas entre ellos en términos de SLPB, sin embargo todos y cada
uno de ellos evidencia diferencias con los 133 pacientes con afectacion multifocal. Por este
motivo reagrupamos a los pacientes en dos grupos; un grupo con afectacion de margen unifocal
formado por 251 (65,4%) pacientes y otro grupo formado por los 133 (34,6%) pacientes
restantes con afectacion multifocal.

Los pacientes con afectacion multifocal presentan niveles mas elevados de PSA con estadios
patoldgicos méas avanzados de la enfermedad. En la tabla 4.10.1 se recogen las caracteristicas
clinico-patoldgicas de ambos grupos.

Tabla 4.10.1. Caracteristicas clinico-patolédgicas en funcién de la focalidad de los margenes.

Unifocal Multifocal p<®
251 (65,4%) 133 (34,6%)

Variables clinicas
Edad (afios) 64,6 £ 6,4 632+7,1 ,07
PSA inicial (ng/ml) 12,5+10,1 16+ 14 ,008
Tacto rectal sospechoso 120 (47,8) 67 (50,3) v
Diagnostico por biopsia (T1c) 133 (53) 74 (55,6) v
Gleason clinico
2-6 158 (63) 76 (57,1)
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7 49 (19,5) 33 (24,8)

8-10 44 (17,5) 24 (18) 4
Estadio clinico criterios D"’Amico

Tla-c 120 (47,8) 56 (42,1)

T2a-b 101 (40,2) 49 (36,8)

T2c 30 (12) 28 (21,1) ,07
Grupos de riesgo D" Amico

Bajo riesgo 52 (20,7) 30 (22,5)

Riesgo Intermedio 127 (50,6) 53 (39,8)

Alto riesgo 72 (28,7) 50 (37,6) 1
Variables patoldgicas

Margen quirdargico pormenorizado

Lébulo derecho 89 (35,5) 0 (0)

Lobulo izquierdo 98 (39) 0 (0)

Apex 58 (23,1) 0 (0)

Cuello vesical 6 (2,4) 0 (0)

Varias localizaciones 0(0) 133 (100) ,000
Afectacion ganglionar 14 (5,6) 11 (8,3) 3
Ki-67 8,6+11,9 12+14 ,03
Estadio patolégico

pT2 119 (47,4) 45 (33,8)

pT3 132 (52,6) 88 (66,2) ,01
Gleason patologico

2-6 113 (45) 39 (34,5)

7 69 (27,5) 37 (32,7)

8-10 69 (27,5) 37 (32,7) 1
Complicaciones

Estenosis uretro-vesical 16 (6,4) 12 (9) 4
Dario rectal 1(0,4) 2 (1,5 2
Incontinencia 70 (27,9) 39 (29,3) 8
Seguimiento (anos)

Media 7,2+35 7,1£35

Mediana 6,9 (0,01 - 15,7) 7,1(0,2-15,7)
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| |
®p<0,05
Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o nimero (%).
La inmunotincion para el maracador Ki-67 se ha realizado en 151 pacientes; 94 con margen unifocal
y 57 con multifocal.
La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad, PSA inicial y
Ki-67 se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.10.2. Estudio de supervivencia libre de progresion en margen pormenorizado.

La SLPB es similar cuando la afectacién es unifocal con independencia de la zona afectada del
margen (I6bulo derecho, I6bulo izquierdo, apex y region proximal). Sin embargo, salvo en los
pT3 como se vera mas adelante, en todos los casos se pone en evidencia que la SLPB es
significativamente peor cuando la afectacion es multifocal.

Figura 4.10.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica en margen pormenorizado.

SLPB (%) | SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
L. dcho. 67 64 +5 59+6 35 6
L. izq. 60 63+5 54+ 6 44 10
Apex 59 60 £ 6 52+7 25 2
Proximal |60 80+ 17 40 £ 29 2 0
Multifocal | 37 39+4 26+ 6 32 6

SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en afectacion multifocal de 2,6 afios, IC 95% (0,9 — 4,3).
Se han excluido 25 pacientes con afectacion ganglionar.
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Reagrupamos a los pacientes en dos grupos, unifocal y multifocal. La supervivencia libre de
progresion bioquimica (SLPB) a 5 y 10 afios es de (62+3 y 55+3) para el grupo unifocal, y
(3914 y 26+6) para el grupo multifocal, (p<0,000). Figura 4.10.2.1

Figura 4.10.2.1. Supervivencia libre de progresion bioquimica en margen pormenorizado.
Unifocal vs multifocal.

SLPB (%) |[SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
afos (%) anos (%o) riesgo a 5 afios | riesgo a 10 afios
Unifocal |62 62 + 3 55+ 3 104 18

Multifocal | 37 39+4 26 + 6 32 6

SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en afectacion multifocal de 2,6 afios, IC 95% (0,9 — 4,3).
Se han excluido 25 pacientes con afectacion ganglionar.
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4.10.3. Factores influyentes en la SLPB de los pacientes con margenes afectados. Estudio

univariado y multivariado.

En el estudio multivariado del conjunto de pacientes con margenes afectos (excluidos los N+):

margen quirargico multifocal es un factor predictor independiente en la SLPB (HR: 2,2; IC

95% 1,4-3,4 p=0,001), junto con PSA inicial, Resonancia Magnética que indica T3 y Gleason

patoldgico 7-10. Tabla 4.10.3.

Tabla 4.10.3. Analisis univariado y multivariado de factores influyentes en la SLPB de los
pacientes con margenes afectados.

Univariado

Multivariado

HR HR, 1C 95%

HR HR,IC9% P<a

PSA inicial (ng/ml)

PSA > 15 (ng/ml)

T2vs Tlc

1,04 1,03 - 1,05
2,6 19-35

1,7 1,2-2.3

1,03 1,01-104 ,000
NS

NS
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RNM T3 vs T2 2,8 16-49 ,000 | 2,3 1,4-3,8 ,000
D”Amico alto riesgo 3 2,1-41 ,000 NS
Multifocal vs Unifocal 2 1,4-27 ,000 | 2,2 14-34 ,001
PT3b 2,4 1,7-3,3 ,000 NS
Gleason patologico 7 - 10 2 1,4-28 ,000 | 1,9 1,1-33 ,01
8p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR; hazard ratio.
Se han excluido del estudio los pacientes con afectacion ganglionar.

4.10.4. Estudio del grupo pT2 con margenes afectados. Valor pronostico de la
multifocalidad en pT2(+).

Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes pT2(+) unifocal y multifocal.

De los 164 pacientes pT2 y méargenes afectados, 119 (72,6%) tienen afectacion unifocal; (41
(34,5%) tienen afectacion unifocal a expensas del I6bulo derecho 35 (29,4%) tienen afectacion
unifocal en lobulo izquierdo, 40 (33,6%) afectacion unifocal a nivel del apex, 3 (2,5%)
afectacion unifocal proximal sin llegar a tocar el cuello vesical) y 45 (27,4%) presentan
afectacion multifocal. Los pT2(+) unifocal no evidencian diferencias significativas en ninguna
de las variables clinico-patologicas cuando se comparan con el grupo pT2(+) multifocal. Tabla
4.10.4.

Tabla 4.10.4. Caracteristicas clinico-patolégicas de los 164 pT2(+) en funcién de la focalidad
de los méargenes.

Unifocal Multifocal p<?
119 (72,6%) 45 (27,4%)
Variables clinicas
Edad (afios) 64 £ 6,7 63+6,5 3
PSA inicial (ng/ml) 9,8+6,9 13+16,1 3
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Tacto rectal sospechoso 43 (36,1) 12 (26,7) 3
Diagndstico por biopsia (T1c) 73 (61,3) 34 (75,5) ,09
Gleason clinico

2-6 86 (72,2) 34 (75,5)

7 24 (20,2) 8 (17,7)

8-10 9(7,5) 3 (6,7) 8
Estadio clinico criterios D"Amico

Tla-c 65 (54,6) 27 (60)

T2a-b 48 (40,3) 14 (31)

T2c 6 (5) 4 (8,9 3
Grupos de riesgo D"Amico

Bajo riesgo 40 (33,6) 20 (44,4)

Riesgo Intermedio 64 (53,8) 20 (44,4)

Alto riesgo 15 (12,6) 5 (11,1) 3
Variables patoldgicas

Margen quirargico

pormenorizado

Lébulo derecho 41 (34,5) 0 (0)

Lobulo izquierdo 35(29,4) 0 (0)

Apex 40 (33,6) 0 (0)

Proximal 3(2,5) 0 (0)

Varias localizaciones 0 (0) 45 (100) ,000
Afectacion ganglionar 1 (0,8) 0 (0) 1
Ki-67 72+79 9,6 £10 4
Gleason patologico

2-6 74 (62,2) 23 (51,1)

7 28 (23,5) 14 (31,1)

8-10 17 (14,3) 8 (17,8) 3
Complicaciones

Estenosis uretro-vesical 5 (4,2 3 (6,7) ,6
Dario rectal 0 (0) 0 (0)
Incontinencia 31 (26) 8 (17,8) 3

Seguimiento (anos)
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Media 6,5+29 628
Mediana 6,6 (0,7 —13,2) 59(1,4-11,2)
8p<0,05

Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o numero (%).

La inmunotincion para el maracador Ki-67 se ha realizado en 43 pT2(+); 35 pT2(+) unifocal y
10 pT2(+) multifocal.

La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad, PSA inicial y
Ki-67 se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.10.5. Estudio de SLPB del grupo de pacientes pT2 con méargenes afectados unifocal y
multifocal.
El grupo con méargenes en varias localizaciones presenta a 5 y 10 afios peores tasas de SLPB.

Figura 4.10.5. Supervivencia libre de progresion bioquimica en pT2(+). Unifocal vs
multifocal.

SLPB (%) | SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
afnos (%) anos (%) riesgo a 5 afios | riesgo a 10 afios
Unifocal |74 754 69+5 59 30
Multifocal | 44 49+5 28+ 9 13 1

SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en afectacion multifocal de 4,7 afios, IC 95% (0 — 10,4).
Se han excluido 1 paciente con afectacion ganglionar.
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4.10.6. Factores influyentes en la SLPB del grupo pT2(+). Estudio univariado y

multivariado.

En el estudio multivariado son influyentes en la SLPB de los 164 pT2 con margenes(+): la
afectacion multifocal (HR: 3,4; IC 95% 1,7-6,9 p<0,000) y el PSA (HR: 1,03; IC 95% 1,02-
1,05 p<0,000) siendo el mejor punto de corte el PSA >15 ng/ml (HR: 3,7; IC 95% 2,1-6,6

p<0,000). Tabla 4.10.6.

Tabla 4.10.6. Analisis univariado y multivariado de factores influyentes en la SLPB de los
pacientes pT2 margenes afectados.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9% P<?| HR HR,IC9%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,04 1,03-1,06 ,000 | 1,03 1,02-1,05 ,000
PSA > 15 (ng/ml) 4 2-8,2 ,000 | 3,7 2,1-6,6 ,000
RNM T3 3,2 1,4-73 ,04 NS
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D”Amico alto riesgo 3,3 1,3-8,5 ,01 NS
Multifocal vs Unifocal 2,8 16-48 ,000 | 34 1,7-6,9 ,000
Gleason patologico 7 - 10 2,1 1,1-41 ,02 NS
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR; hazard ratio.

RNM T3; Resonancia magnética que indica T3. La Resonancia se ha realizado en el 69,5% de los
pacientes, (114 de 164 pacientes pT2 margenes afectados).

Se ha excluido del estudio 1 paciente pT2(+) con afectacion ganglionar. (N=163).

4.10.7. Modelo de riesgo de SLPB en pT2(+).

Grupos de Riesgo: Realizando pruebas multiples con las variables de influencia independiente,
con modelos de Cox el mejor modelo de riesgo se deriva de utilizar Afectacion multifocal y
PSA >15 ng/ml, dando el valor de uno a cada variable presente. Se forman dos grupos:

Grupo 1 (0 variables presentes): Formado por pT2(+) con afectacion unifocal y PSA<15 ng/ml.
Son el 62,9% de los 164 pacientes. Su SLPB es 81+4,4y 77,4+4,9 (5 y 10 afios).

Grupo 2 (1-2 variables presentes): Formado por pT2(+) con afectacion multifocal, PSA>15
ng/ml o ambas. Son el 37,1% restante. La SLPB a 5y 10 afios es de 46,3+6,9 y 26,8+7,4.

La SLPB es significativamente diferente entre los dos grupos (p<0,000). Figura 4.10.7.1.

Figura 4.10.7.1. Supervivencia libre de progresién bioguimica en pT2(+). Grupo 1 (0
variables) (62,9%) vs Grupo 2 (1-2 variables) (37,1%).

SLPB (%) | SLPB 5 afios | SLPB 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Grupol |81 8l+4 77+4 50 4
Grupo2 |39 46+ 6 267 18 1

SLPB; Supervivencia Libre de Progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en afectacion multifocal de 4,2 afios, IC 95% (0,6 — 7,8).
Variables influyentes; PSA>15 ng/ml, Afectacion multifocal.

Se han excluido 1 paciente con afectacion ganglionar.

Grupo 1; pT2(+) con afectacion unifocal y PSA<15 ng/ml.

Grupo 2; pT2(+) con afectacién multifocal, PSA>15 ng/ml 0 ambas.
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El modelo explica significativamente mejor la SLPB que cualquiera de las variables
individuales.

La SLPB del Grupo 1 es similar a la de los pacientes pT2 con margenes (-), (p=0,242). Por lo
que en estos pacientes los margenes pueden considerarse como falsos positivos.

El Grupo 2 tampoco tiene diferencias significativas con pT3 y méargenes (+), (p=0,637). Por lo
que este grupo puede considerarse infraestadiado. Figura 4.10.7.2, de manera que los margenes
afectados en pT2 no siempre tienen caracter prondstico.

Figura 4.10.7.2. Supervivencia libre de progresion bioquimica; pT2(-) vs pT2(+) unifocal vs
pT2(+) multifocal vs pT3(+).

SLPB (%) | SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
pT2(-) 83 87+1 79+2 393 126
Grupo 1 81 81+4 774 50 4
Grupo 2 39 46 + 6 26 £7 18 1
pT3(+) 43 44 + 3 36+3 82 27
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SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en Grupo 2 de 4,2 afios, IC 95% (0,6 — 7,8).
Mediana de SLPB en pT3(+) de 3,3 afios, 1C 95% (2 — 4,7).
Variables influyentes; PSA>15 ng/ml, Afectacion multifocal.
Se han excluido los pacientes con afectacion ganglionar.

Kaplan Meier. Andlisis por parejas sobre los estratos.

pT2(-) Grupo 1 pT2(+) Grupo 2 pT2(+) pPT3(+)
Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig. | Chi-cuadrado | Sig. |
:i‘;%k pT2 (-) 1,368 | ,242 106,250 | ,000 186,720 | ,000
E:'V(')i?te' g{;?f) L 1,368 | ,242 32,410 | ,000 36,133 | ,000
Grupo 2
pT2(+) 106,250 | ,000 32,410 | ,000 0,222 | ,637
pT3(+) 186,720 | ,000 36,133 | ,000 0,222 | ,637
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4.10.8. Estudio del grupo pT3 con margenes afectados. Valor prondstico de la
multifocalidad en pT3(+).
Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes pT3(+) unifocal y multifocal.
De 241 pacientes pT3 con afectacion de margenes se incluye la localizacion y el nimero en

220 pacientes, de los cuales 132 (60%) presentan afectacion unifocal (48 (36,4%) tienen
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afectacion unifocal a expensas del I6bulo derecho; 63 (47,8%) tienen afectacion unifocal en
I6bulo izquierdo, 18 (13,6%) afectacion unifocal a nivel del apex, 3 (2,3%) afectacion unifocal
proximal sin llegar a tocar el cuello vesical) y 88 (40%) afectacion multifocal. Los pT3(+)
unifocal no evidencian diferencias significativas en ninguna de las variables histopatoldgicas
cuando se comparan con el grupo pT3(+) multifocal. Tabla 4.10.8.

Tabla 4.10.8 Caracteristicas clinico-patologicas de los pT3(+) en funcién de la focalidad de
los margenes.

Unifocal Multifocal p<?®

132 (60%) 88 (40%)
Variables clinicas
Edad 65,1 +6,2 63474 1
PSA inicial 149+11,7 17,3+125 ,09
Tacto rectal sospechoso 77 (58,3) 55 (63,2) 5
Diagnostico por biopsia (T1c) 60 (45,5) 38 (43,6) 8
Gleason clinico
2-6 73 (55,3) 40 (45,5)
7 25 (18,9) 27 (30,6)
8-10 34 (25,7) 21 (23,8) 1
Estadio clinico criterios D"Amico
Tla-c 55 (41,6) 29 (33)
T2a-b 52 (39,4) 36 (41)
T2c 25 (18,9) 23 (26) 3
Grupos de riesgo D" Amico
Bajo riesgo 16 (11,8) 11 (12,5)
Riesgo Intermedio 62 (47,2) 34 (38,6)
Alto riesgo 54 (40,9) 43 (48,8) 4
Variables patoldgicas
Margen quirdrgico pormenorizado
Lobulo derecho 48 (36,4) 0 (0)
Lobulo izquierdo 63 (47,8) 0 (0)
Apex 18 (13,6) 0 (0)
Proximal 3(2,3) 0 (0)
Varias localizaciones 0 (0) 88 (100) ,000
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Afectacion ganglionar 13 (9,8) 11 (12,6) 5
Afectacion vesicula seminal 39 (29,5) 34 (39) 1
Ki-67 9,4 £13,7 125148 ,07
Gleason patologico

2-6 40 (30,3) 23 (26,1)

7 41 (31,1) 29 (33)

8-10 51 (38,6) 36 (40,9) 8
Complicaciones

Estenosis uretro-vesical 11 (8,3) 9 (10,3) 6
Dario rectal 1(0,8) 2(2,3) 5
Incontinencia 39 (29,5) 31 (35,6) 3
Seguimiento (afos)

Media 78+38 7,7+3,6

Mediana 7,2 (0,01 - 15,6) 8,2 (0,2 -15,7)
p<0,05

Datos presentados como media * desviacion estandar (DS) o nimero (%).

La inmunotincion para el maracador Ki-67 se ha realizado en 106 pT3(+); 59 pT3(+) unifocal y
47 pT3(+) multifocal.

La significacion estadistica para la comparacién de medias de las variables Edad, PSA inicial y
Ki-67 se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.10.9. Estudio de SLPB del grupo de pacientes pT3 con margenes afectados unifocal y
multifocal.

A 5y 10 afios, los pT3(+) unifocal presentan la misma SLPB que los pT3(+) con afectacion
multifocal. Figura 4.10.9.

Figura 4.10.9. Supervivencia libre de progresion biogquimica en pT3(+). Unifocal vs

multifocal.
SLPB (%) |SLPB 5 SLPB 10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
Unifocal |54 51+5 47+ 6 35 13
Multifocal | 43 41+7 27 +12 13 3

126




Resultados

SLPB; supervivencia libre de progresion.

NS; no significativo, p>0,05.

Mediana de SLPB en afectacion multifocal de 2,6 afos, IC 95% (1,8 — 3,3).

Se ha excluido del estudio 24 pacientes pT3(+) con afectacion ganglionar.

Se ha excluido del estudio 73 pacientes pT3(+) con afectacion de vesicula seminal
N=131.
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4.10.10. Factores influyentes en la SLPB del grupo pT3(+). Estudio univariado y
multivariado.

En el estudio multivariado son influyentes en la SLPB de los 131 pT3 con
margenes(+)(excluidos pT3(+)N1 y pT3b(+)): el PSA (HR: 1,03; IC 95% 1,01-1,05 p<0,001),
RMN que indica T3 (HR: 2,4; IC 95% 1,1 — 5,5 p<0,02) y Gleason patoldgico 8-10 (HR: 2,5;
IC 95% 1,5 — 4,2 p<0,000). Tabla 4.10.10. Margen multifocal no es influyente en la SLPB de
los pT3(+), por lo que que en los pacientes con afectacion extracapsular y margenes afectados,
el nuimero y la localizacion de los mismos tienen escaso valor pronostico en la SLPB.

Tabla 4.10.10. Andlisis univariado y multivariadode factores influyentes en la SLPB de los
pacientes pT3 margenes afectados.
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Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?|] HR HR,IC%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,03 1,01-1,05 ,003 | 1,03 1,01-1,06 ,001
PSA > 15 (ng/ml) 1,8 1,1-31 ,01 NS
RNM T3 2,4 1,1-572 ,02 2,4 1,1-55 ,02
D”Amico alto riesgo 1,9 1,3-29 ,000 NS
Multifocal vs Unifocal NS NS
Gleason patologico 8 - 10 2,2 1,3-3,6 ,001 | 25 15-472 ,000
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.

HR; Hazard Ratio.

RNM T3; Resonancia magnetica que indica T3. La Resonancia se ha realizado en el 45,9% de los
pacientes, (101 de 220 pacientes pT3 margenes afectados).

Se ha excluido del estudio 24 pacientes pT3(+) con afectacion ganglionar.

Se ha excluido del estudio 73 pacientes pT3(+) con afectacion de vesicula seminal.

N=131.

128



Resultados

129



Resultados

4.11. Estudio de la supervivencia cancer-
especifica.

4.11.1. Supervivencia cancer-especifica de todo el grupo.

Muerte ca.P (%) |SEab SEal0 Pacientes en Pacientes en
anos (%) |anos (%) |riesgoab anos | riesgo a 10 afos
[ 1080-2009 |5 98+0,4 93+1 854 290

SE, supervivencia cancer-especifica.
NS, no significativo p > 0,05.
Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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4.11.2. Supervivencia cancer-especifica para los pacientes tratados durante los periodos
1.989-1.999 y 2.000-2.009.

Aungue no se trate del objetivo principal, en la evolucion del tipo de paciente candidato a
prostatectomia radical también se comprueba que la supervivencia especifica es también
significativamente peor en el primer grupo con 17,7% de fallecimientos por cancer de préstata
frente a 1,5% de fallecimientos en el segundo grupo. La supervivencia cancer especifica del
primer grupo (1.989-1.999) es 96,3% (IC 95% 95,1-97,5%) a 5 afios, con 228 pacientes en
riesgo, y 86,5% (I1C 95% 84,2-88,8) a 10 afios, con 179 pacientes en riesgo; respectivamente. La
SCE del segundo grupo (2.000-2.009) a 5 afios es 99,3% (IC 95% 99,0-99,6), con 665 pacientes
en riesgo, y 97,7% (IC 95% 97,0-98,4) a 10 afios, con 317 pacientes en riesgo (log-rank,
p<0,000).

Figura 4.11.2. Supervivencia cancer especifica para los pacientes tratados durante los periodos
1989-1999 y 2000-2009.

Muertes SE a 5 afos SE a 10 afios | Pacientes en Pacientes en
Ca. (%) (%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
1989-1999 | 17,7 96 +1 86 +2 228 179
2000-2009 | 1,5 99+0,3 97 £0,7 665 317

Muertes Ca., muertes por cancer de prostata.
SE, supervivencia cancer-especifica.

NS, no significativo p > 0,05.
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4.11.3. Anélisis multivariado de factores influyentes en la supervivencia especifica de todo
el grupo.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?®| HR HR,IC9%% P<?

PSA inicial (ng/ml) 103 1,02-104 ,000 | 1,02 1,001-1,03 ,03
PSA (ng/ml) <10 1
10-20 1,3 0,6-2,6 NS NS
>20 3,8 2-71 ,000 | 1,8 1,02 -3,3 ,04
T2vsT1 2,8 15-5,1 ,001 2 1,1-39 ,03
Biopsia bilateral 1,7 0,7-4,1 NS NS
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Gleason clinico 2-6
7

8-10

Margen patoldgico

PT2

PT3a

PT3b

Ki-67

PSA-DT <3 meses

PSA-DT <6 meses

Gleason patologico 2-6

7
8-10

2,1

2,6

1,9

7,9

1,03

11,2

9,9

1,5
59

09-4,6
2,7-9,2

15-45

09-41

43-145

1,01-1,06

0,7-3,2
3,1-11,2

NS
,000

,000

NS

,000

,05

,001

,005

NS
,000

4

16

2,6

22-174

3574

1,4-4,7

Resultados

NS
NS

NS

,000

NS

,000

NS

,002

p<0,05
HR = Hazard Ratio.
NS = No Significativo.

Se han excluido 4 pacientes pT4 y 50 N(+). (N=1.078).
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4.12. Tratamiento antiandrogénico por
progresion bioguimica. Factores influyentes
en la resistencia a la castracion.

Es fundamental conocer los factores clinico-patoldgicos predictores del tiempo hasta resistencia
a castracion (RAC) y hasta la muerte.

El trabajo que presentamos estudia los factores clinico-patoldgicos influyentes en el tiempo
hasta RAC y hasta la muerte, en 159 pacientes (de una serie de 1.132 pacientes tratados con
prostatectomia radical) con PB posterior tratados de forma inmediata con BA.

Analizamos retrospectivamente la serie de pacientes con cancer de préstata estadio clinico T1-
T2 de acuerdo con los criterios TNM, tratados mediante prostatectomia radical en nuestro
centro entre Enero de 1.989 y Diciembre de 2.012.

De toda la serie, 371 evidencian PB. Se excluyen los pacientes con afectacion ganglionar. Se
incluyen solo los pacientes que reciben tratamiento en régimen de rescate permaneciendo
finalmente 313 para estudio. De los 313 (23,9%) pacientes con PB; 91 (29,1%) reciben solo
RTP, 63 (20,1%) RTP mas BA concomitante y 159 (50,8%) reciben solo BA. Analizamos
Unicamente los 159 que reciben BA de rescate, de los cuales 77 han desarrollado RAC.

El criterio para la eleccion de un determinado tratamiento de rescate dependi6 de la decision
personal de cada médico responsable. Se ha considerado resistente a castracion al paciente con
elevacidn progresiva de los niveles séricos de PSA a pesar de mantener tratamiento con BA, de
acuerdo con los criterios de las gufas de la Canadian Urological Association®” de 2013.
Siguiendo las directrices del PSA Working Group definimos la recidiva bioquimica de PSA

como aquella determinacién de PSA >0,4 ng/ml*

(Hybritech®) obtenida al menos 30 dias tras
la cirugia, y confirmada posteriormente con un valor igual o superior.

Para el calculo del tiempo de doblamiento de PSA (PSA-DT en meses) se ha recogido un
minimo de dos determinaciones de PSA (ng/ml) tras la PB, y se ha calculado mediante la
férmula; Ln 2 x DT/ Log PSA2- Log PSA1. Con estos valores también se calcula la velocidad
de crecimiento del PSA en ng/ml/afio. V = PSAL + 2P,

También hemos estudiado la expresion de Ki-67. En el afio 2.000* pusimos de manifiesto la
relacion de Ki-67 con un peor estadio y prondstico en pacientes operados. Queremos valorar si
esa tendencia se confirma en pacientes con RAC. Desde entonces la determinacién de Ki-67 se

ha realizado en 99 (de los 159 con BA) pacientes.
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Los objetivos principales han sido:

1. Estudio del tiempo desde la cirugia hasta resistencia a castracion y los factores clinico-
patoldgicos influyentes.
2. Estudio del tiempo hasta la muerte desde la resistencia a castracion y los factores

influyentes.

4.12.1. Estudio descriptivo del grupo tratado con bloqueo androgénico por progresion
bioquimica.

La media y la mediana de tiempo hasta PB de los pacientes tratados con BA es de 27 meses y
14 meses. La mediana de seguimiento de todo el grupo (159 pacientes) es de 9,2 afos. Para los
82 pacientes en PB sin RAC ha sido de 9,2 afios y de 7,7 afios para los 77 con RAC.

Las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes estudiados y las diferencias entre los que
no llegan a hacerse resistentes a castracion y los que si lo hacen a lo largo del estudio se

resumen en la tabla 4.12.1.

Tabla 4.12.1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes prostatectomizados en tratamiento
con blogueo androgénico por progresion bioquimica, sin y con resistencia a castracion (RAC).

Pacientes en PB No RAC RAC p<?
159 (100%) 82 (51,6%) 77 (48,4%)

Variables clinicas
Edad (afios) 64,4+ 6,1 64,6 £5,8 63,4+ 6,7 1
PSA inicial (ng/ml) 18,8 £ 15,5 18,2+ 15,3 20,2 £ 16,7 3
IMC (kg/m?) 28,1+4 27,8+ 3,7 282+4,6 8
Tacto rectal sospechoso 90 (56,6) 40 (58,7) 50 (65) ,09
Diagnastico por biopsia (T1c) 60 (37,7) 32 (39) 28 (36,3) 4
Gleason clinico
2-6 88 (55,3) 39 (47,6) 49 (63,6)
7 35 (22) 25 (30,5) 10 (13)
8-10 36 (22,6) 18 (21,9) 18 (23,4) ,09
Estadio clinico
Tla-c 56 (35,2) 34 (41,5) 22 (28,6)
T2a-b 62 (38,9) 35 (42,7) 27 (35)
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T2c 41 (25,8) 13 (15,8) 28 (36,3) ,000

D”"Amico alto riesgo 93 (58,5) 45 (54,8) 48 (62,3) 2

Variables patologicas

Estadio patoldgico

pT2 89 (40) 29 (35,3) 16 (20,7)

pT3 74 (33,4) 33 (40,2) 22 (28,6)

pT3b 59 (26,6) 20 (24,4) 39 (50,6) ,003
Margen quirargico afectado 97 (61) 52 (63,4) 45 (58,4) 8

Gleason patologico

2-6 54 (33,9) 22 (26,8) 32 (41,5)

7 49 (30,8) 34 (41,4) 15 (19,4)

8-10 56 (35,2) 26 (31,7) 30 (39) ,04
Estado

Vivo y en progresion 101 (63,5) 77 (93,9) 24 (31,2)

Muerto por Ca. Préstata 47 (29,5) 0 (0) 47 (61)

Muerto por otras causas 11 (7) 5(6,1) 6 (7,8) ,000

Seguimiento (afos)

Media 941472 94+4 8,6+42
Mediana 9,2 (0,2-19,5) 9,1(0,9-19,5) 7,7 (0,2-17,5)
*p < 0,05.

PB = Progresion bioguimica.

RAC: resistencia a castracion.

Datos presentados como media £ DE o nimero (%).

*159 prostatectomizados con blogueo androgénico por progresion bioquimica.

4.12.2. Estudio del tiempo hasta la castracion.

Al final del estudio 77 pacientes (48%) han evidenciado RAC. La supervivencia libre de
resistencia a castracion (SLR) desde cirugia es de 76+3%, 62+3% y 43+9% en 5, 10 y 15 afios
(pacientes en riesgo 93, 39 y 5). La mediana de SLR es de 14 afios (IC 95%: 11-17 afios), desde
la progresion bioquimica la mediana de SLR es de 11,5 afios (datos no mostrados). Figura
4.12.2.
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Figura 4.12.2. Supervivencia libre de resistencia en pacientes en tratamiento con bloqueo
androgénico por progresion bioguimica.

Fracaso SLR a5 afos | SLR a 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) (%) riesgo a 5 afnos | riesgo a 10 afios
[SLR |484 76 + 3 62+ 3 93 39

SLR; supervivencia libre de resistencia a castracion.

“Con una mediana de seguimiento de 9,2 afios, la mediana de supervivencia libre de resistencia
en pacientes tratados con bloqueo androgénico por progresién bioquimica es de 14 afios, IC 95%
(11-17).
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4.12.3. Factores influyentes en la resistencia a la castracion.

Los factores influyentes en la SLR son en el estudio univariado (modelo de Cox): la afectacion
de vesicula seminal (HR:2,8; IC 95% 1,7-4.6, p<0,000), el gleason patolégico 8-10 (HR:1,8; IC
95% 1,1-2,9, p=0,02), haber sido operado entre los primeros 500 pacientes de la serie (HR:1,9;
IC 95% 1,01-3,4, p=0,04), el tiempo de doblamiento de PSA (PSA-DT) <6 meses (HR:3; IC
95% 1,4-6,8, p=0,007), la velocidad del PSA en ng/ml/afio (HR:1,3; IC 95% 1,1-1,6, p=0,002)
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con mejor punto de corte 0,84 ng/ml/aiio (HR:4; IC 95% 1,7-9,4, p=0,001) y el porcentaje de
células tefiidas para Ki-67 (HR:1,02; IC 95% 1,005-1,04, p=0,01). EI mejor punto de corte para
Ki-67 es £10% de células tefiidas (>10% para Ki-67 (HR:2,4; IC 95% 1,1-5,2, p=0,02).

En el estudio multivariado son influyentes el PSA-DT <6 meses (HR:3,2; IC 95% 1,4-7,2,
p=0,004), la velocidad del PSA en ng/ml/afio (HR:1,3; IC 95% 1,1-1,5, p=0,002) con mejor
punto de corte 0,84 ng/ml/afio (HR:4; IC 95% 1,7-9,4, p=0,001) y la afectacion de vesicula
seminal (HR:3,1; IC 95% 1,5-6,2, p=0,01). Tabla 4.12.3.

Tabla 4.12.3. Andlisis univariado y multivariado de factores influyentes en la RAC.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?| HR HR,IC9%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,004 0,9-1,02 5 NS
PSA >20 ng/ml 1,1 0,7-1,9 5 NS
T2vsT1 1,4 0,8-25 1 NS
Biopsia unilateral vs bilateral 2 09-45 ,09 NS
Gleason clinico 8 - 10 1,4 08-24 2 NS
D”Amico alto riesgo 1,5 08-25 1 NS
2.000-2.009vs1.989-1.999 19 1,01-34 ,04 NS
Ki-67 1,02 1,005-1,04 01 NS
Ki-67 >10% 2,4 1,1-5,2 ,02 NS
PSA-DT < 6 meses 3 1,4-6,8 ,007 | 3,2 14-72 ,004
X]eg;;)r(r:]ilc/iggolz)’SA-DT 13 11-16 002 1,3 11-15 ,002
VPSA-DT >0,84 ng/ml/afio 4 1,7-9/4 ,001 4 1,7-94 ,001
Margen patoldgico 1,2 0,7-19 5 NS
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Gleason patologico 8 - 10 1,8 1,1-29 ,02 NS

Afectacion vesiculas (pT3b) 2,8 1,7-4,6 ,000 | 3,1 15-6,2 ,001

®p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.

HR = Hazard Ratio.

RAC = Resistencia a Castracion

*159 pacientes prostatectomizados con bloqueo androgénico por progresion bioguimica. Los
pacientes con afectacion ganglionar han sido excluidos.

El PSA-DT se ha calculado en 123 pacientes;

33 evidencian un PSA-DT <6 meses y 90 un PSA-DT >6 meses.

La velocidad del PSA-DT es <0,84 ng/ml/afio en 90 pacientes

La velocidad del PSA-DT es >0,84 ng/ml/afio en 33 pacientes.

La tincion para el marcador Ki-67 se ha realizado en 99 pacientes. 80 presentan tincion (+)
<10% y 19 una tincion de células tefiidas (+) >10%.

4.12.4. Estudio de supervivencia libre de resistencia segun variables influyentes.
Supervivencia libre de resistencia a castracion en pT3b.

Los pacientes pT3b tienen un SLR de 65+6% y 45+7% en 5 y 10 afios. La mediana de tiempo
hasta RAC es de 8 afios (IC 95%: 5-11 afios). En los pacientes sin afectacion de vesicula
seminal la SLR es de 82+3% y 72+4% en 5 y 10 afos, (p<0,000). Figura 4.12.4.

Figura 4.12.4 Supervivencia libre de hormonorresistencia en pacientes con progresion
bioquimica en tratamiento con bloqueo androgénico, estadio pT3b.

Fracaso (%) SLRab5 SLRa10 Pacientes en Pacientes en
anos (%) anos (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afos
pT3b |46 65 + 6 45+ 7 34 11
Resto |22 82+3 724 116 43

SLR en pT3b; supervivencia libre de resistencia a castracion con vesiculas
seminales afectadas.

PT3b con BA; 59 pacientes con progresion bioquimica en tratamiento con
Bloqueo androgénico y afectacidn de vesiculas seminales.

Mediana de SLR en pT3b de 8 afios, IC 95% (5 — 11) para el grupo pT3b.
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p<0,000

4.12.5. Estudio de supervivencia libre de resistencia segun variables influyentes.
Supervivencia libre de resistencia a castracion , segun PSADT <6 meses 0 >6 meses.

La SLR a 5y 10 afios es 53+10 y 47+11 para el grupo con PSA-DT<6m (26,8%), y 89+4 y
736 para el grupo con PSA-DT>6m (73,2%), (p=0,002). Figura 4.12.5.

Figura 4.12.5. Supervivencia libre de resistencia en pacientes con progresién bioquimica
tratados mediante bloqueo androgénico, segin PSADT <6 meses 0 >6 meses.

Fracaso (%) |SLR 5afios |SLR 10 afios |[Pacientesen Pacientes en
(%) (%) riesgo a 5 afnos | riesgo a 10 afos
>6m | 19 89+4 73+6 47 21
<6m |44 53+ 10 47 £ 11 11 7

SLRAC en PSA-DT; supervivencia libre de resistencia a castracion en pacientes con progresion
bioquimica en funcion de PSA-DT <6 meses 0 PSA-DT >6 meses.

ElI PSA-DT se ha calculado en 123 pacientes; 33 (26,8%) evidencian un PSA-DT <6 meses y 90
(73,2%)

PSA-DT >6 meses.
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4.12.6. Estudio de supervivencia libre de resistencia segun variables influyentes.
Supervivencia libre de resistencia a castracion segun velocidad de PSA (ng/ml/afio).

Los pacientes con una velocidad de PSA >0,84 ng/ml/afio tienen una SLR en 5y 10 afios de
52+10% y 45£10% frente a 92+3% y 75+7% de los pacientes con velocidad <0,84 ng/ml/afio,
(p=0,001).Figura 4.12.6.

Figura 4.12.6. Supervivencia libre de hormonorresistencia en pacientes con progresion
bioguimica en tratamiento con bloqueo androgénico segun velocidad de PSA (ng/ml/afio).

Fracaso SLRa5 SLRal0 Pacientes en Pacientes en
(%) anos (%) anos (%) riesgo a 5 anos riesgo a 10 afos
<0,84 |16 92+3 75+7 42 18
>0,84 |48 52+ 10 45+ 10 12 7

SLR segun VPSA,; supervivencia libre de resistencia a castracion segun velocidad de PSA.
VPSA: La velocidad del PSA se ha calculado en 123 pacientes;

La velocidad del PSA es <0,84 ng/ml/afio en 90 pacientes (73,2%).

La velocidad del PSA es >0,84 ng/ml/afio en 33 pacientes (26,8%).
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4.12.7. Estudio de tiempo hasta la muerte desde la cirugia.

Resultados

—I71<0,84 ng/ml/afio
—I71>0,84 ng/ml/afio
+  censurado
-+ censurado

En los pacientes con PB en tratamiento con BA la supervivencia especifica (SE) a5, 10 y 15
afios desde la cirugia es de 96+1, 85+2 y 7614 (pacientes en riesgo 215, 125 y 31). Con una
mediana de seguimiento de 9,2 afios no disponemos de mediana de SE. En 17,4 afios la SE es

de 6148 permaneciendo a riesgo 9 pacientes. Figura 4.12.7. En el estudio multivariado solo la

velocidad de crecimiento del PSA >0,84 ng/ml/afio es influyente (HR:19,9; IC 95% 12,4-

162,2 p=0,05). Los pacientes con velocidades de PSA >0,84 ng/ml/afio tienen desde la cirugia

una SE a5y 10 afios de 96£3% y 68+10% (en riesgo 28 y 10 pacientes).

En los 77 pacientes con RAC la mediana de SE desde la cirugia hasta la muerte, es de 10,2

(6,9-13,5) afios.

Figura 4.12.7. Supervivencia especifica desde la cirugia.

Fracaso SE a5afios | SE a 10 afos | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) (%) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afos
| SE 16 9% +1 85+2 215 125
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SE; supervivencia especifica en pacientes tratados con bloqueo androgénico por progresion
bioquimica.

“Con una mediana de seguimiento de 9,2 afios desde la cirugia hasta la muerte, no disponemos de
mediana de SE.
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4.12.8. Estudio de tiempo hasta la muerte desde que se objetiva resistencia a castracion.
Supervivencia especifica y factores influyentes.

De los 77 pacientes, 24 (31,2%) se encuentran actualmente vivos en estado de progresion y
resistencia, 6 (7,8%) han fallecido por otras causas y 47 (61%) han fallecido por su cancer de
prostata.

La SE desde el momento de la RAC es 30+6% en 5 afios. Mediana 3,2 afios, IC 95% (2,6-
3,9). Figura 4.12.8.
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Figura 4.12.8. Supervivencia especifica desde que se objetiva resistencia a castracion.

Fracaso (%)

SE en RAC a 5 afios (%)

Pacientes en riesgo a 5 afos

[ SE en RAC |61

30+6

14

Muertes Ca.; muertes por cancer de prostata.
SE en RAC; supervivencia especifica en pacientes con re
Mediana de SE de 3,2 afios, IC 95% (2,6 — 3,9) para pacientes con RAC.
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En el analisis univariado, el marcador Ki-67 (HR: 1,05; 95% IC 1,008-1,09, p<0,02) y el
gleason patologico 8-10 (HR: 1,9; 95% IC 1,04-3,8, p<0,03) se objetivan influyentes en la
supervivencia especifica. Pero en el multivariado solo Ki-67 (HR: 1,05; 95% IC 1,008-1,009,
p<0,02) tiene influencia independiente. Tabla 4.12.7.
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Tabla 4.12.7. Anélisis univariado y multivariado de factores influyentes en la SE de pacientes
con RAC.

Univariate Multivariate

HR HR,95%IC P<®| HR HR,95%IC P<?
PSA inicial (ng/ml) NS NS
PSA >20 ng/ml NS NS
T2vsT1 NS NS
Biopsia bilateral NS NS
Gleason clinico 8 - 10 NS NS
D Amico alto riesgo NS NS
2.000 — 2.009 vs 1.989 — 1.999 NS NS
PSA-DT <6 meses NS NS
Velocidad PSA (ng/ml/afio) NS NS
vPSA >0.84 ng/ml/afio NS NS
Margenes quirdrgicos NS NS
Vesicula seminal afectada NS NS
Gleason patoldgico 8 - 10 1.9 1.04-38 ,03 NS
Ki-67 1.05 1.008-1.09 ,02 | 1,056 1,008-109 ,02
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR = Hazard Ratio.
RAC = Resistencia a Castracién

*77 pacientes prostatectomizados con bloqueo androgénico por progresion bioquimica y con
resistencia a castracion.
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La mediana hasta la muerte de los pacientes con Ki-67 >10% de células tefiidas es de 11
meses (IC 95%:8-15 meses) frente a 5,5 afios de aquellos que tifien <10% de las células. La
mediana hasta la muerte de pacientes con gleason 8-10 es 2,7 afios (IC 95%: 2,5-4).
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4.13. Radioterapia de rescate. Factores
Influyentes en la respuesta.

El objetivo del presente estudio es evaluar en los pacientes intervenidos de prostatectomia
radical con PB posterior y tratados con radioterapia (RTP) de rescate, los factores influyentes
en la respuesta. Finalmente compararemos las caracteristicas clinico-patoldgicas y la
Supervivencia Especifica (SE) de este grupo de pacientes con la de aquellos radiados que
concomitantemente reciben BA y con los que reciben s6lo BA, siempre en régimen de rescate.
Se incluyen para estudio Unicamente los pacientes que negativizan el PSA tras la
prostatectomia radical y que posteriormente evidencian PB recibiendo consecuentemente
tratamiento de rescate. Los pacientes con afectacion ganglionar y los que no negativizan el
PSA reciben adyuvancia inmediata quedando excluidos de todos los estudios puesto que
existen trabajos previos en los que se pone de manifiesto que los pacientes que no llegan a
negativizar el PSA evidencian peor pronéstico®,

Definimos como respuesta completa la negativizacion de las cifras de PSA tras RTP y su
persistencia hasta el final del estudio. El resto de los resultados (respuesta no mantenida,
respuesta parcial y no respuesta) lo denominamos fracaso del tratamiento.

De los 313 (23,9%) pacientes con PB; 159 (50,8%) reciben sélo BA, 63 (20,1%) RTP mas BA
concomitante y 91 (29,1%) s6lo RTP, de los cuales; 57 (62,6%) mantienen respuesta completa
y 34 (37,4%) fracaso del tratamiento con PB pos-RTP.

La radioterapia de rescate se administrd en sesiones de cinco dias por semana durante ocho
semanas con una dosis mimina de 65 Gy. Se aplico Radioterapia conformacional
tridimensional (3DCRT) en cuatro campos sobre el lecho prostatico incluyendo la zona tedrica
del cuello vesical, el tejido de alrededor del lecho y en la localizacion tedrica de vesiculas
seminales. No hay estudios fase | que valoren la dosis mas apropiada. Parece que dosis

mayores de 65 Gy procuran mejores resultados™>*

pero la ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) tras una reunién de consenso® recomienda 64 Gy.

El blogueo androgénico fue completo y se pautd mediante inyecciones trimestrales o
semestrales durante un minimo de 2 afios.

El criterio para la eleccion de un determinado tratamiento de rescate dependid de la decision

personal de cada medico responsable.
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4.13.1. Estudio del grupo tratado s6lo con RTP de rescate.

4.13.1.1. Estudio descriptivo del grupo tratado con radioterapia de rescate. Comparacion
de las caracteristicas clinico-patolégicas segun el tipo de respuesta.

La mediana de tiempo desde la cirugia hasta la PB de los 91 pacientes tratados con RTP es de
11 meses (6-118). La mediana de seguimiento del grupo radiado es de 6,4 afios (0,7-19). Para
los 34 (37,4%) con fracaso ha sido de 8,2 afios y de 5,5 afios para los 57 (62,6%) que
mantienen respuesta completa al tratamiento.

Las caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes radiados y las diferencias entre los que
evidencian fracaso radioterapico y los que mantienen respuesta completa a lo largo del estudio
se resumen en la Tabla 4.13.1.1.

Al final del estudio, 34 de los 91 (37,4%) tienen fracaso del tratamiento y evidencian PB pos-
RTP. La mediana de tiempo desde el rescate con RTP hasta la PB pos-RTP es de 33 meses (0-
155). Este grupo presenta peores caracteristicas clinico-patoldgicas (PSA inicial (ng/ml),
gleason clinico, grupos D"Amico, pT3b, Ki-67, PSA-DT (meses), PSA pre-RTP (ng/ml);

p<0,05) en comparacion con los 57 (62,6%) que mantienen la respuesta completa.

Tabla 4.13.1.1. Caracteristicas clinico-patologicas segln tipo de respuesta a radioterapia.

GRUPO RADIADO RESPUESTA FRACASO p<?

91 (100) 57 (62,6) 34 (37,4)

Variables clinicas

Edad (afios) 64 +6,4 63,6 £6,3 64,7+ 6,4 4
PSA inicial (ng/ml) 13,7+111 11,7+ 8,2 17,2+ 14,3 1
PSA >20 ng/ml 15 (16,5) 4(7) 11 (32,3) ,02
IMC (Kg/m2) 28,1+41 28,6 +44 26,7 + 3,3 .6
Gleason clinico

2-6 49 (53,8) 34 (59,6) 15 (44,1)

7 22 (24,2) 16 (28,1) 6 (17,6)

8-10 20 (21,9) 7(12,3) 13 (38,2) .05
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Grupos de Riesgo (D"Amico)
Bajo riesgo 22 (24,2) 18 (31,6) 4 (11,7)
Riesgo intermedio 42 (46,1) 27 (47,3) 15 (44,1)
Alto riesgo 27 (29,6) 12 (21) 15 (44,1) ,05
Variables patologicas
Gleason patoldgico
2-6 29 (31,8) 22 (38,6) 7 (20,6)
7 30 (32,9) 16 (28) 14 (41,2)
8-10 32 (35,2) 19 (33,3) 13 (38,2) 2
pT2 43 (47,2) 28 (49,1) 15 (44,1)
pT3a 27 (29,7) 20 (35,1) 7 (20,5)
pT3b 21 (23,1) 9 (15,8) 12 (35,3) ,04
Margen quirargico afectado 52 (57,1) 34 (59,6) 18 (52,9) ,6
Ki-67 10+£11,2 55+44 12,7 £ 13,2 ,02
PSA preRTP (ng/ml) 2,1+39 09+0,7 4,7+6,4 0,007
PSA preRTP >0,92 (ng/ml) 38 (41,8) 18 (31,6) 20 (58,8) ,006
PSA-DT (meses) 10,1+6,1 11,7+6 54+38 ,02
Dosis RTP (Gy) 66,4 + 3,5 65,5+ 3,8 66,1+ 3 7
Mediana hasta PB (meses) 11,4 (6-120) | 12,5 (6- 120,3) 9,6 (6-117) 4
Seguimiento (anos)
Media 6,9+ 35 59+27 854
Mediana 6,4 (0,7-18,9) | 5,5 (1,9-13,6) 8,2 (0,7-18,9)

%0 < 0,05.

Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o numero (%).

La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad (afios), PSA
inicial (ng/ml), IMC (kg/m?), Ki-67, PSA pre-RTP (ng/ml), PSA-DT (meses) , Dosis RTP (Gy)
y mediana hasta PB (meses), se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann
Whitney.

Ki-67 se ha determinado en 47 pacientes; 23 del grupo con buena respuesta y 24 del grupo con
respuesta parcial. Se ha expresado el resultado en porcentaje de células tefiidas.
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4.13.1.2. Estudio de supervivencia libre de progresion pos-radiacion.

La supervivencia libre de progresion bioquimica pos-RTP (SLPBPR) es de 68+7% y 30+10%,
en 5y 10 afios. Mediana de SLPBPR 7,3 afios (6,3-8,3). Figura 4.13.1.2.

Figura 4.13.1.2. Supervivencia libre de progresion bioguimica pos-radiacion.

Fracaso SLPBPR 5 |SLPBPR 10 | Pacientes en Pacientes en
RTP (%) | afos (%) anos (%o) riesgo a 5 afnos | riesgo a 10 afios
[ Grupo RTP |37 68 + 7 30 +10 24 4

SLPBPR; supervivencia libre de progresion bioguimica pos-radiacion.
Mediana de SLPBPR 7,3 afios (6,3 - 8,3).
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4.13.1.3. Estudio del grupo tratado solo con radioterapia de rescate. Factores influyentes
en la respuesta al recate con radioterapia. Estudio univariado y multivariado.

En el estudio univariado son influyentes en la SLPBR o fracaso radioterapico: PSA inicial
(ng/ml) (HR: 1,04; 1C95% 1,003-1,09 p=0,03), siendo el mejor punto de corte el PSA>20
ng/ml (HR: 4,6; 1C95% 1,3-16,6 p=0,02), pT3b (HR: 2,9; 1C95% 1,07-7,9 p=0,03), PSA-DT
(meses) (HR: 0,8; 1C95% 0,6-0,9 p=0,05), mejor punto de corte 3 meses (HR: 0,03; 1C95%
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0,002 - 0,3 p=0,005) y PSA pre-RTP (ng/ml) (HR: 1,9; IC95% 1,2-3,1 p=0,005). EI mejor
punto de corte es el PSA pre-RTP de 0,92 ng/ml (HR: 4,1; 1C95% 1,4-11,6 p=0,002).

En el multivariado presentan influencia independiente: el PSA inicial (ng/ml) (HR: 1,08;
IC95% 1,01-1,1 p=0,02) con mejor punto de corte PSA>20 ng/ml (HR: 13,6; 1C95% 2,1-86
p=0,005) y PSA pre-RTP (ng/ml) (HR: 1,9; 1C95% 1,2-3,3 p=0,009), mejor punto de corte
PSA pre-RTP de 0,92 ng/ml (HR: 4,5; 1C95% 1,3-15,6 p=0,01).

La SLPBPR a 5 afios es de 93+5% para el grupo con PSA pre-RTP <0,9 ng/ml (58,2%), y
53+10% para el grupo PSA pre-RTP >0,9 ng/ml (41,8%), (p=0,02).

Los pacientes con PSA inicial <20 ng/ml (83,5%) tienen una SLPBPR en 5 afios de 81+9%
frente a 58+9% de los pacientes con PSA inicial >20 ng/ml (16,5%), (p=0,03). Tabla 4.13.1.3.
Tabla 4.13.1.3. Factores influyentes en la respuesta al rescate con radioterapia.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<®| HR HR,IC9%% P<?®

PSA inicial (ng/ml) 1,04
PSA > 20 (ng/ml) 4,6
IMC (Kg/m2) 0,9
Ki 67 1,1
pT3b 2,9
PSA-DT (meses) 0,8
PSA-DT >3 meses 0,03
PSA preRTP (ng/ml) 1,9

PSA preRTP > 0,9 (ng/ml) 4,1

Gleason patoldgico 7 - 10 2,2

1,003-1,09 ,03 | 1,08 101-11 ,02

1,3-16,6 ,02 | 13,6 2,1-86 ,005
0,8—1,05 2 NS
09-14 1 NS
1,07-79 ,03 NS
0,6-0,9 ,05 NS
0,002-0,3 ,005 NS

1,2-31 ,005 | 1,9 1,2-3,3 ,009
1,4-116 ,002 | 4,5 1,3-15,6 ,01

0,8-6,2 1 NS

p<0,05
NS; No Significativo, p>0,05.
HR; Hazard ratio.
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SLPBPR; Supervivencia Libre de Progresién Bioquimica Pos-Radiacion.

4.13.2. Estudio de la SE en los pacientes con PB sequn el tipo de tratamiento de rescate

recibido.

4.13.2.1. Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con progresion bioquimica
segun el tipo de tratamiento de rescate recibido.

La mediana de seguimiento es de 6,4; 6,6; y 9,2 afios, para los grupos tratados con RTP;
RTP+BA; y BA. Los tres grupos son homogéneos en sus principales variables patoldgicas
estudiadas. Tabla 4.13.2.1.

Tabla 4.13.2.1. Caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con progresion bioquimica
segun el tipo de tratamiento de rescate recibido.

RTP BA p<? RTP + BA p<®

91 (29,1) 159 (50,8) 63 (20,1)
Variables clinicas
Edad (afios) 64 £6,4 64,4+6,1 1 61,4 57 ,007
PSA inicial (ng/ml) 13,7+11,1 18,8 + 15,5 ,008 19,6 +18,9 ,09
IMC (kg/m2) 28,1+41 28,1+4 v 28 +3,6 5
Gleason clinico estratificado
2-6 49 (53,8) 88 (55,3) 29 (46,1)
7 22 (24,2) 35 (22) 17 (26,9)
8-10 20 (21,9) 36 (22,6) .8 17 (26,9) 1
Estadio clinico criterios D"Amico
Tla-c 40 (43,9) 56 (35,2) 27 (42,8)
T2a-b 37 (40,6) 62 (38,9) 22 (34,9)
T2c 14 (15,4) 41 (25,8) A4 14 (22,2) 4
Grupos de riesgo D" Amico
Bajo riesgo 22 (24,2) 11 (6,9) 13 (20,6)
Riesgo intermedio 42 (46,1) 55 (34,6) 38 (60,3)
Alto riesgo 27 (29,6) 93 (58,5) ,000 12 (19) 7
Variables patoldgicas
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Ki-67 10+11,2 8,3+10,5 2 12,6 £13,2 3

PT3b 21 (23,1) 59 (37,1) 9 19 (30,2) 3

Gleason patolégico

2-6 29 (31,8) 54 (33,9) 14 (22,2)

7 30 (32,9) 49 (30,8) 19 (30,2)

8-10 32(35,2) 56 (35,2) 8 30 (47,6) 2
PSA pre-RTP (ng/ml) 2,1+£39 26+33 ,6
Dosis RTP (Gy) 66,4+ 3,5 65+7,5 8
PSA-DT (meses) 10,1+6,1 18,1+ 25,2 5 6,1+59 1
Mediana hasta PB (meses) 11,4 (6-120) | 18 (6-194) ,04 9,5 (6-167) 8
PB 2° (meses) 34 (37,4) 54 (34,6) ,6 18 (31) 4

Sequimiento anos

Media 6,9%3,5 94+4 74 39
Mediana 6,4 (0,7-18,9) | 9,2 (0,9-19,5) 6,6 (1,5-18,9)
a
p < 0,05.

Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o nimero (%).

PB; Progresion Bioguimica.

RTP; 91 pacientes tratados con Radioterapia de rescate por PB.

RTP+BA; 63 pacientes tratados con Radioterapia de rescate mas Blogueo Androgénico
concomitante por PB.

BA; 159 pacientes tratados con Bloqueo Androgénico en régimen de rescate por PB.

La significacion estadistica para la comparacion de medias de las variables Edad (afios), PSA
inicial (ng/ml), Ki-67, PSA pre-RTP (ng/ml), PSA-DT (meses), Dosis RTP (Gy) y mediana
hasta PB (meses), se ha determinado mediante el test no parametrico U de Mann Whitney.

4.13.2.2. Estudio de la SE segun el tipo de tratamiento de rescate recibido.

La SE a 5 y 10 afios es de 98+1% y 82+6%; 95+2% y 79+7%; 95+1% y 85+3%;
respectivamente (p>0,05 en todos los casos). Por lo que en los pacientes prostatectomizados
con posterior PB la SE es similar con independencia del tipo de tratamiento de rescate recibido
(RTP vs RTP+BA vs BA). Figura 4.13.2.2

Figura 4.13.2.2. Supervivencia especifica segun tipo de tratamiento de rescate en pacientes
con progresion bioquimica.
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Fracaso |SLPB 5 afios | SLPB 10 afios | Pacientes en Pacientes en
(%) (%) (%) riesgo a 5 afnos | riesgo a 10 afos
RTP 11,1 981 82+6 56 15
RTP+BA |17,2 95+2 79+7 43 14
BA 18,1 9%5+1 85+3 141 74

SE; Supervivencia Especifica.
PB; progresion bioquimica.

RTP; 91 pacientes tratados con Radioterapia de rescate por PB.
RTP+BA,; 63 pacientes tratados con Radioterapia de rescate mas Bloqueo Androgénico

concomitante por PB.

BA; 159 pacientes tratados con Bloqueo Androgeénico en régimen de rescate por PB.
NS; No Significativo, p>0,05.
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4.14. Supervivencia libre de progresion
mestastasica. Factores pronosticos
Influyentes.

Este trabajo, estudia en los pacientes operados con cancer de prostata localizado y tratados
posteriormente de forma complementaria por progresion bioquimica; el riesgo de metastasis, la
supervivencia especifica y los factores pronosticos influyentes.

Analizamos retrospectivamente la serie de pacientes con cancer de prostata estadio clinico T1-
T2 de acuerdo con los criterios TNM, tratados mediante prostatectomia radical en nuestro
centro entre Enero de 1.989 y Diciembre de 2.009. 371 (32,8%) evidencian progresion
bioguimica. 76 (6,7%) progresion metastasica. Incluimos todos los pacientes que evidencian
progresion bioquimica; los que reciben tratamiento adyuvante y de rescate. Incluimos también
los N(+). Consideramos pacientes en progresion metastasica aquellos que cumplen los criterios
de las guias de la Canadian Urological Association®” de 2013.

Los objetivos principales han sido:

3. Supervivencia Libre de Progresion Metastasica desde Cirugia.

4. Supervivencia Libre de Progresién Metastasica desde Progresion Bioquimica. Factores
pronosticos.

5. Supervivencia Especifica desde Progresion Metastésica. Factores pronosticos.

4.14.1. Supervivencia Libre de Progresion Metastéasica desde Cirugia.
En toda la serie (1.132 pacientes), mediana de seguimiento es de 7,3 afos, la SLM es de
90+1%, 85+1% y 80+£2% en 5, 10 y 15 afios. A riesgo 333, 257 y 55 pacientes.

Figura 4.14.1. Supervivencia libre de progresion metastasica desde cirugia.

Fracaso SLM a5 SLMal0 Pacientes en Pacientes en
(%) anos (%) anos (%) riesgo a 5 anos | riesgo a 10 afios
[sLm [17,2 90 + 1 85+ 1 333 257
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4.14.2. Supervivencia libre de progresion metastasica desde progresion bioquimica.
Factores pronosticos influyentes.

En los 371 (32,8%) pacientes que evidencian progresion bioquimica, mediana de seguimiento
8,2 afos, la SLM es de 73+3%, 65+3% y 50+7% en 5, 10 y 15 afios. A riesgo 121, 65y 8
pacientes. Mediana de SLM desde progresion bioquimica 14,9 afios (13-16,8). En los 76 (6,7%)
metastasicos, la mediana hasta metéstasis desde progresion bioquimica es de 4 afios.

Figura 4.14.2. Supervivencia libre de progresion metastasica desde progresion bioquimica.

Fracaso (%) |SLMab5 SLMal0 Pacientes en Pacientes en
anos (%o) anos (%o) riesgo a 5 afos | riesgo a 10 afios
[sLm [344 733 65+ 3 333 257
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Los factores influyentes en la SLM son en el estudio univariado (modelo de Cox): el gleason
patoldgico 8-10 (HR:2,4; IC 95% 1,4-4, p=0,001), pT3b (HR:2,2; IC 95% 1,3-3,6, p=0,002), la
afectacion ganglionar (HR:3,6; IC 95% 1,8-7, p=0,000), el tiempo de doblamiento de PSA
(PSA-DT) <6 meses (HR:3,2; IC 95% 1,2-8,2, p=0,01) y el tiempo de doblamiento de PSA
(PSA-DT) <3 meses (HR:4,2; IC 95% 1,4-11,8, p=0,007),

En el estudio multivariado solo influye el PSA-DT <3 meses (HR:4,5; IC 95% 1,6-12,9,
p=0,005). Tabla 4.14.2. Los pacientes con PSA-DT <3 meses (10,6%) presentan a 5 afios una
SLM de 42+18% frente a 83+4% de pacientes con PSA-DT >3 meses (89,4%), a riesgo 3 y 48

pacientes respectivamente.
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Tabla 4.14.2. Andlisis univariado y multivariado de factores influyentes en la SLM en pacientes
con progresion bioquimica.

Univariado Multivariado

HR HR,IC9%% P<?®| HR HR,IC9%% P<?
PSA inicial (ng/ml) 1,003 09-1,01 ,6 NS
PSA >20 ng/ml 1,2 0,7-2 4 NS
T2vsT1 1,05 06-1,8 8 NS
Ki-67 1,03 0,9-1,07 ,06 NS
PSA-DT < 3 meses 4,2 1,4-11.8 ,007 | 45 1,6-12,9 ,005
PSA-DT < 6 meses 3,2 12-8,2 ,01 NS
Afectacion ganglionar 3,6 1,8-7 ,000 NS
Gleason patoldgico 8 - 10 2,4 1,4-4 ,001 NS
Afectacion vesiculas (pT3b) 2,2 1,3-3,6 ,002 NS
p<0,05

NS = No Significativo, p>0,05.
HR = Hazard Ratio.

4.14.3.1 Progresion metastasica. Estudio descriptivo de las principales caracteristicas
clinico-patologicas de los pacientes con afectacion metastasica.

76 (6,7%) evidencian progresion metastasica. Mediana de seguimiento 6,8 afios. Mediana de
PSA 16 ng/ml. 29 (40%) Gleason patoldgico 8-10. 32 (42%) pT3b. 14 (18%) N(+). Al final del
estudio 17 (22,4%) permanecen en progresion metastasica, 56 (73,7%) han fallecido por cancer

de préstata y 3 (3,9%) por otras causas. Tabla 4.14.3.
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Tabla 4.14.3. Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes con progresion metastasica.

Variables clinicas

Edad (afios) 62,7 £ 6,6
PSA inicial (ng/ml) 20,9 + 16,8
PSA > 20 ng/ml 28 (36,8)
Tic 23 (30,3)
Tacto rectal sospechoso (T2) 53 (69,7)

Gleason clinico

2-6 39 (51,4)
7 12 (15,7)
8-10 25 (32,9)
Grupo de riesgo D" Amico

Bajo 5 (6,6)
Intermedio 27 (35,5)
Alto 44 (57,9)

Variables patologicas

Ki-67 96+119
Afectacion ganglionar 14 (18,4)

pT3b 32 (42,1)

Gleason patologico

2-6 25 (32,9)

7 21 (27,6)

8-10 30 (39,5)

Progresion clinica 41 (53,9)

Tratamiento complementario

Bloqueo androgénico 40 (52,6%)
Radioterapia + Blogueo androgénico 36 (47,3%)
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Sequimiento (anos)

Media 8,2x4,6
Mediana 6,8 (0,2 - 19,5)

Datos presentados como media + desviacion estandar (DE) o numero (%).

4.14.3.2 Progresion metastasica. Supervivencia Especifica y factores pronosticos
influyentes.

La SE desde la progresion metastasica es de, 56+6%, 38+6%, 21+6% en 2, 3 y 5 afios. A
riesgo 31, 17 y 8 pacientes. Mediana de SE desde metéstasis 2,2 afios.

Figura 4.14.3.2. Supervivencia Especifica desde Progresién mestastasica.
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En el estudio univariado son influyentes: Ki-67 (HR:1,04 IC 95% 1,01-1,08; p=0,01), mejor
punto de corte Ki-67 >10% células tefiidas (HR:8 IC 95% 2,3-27; p=0,001) y PSA-DT <3
meses (HR:5,8 IC 95% 1,1-32; p=0,04).

En conclusion, en los pacientes prostatectomizados tratados posteriormente de forma
complementaria por progresion bioquimica, la mediana de SLM desde la progresion
bioquimica es de 14,9 afios. Desde la progresion metastasica, la mediana de SE es de 2,2 afios.
En el estudio multivariado el PSA-DT <3 meses es influyente desde la progresion bioquimica

hasta la progresion metastasica y hasta la muerte.
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4.15. Complicaciones y resultados funcionales
de la prostatectomia radical de rescate para el
cancer de prostata radiorresistente.

Nuestro objetivo es evaluar la tasa de complicaciones y los resultados oncoldgicos de una serie
de prostatectomias de rescate realizadas en nuestro centro, en un grupo de pacientes con
progresion bioquimica tras radioterapia externa.

En nuestro centro desde Enero de 1.989 se han realizado 12 prostatectomias radicales de
rescate. Suponen el 1% si las incluimos dentro de la totalidad de prostatectomias que nuestro
departamento ha llevado a cabo hasta Diciembre de 2.009. Todas se han realizado por abordaje
abierto segtn la técnica descrita por Walsh™.

Estos 12 pacientes no han sido incluidos en ninguno de los estudios presentados anteriormente.
Analizamos la incidencia de complicaciones quirargicas de nuestra serie asi como nuestros
resultados oncoldgicos en términos de supervivencia libre de progresion bioquimica,

supervivencia cancer-especifica y supervivencia global.

4.15.1. Caracteristicas demograficas y variables clinico-patoldgicas del grupo de estudio.
La media de seguimiento de todo el grupo fue de 7 afios + 5 DE. La dosis media de radiacion
previa a la cirugia fue de 69 Gy. La mediana de PSA fue de 6.7 ng /ml. Tabla 4.15.1.

Tabla 4.15.1. Caracteristicas previas a la radioterapia y previas al rescate con prostatectomia
radical.

Media + DE / N (%)

Edad (afios) 68,8 + 8
Dosis RTP (Gy) 69 + 2,2

Variables clinico-patoléqgicas pre-RTP

PSA (ng/ml) 143 +11
Gleason clinico

2-6 9 (75)
7 1(8.3)
8-10 1(8.3)
Estadio clinico

Tla 5(41,7)
T2a-b 6 (50)
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T2c 1(8,3)

Variables clinico-patolégicas pos-RTP

PSA (ng/ml) 9,4+£6,8
Gleason clinico pos-RTP

2-6 3(25)

7 1(8,3)
8-10 4(33,3)
Graduacién no posible 4 (33,3)
Estadio clinico post-RTP

Tic 5(41,7)
T2a-b 5(41,7)
T2c 2(16,7)
Tratamiento hormonal adyuvante 5(41,7)
Tiempo hasta progresion bioquimica en meses 33,6 £ 28,6
Tiempo entre RTP y cirugia en meses 55,1 + 35,7

RTP: Radioterapia

4.15.2. Hallazgos perioperatorios y complicaciones quirurgicas.

4 pacientes (33,3%) presentaron incontinencia de esfuerzo mas alla del afio de la intervencion
requiriendo el uso de mas de un pafial al dia.

El 41,7% de los pacientes alcanzaron una continencia total. Por otro lado, 3 pacientes (25%)
requirieron ser intervenidos mediante uretrotomia interna por estenosis uretral.

No presentamos ningun caso de fistula rectal. Tabla 4.15.2.

Media + DE / N (%)
Estancia hospitalaria en dias 8,442
Hemoglobina postoperatoria (g/dl) 109+£1,2
Descenso de hemoglobina (g/dl) tras cirugia 39+18
Transfusion de hemoderivados 1(8,3)
Complicaciones quirurgicas
Incontinencia 4 (33,3)
Estenosis uretral 3(25)
Dario rectal 0 (0)
Fistula urinaria 1(8,3)
Infecciones del tracto urinaria 4 (33,3)
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4.15.3. Variables clinico-patoldgicas y resultados oncolégicos de la muestra tras la

prostatectomia de rescate.

Media + DE / N (%)

Margen quirargico afectado
Ganglios afectados

Gleason patoldgico
2-6

7

8-10

Estadio patolégico pormenorizado
PT2a
PT2b
PT2c
PT3a
PT3b

Progresion bioquimica
Progresién metastasica
Progresion clinica (local)
Blogueo androgénico tras cirugia
Resistencia a castracion

Supervivencia global a los 5 afios

Supervivencia libre de progresion a los 5 afios
Supervivencia libre de metéastasis a los 5 afios
Supervivencia especifica a los 5 afios

6 (50)
1(8,3)

39+18
3 (25)
5 (41,3)

4 (33,3)

2 (16,7)
3 (25)
2 (16,7)
3 (25)
2 (16,7)

8 (66,7)
4 (33,3)
3 (25)
7 (58,3)
6 (50)
40,2 + 16
66 + 16
66,7 + 15
76+ 1438

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, podemos concluir que las mejoras de la

técnica quirdrgica y de la radioterapia han mejorado el perfil y la incidencia de las

complicaciones quirargicas tras la prostatectomia de rescate.

No obstante, el analisis de nuestra serie nos lleva a hacer hincapié en la necesidad de mejorar la

seleccién de pacientes asi como acortar los tiempos entre radioterapia y cirugia de cara seguir

mejorando los resultados prondsticos y funcionales de esta técnica.
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5.1. Evolucion del tipo de paciente candidato a
prostatectomia radical a lo largo de 2 décadas (1.989-
2.009).

El descubrimiento del PSA en los afios 80 hizo posible el diagnostico precoz de cancer
de prostata y la prostatectomia radical como tratamiento de intencidn curativa, momento
historico del tratamiento del cancer de prostata en el que ain hoy estamos. Sabemos que
el tipo de paciente tratado con cirugia ha evolucionado en los ultimos 25 afios porque se
ha mejorado con la experiencia en sutileza diagnostica y en las indicaciones, gracias al
conocimiento de los factores clinicos con influencia en el prondstico. Ademas, se ha
producido una progresiva sensibilizacion social en la clase médica y en la sociedad
civil, que han producido un aumento del nimero de pacientes diagnosticados y una
marcada migracion clinico-patolégica de los estadios de esta enfermedad®°.

En los dltimos afios se ha producido un cambio significativo en las caracteristicas
preoperatorias de los pacientes con cancer de prostata tratados con prostatectomia
radical. El resultado de este cambio ha sido la aparicion de un nuevo perfil de paciente
caracterizado por ser mas joven, con enfermedad localizada y con niveles mas bajos de
PSA, lo que se traduce en términos prondsticos en un mejor control local de la
enfermedad y de mejores tasas de supervivencia libre de progresion y cancer-
espeCI'fiCa33’39’40’57'58.
Sin duda el PSA esté en el origen de estos cambios. Su descubrimiento hizo posible el
diagndstico precoz y la posibilidad de tratamiento curativo que supusieron una
progresiva universalizacion del método, un mayor nimero de pacientes diagnosticados,
una aumento de la experiencia quirargica, la publicacion de resultados, la mejoria en la
sutileza diagnostica y un claro aumento de la sensibilidad de la sociedad frente a la
enfermedad. EIl resultado ha sido una progresiva migracion hacia el diagnéstico en
estadios clinico-patolégicos mas precoces®**°4%°™%9 | a proporcién de los tumores de
alto riesgo ha disminuido significativamente. En un estudio con 8.600 pacientes la
proporcién de bajo riesgo era del 30% en 1.989-1.992 frente al 45% en 1.999-2.001.
Ademas también han cambiado sus caracteristicas. El determinante ha dejado de ser el

PSA o el tacto rectal T3 y ha pasado a ser el indice de Gleason® 4%,
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Simultdneamente ha habido un progresivo cambio de los criterios de gradacion del
Gleason hacia estadios més elevados™.

Todas estas observaciones se ponen en evidencia en la serie aqui analizada. Ahora bien,
aunque a lo largo de 20 afios ha ido cambiando el tipo de paciente intervenido solo se
evidencian dos grupos si se utiliza como criterio de segregacion la SLPB. La linea de
separacion confirma que son los 250 primeros (aquellos operados entre 1.989 y 1.999)
los que presentan caracteristicas significativamente, o en el limite de la significacion
estadistica, peores en las principales variables clinico-patologicas. Este hecho ha sido
puesto en evidencia igualmente en otras series®>3940°¢.

Se ha comprobado también una disminucion en el diagnéstico de cancer de prostata
incidental (T1a, T1b), debido por un lado al control con tratamiento médico de los
sintomas derivados del tracto urinario inferior en pacientes con hiperplasia de préstata y
al mayor nimero de determinaciones de PSA realizadas en los pacientes con este tipo de
sintomatologia’®®. Estos hechos implican un crecimiento proporcional de los casos
diagnosticados por elevacion de PSA (T1c)®. Nuestra casuistica muestra también una
disminucion del 6,8% al 1,5% en el diagndstico de cancer Tla-b entre ambas décadas.
(p<0,000). También se evidencia un fendmeno de migracion patologica con tendencia
hacia pT2, en consonancia con los resultados publicados por otros autores® ®®°, Este
hecho implica una evidente mejora también en la expectativa global de supervivencia.
Resulta bastante Ilamativo el hecho de que tanto el Gleason patolégico como los
margenes no sean significativamente diferentes entre los dos grupos de nuestro estudio.
Suponemos que se debe a la evolucién en los criterios de calificacion patoldgica con
una tendencia a aumentar el Gleason, de manera que en la segunda época se califican
como gleason 7 pacientes que en la primera habrian sido calificados como gleason 2-6.
Este fendbmeno de migracion de grupos con trascendencia pronostica, conocido como
fenémeno de Will Rogers’, podria explicar el hecho de que la SLPB sea
significativamente peor en los pacientes Gleason 2-6 del primer grupo frente a los
pacientes Gleason 2-6 del segundo (p<0,000). Otros autores tampoco encuentran
diferencias en relacién con el Gleason®. Sucede lo mismo cuando estudiamos los
margenes, puesto que no encontramos diferencias entre los dos grupos (p=0,6). De
nuevo, la supervivencia de los pacientes con margenes libres del primer grupo es
significativamente peor que la de los mismos pacientes del segundo grupo (p<0,000).

Este hecho seguramente implique que los patélogos hayan afinado en el analisis de la
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pieza, por lo que resulta menos probable que pacientes con margenes afectados sean hoy
calificados como negativos.

Podemos decir entonces que nuestra practica refleja solo dos periodos con diferencias
en el tipo de paciente tratado con prostatectomia radical. No ha sucedido un cambio
lento y paulatino, porque en este caso probablemente habriamos encontrado méas grupos
diferentes 0 mayor heterogeneidad entre grupos. La explicacién mas razonable supone
que hubo un cambio cualitativo en torno a 1.999-2.000; época en la que se produce una
auténtica explosion en nuestro pais en la determinacién de PSA, tanto en medicina
general como en andlisis de empresa, y un aumento muy significativo en el nimero de
pacientes diagnosticados®****°. De hecho, para completar el primer grupo de 250
pacientes operados fueron necesarios 10 afios y solo 5 afios para los 500 siguientes,
manteniéndose a partir de entonces el ritmo constante, sin cambios.

El presente estudio analiza un nimero importante de pacientes y tiene un notable interés
socioldgico y médico porque en cierto modo refleja como se ha manejado el diagnéstico
y tratamiento del cancer de préstata localizado en los Gltimos 20 afios en una institucion
que trata pacientes de toda la geografia espafiola. En este sentido estos datos pueden
suponer una aproximacion al manejo de esta enfermedad en nuestro entorno cultural®,

posiblemente diferente al de los paises anglosajones o del norte de Europa.
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5.2. Optimizacion de los Grupos de riesgo de D"Amico
anadiendo la informacion de la resonancia magnética

nuclear.

Con la finalidad de estratificar el riesgo de recurrencia de la enfermedad del cancer de
prostata previo a recibir un determinado tratamiento, en 1.998 D’ Amico*! disefio unos
grupos de riesgo de progresion bioquimica (PB) basados en tres parametros clinicos de
influencia pronostica independiente (PSA incial (ng/ml), Gleason clinico y estadio
clinico). De esta forma un paciente con PSA<10 ng/ml, Gleason<7 y estadio T1-2a, fue
considerado de bajo riesgo de progresion de la enfermedad. Si el PSA era entre 10-20
ng/ml, el Gleason 7 o el estadio T2b, el riesgo era intermedio. Y si el PSA era >20
ng/ml, el Gleason 8-10 o el estadio >T2c, el riesgo de PB era alto. Ademés de ser
validada, esta clasificacion se caracteriza por ser préctica, sencilla, reproducible y de
contar con el espaldarazo de ser utilizada en las Guias clinicas® de la American
Urological Association (AUA) desde 2.007.

En la estadificacion clinica del cancer de préstata, la RNM con bobina, con sus
limitaciones, es el método de imagen mas preciso para calificar clinicamente a los
pacientes como 6rgano confinados o no’%®.

La European Association of Urology (EAU) Section of Urological Research (ESUR)’’
de 2012, recomienda realizar RNM con antena endorrectal en los pacientes con tumores
de riesgo alto e intermedio. La indicacion en pacientes de bajo riesgo es discutida. En
nuestro estudio se pone de manifiesto que probablemente no aporta nada a la mejoria en
la estadificacion del grupo.

Pero a pesar de informacién que aporta’’ su indicacion sistematica es controvertida. No
se puede utilizar como criterio de exclusion, porque si bien, globalmente, la
infraestadificacion puede descender del 42% al 22%, de los pacientes con tumor
organo-confinado los falsos positivos alcanzan el 21%. Por este motivo no es criterio
absoluto en la estadificacion’.

Esta falta de consenso ha limitado el estudio sobre su posible implicacion a nivel
pronéstico. En este terreno existen pocos trabajos que hayan evaluado el valor

pronéstico de esta técnica de imagen’®.
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Por eso nuestro objetivo es determinar si los datos aportados por la RNM, siguiendo

80-86 tienen influencia

criterios radioldgicos de estadificacion firmemente establecidos
independiente en la SLPB, y de ser asi, si se puede optimizar la clasificacion prondstica
de D" Amico afiadiendo estos hallazgos.

D"Amico® evidencia que la RNM es un factor de influencia independiente en la
prevision de afectacion capsular, margenes y vesicula seminal asi como de progresion
bioguimica. Aunque en los grupos de bajo y alto riesgo clinico (formados por el PSA 'y
el Gleason®) la utilidad de la RNM es dudosa, en el grupo de riesgo intermedio la
normalidad o no de la RNM influye directamente en la progresion (en los casos en los
que RNM es positiva la SLPB a los tres afios era del 21% frente al 78% de los que
presentan RNM negativa).

En 2.004 Poulakis V et al.®®° consiguen optimizar exitosamente el modelo de D" Amico
con los datos aportados por la RNM. Obtienen un nuevo modelo capaz de predecir
significativamente mejor la SLPB. En el estudio multivariado, los factores predictores
de SLPB son: el PSA preoperatorio (p<0,0001), Gleason biopsia (p=0,006),
estadificacion con RNM (p=0,002) y estadificacion clinica TNM (p=0,03). Estos
resultados son superponibles a los nuestros. Para estos autores, el mejor modelo es aquel
que utiliza el PSA preoperatorio, el Gleason de la biopsia y la estadificacion con RNM,
y es mejor predictor que el que emplea las variables clasicas, de manera que la
informacidn aportada por la RNM mejora significativamente la capacidad de prediccién
de la SLPB. En nuestro estudio la SLPB a 5 afios es de 81%, 63% Yy 41% para RNM T2,
RNM T3a y RNM T3b, respectivamente, y el modelo que incluye los datos aportados
por la RNM también predice mejor a 5 y 10 afios (en los trabajos previos sélo se
presentan los datos a 5 afios) la SLPB (estudio multivariado, modelo de Cox,
bootstrapping). Ademas, este modelo tiene consecuencias practicas ya que distribuye a
los pacientes en los grupos de manera diferente, pues el 72% y el 66% de pacientes de
riesgo intermedio y alto en D"Amico clasico son respectivamente de riesgo bajo e
intermedio en nuestra clasificacion y sus supervivencias son significativamente mejores
que la de los pacientes que no migran.

Este fendmeno de migracion de grupos con transcendencia prondstica conocido como
fenémeno de Will Rogers’® hace que la nueva clasificacion sea, segtin nuestro modelo,
mas optimista.

A diferencia de los grupos de riesgo alto e intermedio, la optimizacién no es tan efectiva

en el grupo de bajo riesgo. De los 199 pacientes de bajo riesgo de D’Amico solo 8 son
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de riesgo intermedio en nuestra clasificacion (en todos los casos por evidenciarse
afectacion de vesicula seminal en RNM) y ninguno de alto riesgo. Ninguno de los ocho
pacientes ha progresado (mediana de seguimiento: 5,5 afios (2,1-9,5)). Deducimos que
probablemente han sido sobreestadiados con RNM. Si fuera asi se podria concluir que
en los pacientes de bajo riesgo de D’Amico la RNM no contribuye a modificar el
pronostico y estaria indicada solo por razones tacticas de cara a la cirugia.

El presente estudio pone en evidencia que la utilizacion de la RNM es decisiva en una
mejoria significativa en la prediccion clinica del riesgo de progresion. Supera
significativamente en precision a la clasificacion de D’Amico. Y es un paso importante
en el estudio del riesgo clinico.

Sin embargo, a la espera de que haya méas publicaciones en relacion con el tema,
debemos ser cautos a la hora de hacer afirmaciones demasiado concluyentes.

Ademas tenemos una limitacion al menos tedrica. Académicamente los mejores

resultados se obtienen con antena endorrectal®’

y las guias clinicas lo recomiendan. En
nuestro estudio aunque inicialmente se utilizé la antena endorrectal, la dificultad de
interpretar algunas iméagenes, la incomodidad, la mala tolerancia y la conviccion de
nuestros radidlogos de que su mejoria era como minimo limitada hizo que se

desestimara su utilizacion sistematica..
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5.3. Afectacioén de vesicula seminal.

La afectacion de las vesiculas seminales en pacientes tratados mediante prostatectomia
radical se asocia a variables de mal pronostico (mayor grado de diferenciacidn, mayor
incidencia de extensién extracapsular, mayor proporcion de afectacion ganglionar, entre
otros) y en muchos estudios largos es factor de influencia independiente en
Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica (SLPB) y Supervivencia Especifica
(SE)90-93l

Sin embargo constituyen un grupo heterogéneo dentro del cual hay grupos de riesgo con
pronostico diferente, que pueden ser determinantes en la eleccion del tratamiento. Es
fundamental intentar averiguar en qué pacientes la prostatectomia radical es el
tratamiento de eleccién® y si pueden beneficiarse de un tratamiento complementario.
De este conocimiento depende en gran parte la actitud terapéutica en pacientes operados
con vesicula seminal afectada.

Por eso, el objetivo de nuestro trabajo es estudiar, en una serie de 1.132 pacientes
tratados con prostatectomia radical, la influencia pronostica de la afectacion de la
vesicula seminal.

Los pacientes con afectacion de vesicula seminal evidencian en la literatura®® de
manera constante, al igual que en nuestro caso, un PSA mas alto, un Gleason mas
elevado, un peor estadio clinico, mas margenes afectados, mas adenopatias que los
pacientes sin afectacion de vesicula seminal.

Es incuestionable el valor pronostico negativo de la afectacion de la vesicula seminal
sobre la SLPB y SE®%* En todos los estudios publicados, casi sin excepcién,

empeora significativamente el pronéstico® %

y en la mayor parte de las series (en la
nuestra también) es una variable de influencia independiente en la SLPB**® En las
series antiguas la progresion supera el 65%; la progresion metastasica afecta al 50% vy
una supervivencia a 7 afios del 32%. En las series contemporaneas la Supervivencia
Libre de Progresion oscila entre 30-50%. En nuestro caso las cifras son similares 41%
y 28% en 5y 10 afos.

Sin embargo, el grupo de pacientes con afectacion de vesicula seminal es heterogéneo y
hoy el objetivo fundamental, es estratificar el riesgo, analizando los factores asociados

al pronostico y disefiar con ellos, si es posible, grupos de riesgo de cara a hacer las
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indicaciones mas apropiadas de tratamiento. En nuestro caso los factores de influencia
independiente son el Gleason patoldgico 8-10 y PSA >10 ng/ml.

Salomon L. et al®®, con 137 pacientes (pT3bNOMO) tratados con prostatectomia radical
evidencian, como en nuestro estudio, que el Gleason y PSA son en el estudio
multivariado los factores influyentes en la progresion bioquimica. Ni la afectacion
extracapsular ni la presencia de margenes positivos resultaron ser variables predictoras
en la SLPB de los pT3b. En nuestro caso tampoco lo son.

Hay otros muchos estudios®”%

que valoran los factores influyentes en la progresion en
pT3b. Epstein JI et al.”, demuestran en pacientes pT3bNO, que el Gleason patolégico,
la afectacion capsular y la presencia de margenes son factores independientes para la
progresion. Pero cuando en su analisis excluyen a los sujetos con ganglios positivos, el
Gleason y los margenes dejan de ser predictores. En nuestro estudio estan excluidos los
pacientes con tratamiento hormonal inmediato y los que tienen afectacion ganglionar.
No obstante, estos autores, estratifican a los pacientes pT3b utilizando el Gleason, la
afectacion de margenes y la invasion vascular de la pieza quirtrgica y los resultados son
similares a los descritos a nivel nacional por Zudaire et al.*®.

Tefilli et al.'®, indican en un analisis multivariante que la progresién tumoral de los
pT3b estd condicionada por la afectacion de margenes quirdrgicos, un Gleason >6, y un
PSA preoperatorio >10 ng/ml, coincidiendo con los trabajos de D" Amico et al.®’.

En nuestros 127 pacientes, el Gleason patoldgico 8-10 y el PSA >10 ng/ml son variables
de influencia independiente en la SLPB. Ademas con ellas hemos sido capaces de
disefiar un modelo de riesgo de SLPB caracterizado por una enorme simplicidad pero
que es capaz de discriminar el pronéstico de estos pacientes de manera significativa.
Segun nuestro modelo los pT3bNO con PSA <10 ng/ml 6 Gleason 2-7 tienen una
aceptable SLPB con cirugia de 46 + 7% y 27 + 8% en 5 y 10 afios. Los que tienen un
PSA >10 ng/ml y un Gleason 8-10 solo de 14 + 7% y 5 £ 5% en 5 y 10 afios.

1.19 también disefiaron un

En la estratificacion del riesgo de progresion Blute et a
modelo predictivo tras prostatectomia radical mediante regresion de Cox obteniendo
una SLPB a 5 afios del 30% para los casos con ganglios negativos que presentan un
Gleason de 7 o mayor combinado con un PSA >10 ng/ml, margenes positivos y
afectacion de vesiculas. Cheng et al.'®, hallaron unas tasas similares de SLPB cuando
incluyeron a sujetos con ganglios positivos.

Estos autores consideran pues al estadio pT3b como un factor de mal prondstico pero no

aislado sino condicionado por la coexistencia de otros factores desfavorables'®*%. En
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nuestra serie analizada en conjunto, pT3b per se como en combinacién con otras
variables predictoras (Gleason patoldgico 8-10 y PSA >10 ng/ml), resultd influir
negativamente en la supervivencia.

En nuestro estudio se evidencia que el grupo de pacientes pT3b es heterogéneo en
prondstico y que se puede seleccionar con las variables clinico-patologicas un grupo de
pacientes (Gleason <8 y PSA <10 ng/ml) con buenos resultados con prostatectomia
radical.

Se ha discutido mucho si el tratamiento complementario inmediato mejora la SE*%>**.
Zincke H et al.™ publicaron en 2.001 que el BA adyuvante frente al de rescate
mejoraba la SE en pT3b. Estudiaron 707 pT3bNOMO prostatectomizados entre 1966 y
1994. 157 pacientes se trataron con BA adyuvante y 550 solo tras la progresion. Ambos
grupos eran homogéneos en cuanto a edad, Gleason y PSA preoperatorio. Aunque los
pacientes con tratamiento inmediato presentaron significativamente mayor proporcion
de mérgenes positivos (66% versus 33%) la SE era significativamente mejor. (95%
versus 87%, p<0,04).

Desde entonces se han publicado mdltiples trabajos con resultados contradictorios y
solo podemos decir que a dia de hoy no se sabe si la adyuvancia hormonal beneficia a
estos pacientes. Parece que retrasa la progresién pero no modifica la supervivencia'®
8 por lo que la indicacion de tratamiento inmediato hoy no se justifica.

En nuestro estudio, el tratamiento con BA adyuvante adelant6 el tiempo hasta la
resistencia a castracion, no obstante, igualé la SE a la del grupo de mejor prondstico (los
tratados en régimen de rescate). Sin embargo, el nimero escaso de pacientes, la eleccién
no aleatoria en la indicaciéon del tratamiento complementario y la evidencia de mas
adenopatias en el grupo adyuvante nos impiden hacer afirmaciones contundentes.
Ademas una tercera parte del grupo adyuvante y de rescate recibieron radioterapia
concomitante.

Actualmente no puede haber ninguna recomendacion definitiva en cuanto a su inicio
inmediato o diferido, al menos hasta que no se aporten mas resultados provenientes de

estudios aleatorizados.
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5.4 Modelo clinico predictivo de afectacion de vesicula

seminal.

En los ultimos 20 afios con la finalidad de anticipar un pronostico en el cancer de
prostata previo a su tratamiento, se han elaborado numerosos nomogramas predictivos.
Estos modelos creados a partir de las variables clinicas son capaces de proporcionar
multitud de informacién valiosa en el momento del diagndstico, asi como la
probabilidad de presentar un determinado estadio patologico previo al analisis
patoldgico de la pieza quirdrgica o la probabilidad de supervivencia libre de progresion
tras la prostatectomia radical.

Permiten estratificar un riesgo determinado segun las caracteristicas individuales de
cada paciente, de manera que pueden ser especialmente Utiles ayudando en la toma de
aquellas decisiones précticas con mejores resultados desde el punto de vista prondstico
y funcional.

El PSA preoperatorio, el estadio clinico y el grado de Gleason procedente de la biopsia,
son variables universales empleadas en la elaboracion de estos modelos™*.

En el afio 1.987, en la era pre-PSA, Oesterling et al.*?® documentaron que los mejores
predictores del estadio patoldgico definitivo del céncer de prostata clinicamente
localizado no eran las variables clinicas analizadas de manera individual, sino la
combinacion de las mismas agrupadas en modelos, siendo el estadio clinico, la fosfatasa
acida prostatica sérica y el gleason preoperatorio, las mas importantes.

Unos afios mas tarde, en 1.993, Partin et al.***'® desarrollarian este concepto,
elaborando en 1.997 el primer nomograma predictivo occidental combinando las
variables clinicas; PSA inicial, estadio y Gleason clinico, para predecir el estadio
patoldgico definitivo. Posteriormente, en 2.001, este modelo fue actualizado y se
convertiria en el nomograma de referencia de los futuros venideros.

1.1 en el afio

Los siguientes nomogramas americanos vendrian de la mano de Blute et a
2.000 y Penson et al.** en el afio 2.002.
Los nomogramas europeos no llegarian hasta el afio 2.003, 2.004 y 2.005, por parte de

Graefen et al.*?®, Augustin et al.'?" y Eskicorapci et al.*?®

, respectivamente.
Es bien sabido que las caracteristicas del cancer de prdstata varian segun razas. En
concreto, la poblacion japonesa presenta unas cifras de PSA y unos volimenes

prostéticos diferentes de la raza blanca'®. Por ello, Naito et al.*** desarrollaron en 2.008
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la version japonesa del nomograma predictivo creado inicialmente por Partin et al.,
basandose en las mismas variables clinicas. Segun su modelo, un paciente con un PSA
preoperatorio <10 ng/ml, un gleason de 7 en la biopsia y un tacto rectal sin enfermedad
palpable (estadio T1c), tenia una probabilidad del 2% de ser pT3b. Si aplicamos en
nuestro modelo de riesgo clinico predictivo las caracteristicas de este mismo paciente,
perteneceria al grupo 2 y tendria una probabilidad del 6,5%.

En el cancer de prostata, la afectacion de vesicula seminal es un importante factor de
mal pronéstico en la recurrencia de la enfermedad tras la prostatectomia radical***%.
Su invasion influye significativamente de manera negativa en la supervivencia libre de
progresion y en la supervivencia cancer-especifica.

Historicamente en torno al 26% de las piezas de prostatectomia radical presentan
afectacion de vesicula seminal™"**® dicha tasa de afectacion se ha visto disminuida
drasticamente con la migracién de los estadios clinicos que ha sufrido esta enfermedad
actualmente*, por lo que esta incidencia varfa segun las series*3%1%%142,

Sin duda alguna el PSA esta en el origen de estos cambios, su descubrimiento en los
afios 80 hizo posible los programas de deteccion temprana de esta patologia basados en
el screening del PSA. En consecuencia, varios autores han cuestionado la seccion

completa de la vesicula seminal durante la cirugia**®**.

Argumentan que la
preservacion de las mismas podria tener un efecto positivo sobre la incontinencia
urinaria, la disfuncion eréctil, ademas de reducir el tiempo quirdrgico y la pérdida de
sangre143'145.
Contrariamente, Baccala et al.'*® hicieron especial hincapié en la necesidad de
identificar a los pacientes cuyo riesgo de afectacion de vesiculas era mayor,
precisamente para que pudiesen beneficiarse de la eficacia terapéutica de su seccion
completa.

La importancia de predecir el riesgo de afectacion de vesiculas seminales radica en la
diversidad de las alternativas terapéuticas ofertadas actualmente en el tratamiento del
cancer de prostata. Recientemente se han implantado en nuestra sociedad terapias
locales como la braquiterapia, y en menor medida la crioterapia y los ultrasonidos
focalizados de alta intensidad (HIFU). Sin embargo, estas opciones terapéuticas no son
adecuadas para tratar el cancer de prostata localmente avanzado. Por este motivo, es
fundamental intentar predecir el riesgo de tener las vesiculas afectadas antes de llevar a
la clinica practica alguna de estas terapias, de cara a seleccionar aquel tratamiento que

ofrezca al paciente un mejor control de la enfermedad a largo plazo.
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Si Partin et al. fueron los primeros en disefiar un nomograma, Koh et al.***, en 2.003,
fueron los pioneros en desarrollar un nomograma predictivo especifico de afectacion de
vesicula seminal, obteniendo una precisa estratificacion del riesgo de ser pT3b.

1.1% en 2.007, también desarrollaron una version

Cuatro afios mas tarde, Gallina A et a
europea del nomograma predictivo de probabilidad de invasion de las vesiculas
seminales tras la prostatectomia radical . En sus resultados, el PSA, la suma de gleason
en la biopsia, el estadio clinico y el porcentaje de cilindros afectos, resultaron ser
predictores de afectacion patoldgica localmente avanzada en la regresion logistica
multivariante. Ademas, sus resultados fueron respaldados por autores como Guzzo et
al.**?, y otros'*’.

A los nomogramas anteriores se fueron sumando los hallazgos de Ohori M et al.**,
quienes elaboraron un nomograma predictivo de ser calificado como pT3b en 466
pacientes intervenidos en tres instituciones japonesas entre 1.990-2.004. En su modelo,
el PSA preoperatorio, gleason clinico, estadio clinico y la presencia de cancer en los
cilindros obtenidos en la base de la préstata a través de la biospia, fueron las variables
clinicas predictoras significativas en la afectacion de vesicula seminal.

Observamos pues como las variables predictoras varian segun los nomogramas
disefiados en las diversas series, no obstante, el PSA inicial, el gleason y el estadio
clinico, son por excelencia las tres que siempre se mantienen como firmes
predictoras™®. En nuestro estudio multivariado de factores clinicos relacionados con la
afectacion de vesicula seminal, estas tres son las unicas significativas.

Entre los rasgos favorables a destacar es que en nuestro medio existen pocos trabajos
que hayan desarrollado modelos similares al nuestro**’ y con pacientes espafioles.

Por otra parte, la mayor limitacion de nuestro trabajo es que no se trata de un verdadero
nomograma sino de un modelo predictivo basado en grupos de riesgo en el que no
existe representacion grafica, ni estudio de calibracion ni de discriminacion entre los
“casos” y los “no casos”. Por lo tanto debemos de ser cautos a la hora de comparar
nuestros resultados con los de los verdaderos nomogramas mencionados anteriormente.
Ademas se trata de un estudio retrospectivo de centro Unico no centralizado. Estos
hechos, dificultan su validacién y nos impiden hacer afirmaciones contundentes.

No obstante, el presente estudio analiza un nimero importante de pacientes y pese a que
no es original tiene un notable interés socioldgico y médico ya que se trata de una
institucién que trata pacientes de toda la geografia espafiola. En este sentido estos datos

pueden suponer una verdadera aproximacion al riesgo de afectacion de vesicula seminal
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en nuestro entorno cultural, con connotaciones posiblemente diferentes al de los paises
anglosajones o del norte de Europa.

Como conclusion, el nomograma predictivo combina una serie de variables clinicas
preoperatorias como el PSA inicial, el estadio clinico y el gleason de la biopsia de
préstata, todas ellas significativas en el estudio multivariado. De esta manera, el modelo
clinico permite una aproximacion precisa al riesgo de afectacion de vesiculas seminales,
lo cual es fundamental de cara a optimizar aquel tratamiento que ofrezca a los pacientes

con cancer de préstata los mejores resultados prondésticos y funcionales.
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5.5. Valor pronostico de los margenes quirurgicos

afectados en pT2.

Los mérgenes positivos son un factor de influencia independiente en practicamente
todas las series largas de prostatectomia radical publicadas™*®*®*.

Se considera que un tumor tiene margen positivo cuando las células neoplésicas estan
en contacto con la tinta china con la que se ha pintado la superficie de la pieza.

La clasificacion TNM define pT2 como el tumor que no tiene extension extracapsular.
La definicion es independiente de que la pieza tenga 0 no margenes afectados. La
afectacion de margenes no es criterio de calificacion de los pT2.

Calificar un tumor como pT2 no estd exento de dificultades. La préstata no tiene
histolégicamente una verdadera capsula en toda su superficie’™. Los patélogos han
intentado definir objetivamente las distintas situaciones que se requiere para un
diagnéstico de afectacion extracapsular'™. Pero a pesar de todo, en la préctica, la
calificacion es un ejercicio subjetivo con una variabilidad mas o menos grande inter-
observador'’>*™. Y esto es especialmente cierto en pacientes calificados como pT2 y
margenes afectados.

El concepto pT2 y méargenes afectados parece una contradiccién de los términos pero es
posible porque en la clasificacion TNM todo paciente que no evidencia afectacion
extracapsular al margen de que tenga margenes afectados o no, es pT2. Sabemos de las
dificultades que la valoracién de afectacion extracapsular tiene con frecuencia y
especialmente en estos casos* .

Presentamos en una serie larga un analisis retrospectivo del impacto de los margenes
positivos en pacientes pT2. Con un seguimiento largo (mediana 7,4 afios) valoramos si
tiene significacion en la SLPB y si en todos los casos tiene la misma significacion o no.
Todas las series largas de prostatectomia radical publicadas evidencian un porcentaje de

175,176

pacientes con margenes afectados que oscila entre un 11%-48% y al margen de

todas las dudas sobre su valor real, un porcentaje de pacientes pT2 con margenes
afectados que oscila entre un 8%-23%°*°,

En nuestro caso en una serie de 1.132 pacientes operados el 37% tiene afectacion de
margenes (de los 1.090 incluidos finalmente para este estudio, el 35,8%). El 60% de los

pT3y el 21% de los pT2. Parecen porcentajes demasiado altos, sin embargo una serie
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de dos centros de prestigio (Fox Chase Center y Mayo Clinic) con 11.729 pacientes que
abarca 1.990-2.006 practicamente la misma época que la nuestra (que es 1.989-2.009),
comunica un 23,4% de margenes en 6rgano-confinados, un 51% en pT3 y un porcentaje
global de 31% de margenes en toda la serie.

En la literatura hay una disminucion con el paso del tiempo de los margenes afectados
en pT2. En las series con pacientes posteriores a 2.000-2.004 solo un 13-15% de pT2
tiene méargenes afectados. La razon es una mejor seleccion de pacientes. En nuestro caso
€s0 Nno sucede.

Globalmente los margenes afectados son factor de riesgo independiente en la SLPB en
la inmensa mayoria de las series publicadas'®*>%1%°
serie. Progresa el 47% y la SLPB es a 5 y 10 afios de 54,2% vs 86,1% y 44,6% vs

77,9% para margenes (+) y (-), respectivamente (p<0.0001). (Figura 4.9.2). En el

, 'Y lo mismo sucede en nuestra

estudio multivariado los margenes afectados tienen significacion prondstica
independiente (HR: 1,9; IC 95% 1,5-2,5, p<0,000), junto con pT3b, estadio clinico T2,
PSA inicial, Gleason patologico 7-10. Tabla 4.6.2.

Sin embargo la influencia en la SLPB de los margenes afectados en pT2 es mas
confusa. En sentido estricto y de acuerdo con la definicion de TNM indicada mas arriba,
pT2 con méargenes afectados es el resultado de una incision quirurgica inadvertida de la
capsula en un tumor confinado a la prostata. Pero la realidad no es tan sencilla. La
valoracion de margenes afectados a veces no es facil (motivo por el que la incidencia de

mérgenes afectados varie tanto (oscila entre un 10-60%""

) pero es mas dificil aln en
pT2, porque no solo depende de la buena o mala técnica quirdrgica o de la experiencia
del cirujano sino, al menos en una parte importante, a que la pieza puede haber sido
alterada por las maniobras quirdrgicas e incluso por la metodologia en la valoracion y
en su analisis patologico™ " El problema no reside tanto en la valoracion de
margenes sino en la valoracion de extension extracapsular sobre todo a nivel del apex
donde la cépsula no esta bien definida®’.

Por estos motivos los margenes en pT2 que parece un concepto contradictorio en los
términos se han valorado de forma diversa.

Para la SDSG (Search Database Study Group) pT2 con margenes afectados deben ser
recalificados como pT3 porque con 1.621 pacientes estudiados la SLPB es idéntica
entre pacientes pT2 con margenes afectados y pT3a y las caracteristicas clinicas son

igualmente similares y significativamente distintas de pT2 con margenes negativos'®.
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En nuestro estudio no se puede decir lo mismo. El grupo de pacientes pT2 con
margenes no se diferencia en absoluto del grupo sin méargenes en las variables clinico-
patologicas influyentes y es ademas absolutamente diferente del grupo pT3 con
margenes. Ademas aunque la SLPB es peor que en pT2 con margenes negativos es
significativamente mejor que pT3 margenes positivos y lo es en el multivariado de la
SLPB (en relacion con margenes negativos el grupo pT2 con méargenes afectados tiene
un HR:2,2 mientras que en pT3 el HR es de 3)(datos no mostrados).

Para otros es un artefacto que carece de influencia pronéstica*®'®. Es el caso de
Swindle et al.**°, que no evidencian diferencias significativas en SLPB (93,9% y 92,1%
parapT2(-), y 92,7% y 84,1% para pT2(+) en 5y 10 afios (p=0,2761).

Sin embargo en nuestro estudio y en la mayoria de los publicados™**? la afectacién de
margenes en pT2 es un dato muy significativo porque tiene una influencia predictora
independiente en relacién con la SLPB. En nuestro estudio de la SLPB de todos los
pT2, la afectacion de méargenes es un factor de influencia independiente en el estudio
multivariado.

Esto podria indicar que la causa de los margenes es un error quirdrgico trascendente,
una mala praxis quirtrgica'’®>. No nos parece una explicacién suficiente. En nuestro
centro, el equipo de cirujanos ha sido corto en nimero y el mismo desde el principio y
sin embargo con el paso del tiempo no ha disminuido el porcentaje de margenes en pT2.
La explicacion puede estar en otra parte. Hemos buscado factores influyentes en la
SLPB en el grupo de pacientes pT2 con margenes afectados y se ha puesto en evidencia
que el grupo es heterogéneo y se ha podido disefiar dos grupos de riesgo
significativamente diferentes en relacion con la SLPB. El grupo mas importante (86%
de los pacientes) tiene una SLPB peor al grupo de margenes negativos y en estos casos
los margenes siguen teniendo caracter prondstico. Podria suponerse que en estos
pacientes los margenes no son artificiales o “falsos”. El resto de pacientes (14%) son de
pronéstico similar a los pT3 con margenes positivos lo que sugiere una mala
calificacion. Los estudios de variabilidad inter-observador entre patdlogos expertos en
urologia indican que la dificultad mayor y la fuente de errores mas comun estan en la
afectacion extracapsular y menos en la valoracién de margenes'’®. Las razones son la
dificultad de identificar a veces la capsula y las lesiones térmicas o de aplastamiento de
los bordes. Por estos motivos los pacientes pT2 con margenes afectados constituyen un

grupo heterogéneo en el que se mezclan margenes atribuibles a la cirugia; margenes por
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deficiencias técnicas en el manejo de la pieza y pacientes infraestadiados. Es esencial

valorar todas las variables clinico-patoldgicas para determinar el prondstico.

192



Discusion

193



Discusion

5.6. Margen quirurgico pormenorizado. Valor
prondstico de la multifocalidad en pT2 con margenes

afectados.

En todas las series largas de prostatectomia radical publicadas, casi sin excepcion, los
margenes quirdrgicos afectados son un factor de influencia independiente en la
Supervivencia Libre de Progresién Bioquimica (SLPB)™01°9-169182:188 'gin empargo, los
pacientes con margenes afectados no constituyen un grupo homogéneo de pacientes, ni
siquiera dentro del mismo estadio patoldgico, ni siquiera ajustando por el resto de
variables clinico-patoldgicas, y esto es debido a que, el nimero y la localizacion de los
margenes son diferentes en cada paciente.

En consecuencia se ha cuestionado la implicacion pronostica que tienen los margenes
pormenorizados. Parece haber consenso en que la multifocalidad asocia peores tasas de

SLP 8162,185,187,189 164,169,182-188 en cuanto

, NO obstante, los resultados son contradictorios
al pronostico que confieren los margenes segun el lugar de afectacion. Esto es
especialmente importante, sobre todo a nivel del apex'®? prostatico en donde la capsula

172

no esta bien definida™'“, o en la zona posterolateral por donde discurren los pediculos

vasculo-nerviosos'®® y cuya preservacion quirdrgica es intencionada'®®.

Sabemos que en los pacientes con cancer de prostata localizado tratados con cirugia
radical los margenes quirdrgicos son un factor de influencia independiente en la
SLP 8156,159-169,182-188 .

Sin embargo, del mismo modo que el PSA, el Gleason o el estadio clinico-patoldgico se
categorizan estratificando el riesgo, los margenes quirdrgicos también deben ser
pormenorizados.

Presentamos en una serie amplia con 1.132 pacientes operados durante 20 afios, un
analisis retrospectivo del impacto de la pormenorizacién de los margenes quirtrgicos en
pT2(+). Con una mediana de seguimiento larga valoramos si tienen significacion
prondstica en la SLPB y si en todos los casos es la misma.

165,191

Actualmente los resultados publicados son contradictorios , existe controversia

sobre la relevancia prondstica que tiene la localizacién anatdmica y el numero de los

margenes afectados®3165169.185.192
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Eastham JA et al.*®, encuentran un mayor riesgo de progresién cuando el margen afecta
a la regién posterolateral y junto a los pacientes con afectacion multifocal presentan
peores tasas de SLPB, siendo ademas la multifocalidad influyente en el multivariado del

grupo pT2. Los resultados son similares a los publicados por Kordan Y et al.'®*

, quienes
confieren al apex peores tasas de SLPB en pT2, sin embargo, en el analisis multivariado
unicamente son influyentes el PSA, el Gleason patolégico y la multifocalidad.

Contrariamente, Obek et al 1%

comunican en 495 pacientes que la afectacién apical es la
mas frecuente pero que sin embargo no es influyente en la SLPB.

Para Pettus et al.'®? la multifocalidad carece de trascendencia prondstica, ya que cuando
estratifican los margenes de 498 pacientes segun sean unifocales y multifocales no
encuentran diferencias en la SLPB. No puede decirse lo mismo de nuestros resultados
en donde la multifocalidad es influyente en la SLPB de los pT2(+), y lo es también en el
multivariado.

En nuestro estudio, la SLPB es similar cuando la afectacion es unifocal con
independencia de la zona afectada por el margen (I6bulo derecho, lébulo izquierdo,
apex y region proximal), pero el prondstico es significativamente peor en la afectacion
multifocal, en este sentido contamos con el espaldarazo de importantes publicaciones
anteriores. En un estudio’® con 210 pacientes tratados con prostatectomia radical y
margenes afectados, de los cuales el 25% son multifocales, comunican que la SLPB no
es diferente segun la localizacion del margen pero que sin embargo la multifocalidad es
influyente en la progresion bioquimica junto con el PSA >20 ng/ml y afectacion de
vesicula seminal, y no son los Unicos en otorgar a la multifocalidad de los margenes

afectados un peor prondstico®®3!87189,

Finalmente, Van der Kwast et al.'®

, en un estudio randomizado con 1500 pacientes
prostatectomizados con margenes afectados observan que en el grupo control (vigilancia
activa) los pacientes con afectacion multifocal tienen peor SLPB que los que presentan
un solo margen. Mientras que en el grupo que recibe radioterapia adyuvante inmediata
(60 Gy) desaparecen estas diferencias.

En nuestra serie, los pacientes con margenes afectados son tratados solo si evidencian
progresion bioquimica. Quizas podria discutirse si a los pacientes del grupo 2 (pT2(+)
que presentan un PSA >15 ng/ml y/o afectacion multifocal ) que son el 37% y cuyo
riesgo de progresion bioquimica es del 46% a 5 afios les beneficiaria el tratamiento con
radioterapia adyuvante. No somos partidarios porque no se ha demostrado que la

radioterapia de rescate obtenga peores resultados que la radioterapia adyuvante y porque
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méas de la mitad de los pacientes habrian sido sobretratados. Esto es mas evidente
cuando se trata de los pacientes del grupo 1 con un pronostico significativamente mejor.
Los datos indican que los pacientes pT2 con margenes afectados son un grupo
heterogéneo desde el punto de vista prondstico que se pueden separar en dos grupos de
prondstico significativamente diferente y que si fusionamos el grupo 1 de pT2(+) con
los pT2(-) y fusionamos el grupo 2 de pT2(+) con los pacientes pT3(+), no se produce
un fenémeno de Will Rogers™ ni de manera directa ni a la inversa puesto que en el
primer caso la SLPB a 5 y 10 afios es de 86£1% y 79+2% y no es significativamente
peor que la SLPB de los pT2(-), mientras que en el segundo grupo fusionado la SLPB es
de 45£3% y 35+3% en 5 y 10 afios y tampoco mejora con respecto a la SLPB de los
pT3(+) (datos no mostrados).

Debemos interpretar estos hechos pensando que la metodologia actual de estadificacion
(anatomopatoldgica y TNM) al menos en pT2 tiene limitaciones en algunos puntos.
Algunos margenes no son auténticos margenes. Nuestros resultados indican que los
pacientes del grupo 1 que no se diferencian en el pronostico de los pT2 con margenes
negativos estan sobreestadiados y que los pacientes del grupo 2 que tienen el mismo
prondstico que los pT3 estan infraestadiados. Este trabajo pone en evidencia las
limitaciones técnicas de definicion de margenes patoldgicos que se sabe tiene
dificultades reales. Los patologos a pesar de haber intentado definir objetivamente las
distintas situaciones que definen afectacion de margenes admiten que hay variabilidad
interobservador especialmente en pT2"+7,

Nuestro estudio tiene interés porque supera las limitaciones de la estadificacion
convencional y permite calificar desde el punto de vista prondstico, a cada paciente pT2
con margenes positivos.

Por todos estos motivos es esencial valorar todas las variables clinico-patologicas
influyentes en el prondstico, porque los pacientes pT2 con margenes afectados
constituyen un grupo heterogéneo en el que con frecuencia se mezclan margenes
iatrogénicos por cirugia inadvertida, verdaderos margenes, lesiones atribuibles a
maniobras quirurgicas o a deficiencias técnicas en el procesamiento anatomo-patolégico

de la pieza.
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5.7. Tratamiento antiandrogénico por progresion
bioquimica. Factores influyentes en la resistencia a la

castracion.

Entre un 15-40% de los pacientes tratados con prostatectomia radical evidencia
progresion bioguimica (PB) con el tiempo'***%. Al menos un 40-60% sigue tratamiento

con bloqueo androgénico (BA). Se trata de un tratamiento paliativo y en un tiempo muy

199

variable™ evidencian resistencia a castracion (RAC). A partir de este momento y a

pesar del desarrollo en los ultimos afios de nuevas opciones terapéuticas la muerte es
inevitable?®2™,

Es fundamental conocer los factores clinico-patoldgicos predictores del tiempo hasta la
RAC y hasta la muerte. De este conocimiento depende en gran parte la actitud
terapéutica en pacientes operados con PB. Hay varios estudios publicados sobre historia
natural del tiempo hasta la muerte o hasta evidencia de metastasis en pacientes con PB

tratados de forma diferida con BA%20220%
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o0 la influencia del tiempo hasta PB en la
supervivencia global (SG)™ o los factores influyentes en la supervivencia especifica
(SE)?*™?% o su comparacién con la SE de los pacientes sin progresion®®*.

Todos los estudios mencionados son extranjeros con unas connotaciones probablemente
diferentes a las nuestras.

Los pacientes con cancer de prostata localizado que experimentan PB tras la cirugia son
tratados en un 50% con bloqueo androgénico®’*®. Este tratamiento produce una
respuesta clinica favorable en el 80% de los casos y aunque siempre es temporal e
incompleta, probablemente prolonga la supervivencia global de los pacientes. Su
beneficio terapéutico a corto plazo es incuestionable.

209 5o yuelven

Todos los pacientes tratados con BA, en un momento determinado
hormono-refractarios e inician una PB y clinica que conduce al paciente a la muerte de
manera inexorable. En pacientes metastasicos con este tratamiento el 35-40% de los
pacientes progresa en el primer afio. EI 50% muere antes de 3 afios y solo el 5-10% vive
10 afios. Sin embargo, el 66% de los pacientes metastasicos no sometidos a tratamiento
hormonal mueren en 9 meses®™°.

En pacientes con cancer de prostata localizado con PB la aparicion de RAC es mucho

mas larga. En nuestro estudio, con una notable mediana de seguimiento de 9,2 afios, la
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mediana desde cirugia a RAC es de 14 afios (desde PB 11,5 afios datos no mostrados).
Se han publicado varios estudios sobre la historia natural de pacientes intervenidos con
PB tratados con BA inmediato o diferido. El primer estudio extenso publicado por el

Johns Hopkins'®?

analiza 304 pacientes (de 1.997 sometidos a cirugia radical) con
PSA>0,2 ng/ml, sin tratamiento hasta la evidencia de metastasis y con manipulacion
hormonal después hasta la muerte. La mediana hasta la aparicion de metastasis es de 8
afios (en 5 afos el 63% esta libre de metéstasis) y es dependiente del tiempo desde la
cirugia hasta la elevacion (<2 afios), del PSA-DT <10 meses y del Gleason patoldgico
8-10. Desde el desarrollo de metéstasis, la mediana de supervivencia es algo menor que
5 afios. La Unica variable influyente es el tiempo en desarrollar metéstasis desde la
cirugia (1-3 afios versus resto). En nuestro estudio el tratamiento lo iniciamos en el
momento en que se produce la PB por lo que solo podemos comparar la SE que es
mejor en nuestro caso (17 afios desde la cirugia; 15 afios desde la PB) a pesar de tener
un seguimiento mayor.

Lo anteriormente mencionado se mantiene al comparar nuestros datos con los

publicados por el mismo grupo en otro estudio mas extenso®%?

. Analiza 379 pacientes y
evidencia una SE de 55% en 15 afios (con una mediana de seguimiento de 10 afios no
disponen de mediana de SE). En nuestro caso a 15 afios es de 76% y tampoco
disponemos de mediana para la SE con el seguimiento actual. La Unica diferencia en el
tratamiento es el momento del tratamiento con BA; inmediato en nuestro caso y en el
momento en que aparece progresion metastasica en el suyo. ¢Podria interpretarse como
que el tratamiento de rescate precoz mejora la SE de forma similar a como lo hace en
pacientes radiados a los que se asocia BA?.

Otro estudio también extenso publicado en Urology?®, con 213 pacientes con PB
evidencia a 10 afios la misma supervivencia que los que no la tienen (88% vs 93%,
respectivamente) y el 74% no tiene enfermedad metastasica. En nuestro caso sin
embargo hay diferencias significativas entre los que evidencian progresion bioquimica y
los que no lo hacen. Esta diferencia se debe a que en nuestro caso el seguimiento es
significativamente mayor que en el trabajo mencionado (56 meses desde cirugia; 34
desde PB).

Hay un estudio™*

sobre la historia natural de los pacientes con carcinoma clinicamente
localizado sometidos a prostatectomia radical que nunca negativizaron el PSA, con 160
pacientes no tratados hasta evidencia de progresion metastasica. Al finalizar el estudio

21% ha muerto de cancer de prostata y 47% evidencia metastasis. La probabilidad de
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estar libre de metéastasis en 3, 5, 7 y 10 afios es de 68%; 49%; 38% y 22%. Los factores
influyentes son: Gleason 8-10, mediana hasta metéastasis 2,5 afios frente a 6 afios y sobre
todo la inclinacion de la curva de ascenso del PSA. Si es >0,05 la mediana hasta
metastasis es de 3,5 afos y si es <0,05 de 13 afios.

Halabi et al.*?, Smaletz O et al.**®, y otros®***

, comunican que el gleason de la pieza
8-10 influye significativamente en la SE siendo factor prondstico de los pacientes con
cancer de prostata resistente a castracion.

Sabemos que la RAC es el ultimo peldafio de una escalada evolutiva cuyo punto de
partida fue la PB. Dicha progresion esta determinada por una serie de caracteristicas
clinico-patologicas intrinsecas al tumor. El presente estudio tiene como objetivo
evidenciar si es posible las variables influyentes en el tiempo desde la cirugia hasta la
RAC vy hasta la muerte. Ademés de las variables clinico-patoldgicas convencionales
hemos hecho especial hincapié en el valor pronostico del PSA-DT, una medida que
determina la actividad bioldgica del tumor y que en la practica totalidad de los estudios
que la determinan tiene valor pronéstico decisivo®'®. Tipicamente un PSA-DT superior
a 80 dias se asocia con mejores resultados al tratamiento®®. De hecho, en dos grandes
ensayos como el South West Oncology Group (SWOG 9916)??° o como los realizados
por el Cancer and Leukemia Group B (CALGB)**, el PSA-DT fue el criterio
determinante en la supervivencia de los pacientes. En nuestro estudio los factores
predictivos independientes de RAC son; la afectacion de vesicula seminal, el PSA-DT
<6 meses y la velocidad de crecimiento del PSA>0,84 ng/ml/afio.

En lo que refiere al tiempo de supervivencia hasta la muerte aunque el Gleason 8-10 es
influyente en el estudio univariado, en oposicion a otros trabajos publicados no lo es en
el multivariado. Se trata de una serie historica, suponemos que se debe a la evolucion
del tipo de paciente candidato a prostatectomia radical en los tltimos 20 afios*, debido
a los cambios en los criterios de calificacion patoldgica con una tendencia a aumentar el
Gleason®, y a los fendmenos de migracién de los estadios clinico-patoldgicos que ha
sufrido esta enfermedad®%.

El Unico factor predictor independiente en la supervivencia hasta la muerte es el valor
de Ki-67. Ki-67 es un antigeno nuclear presente en las fases G1, S, G2 y M del ciclo
celular. Se correlaciona con la proliferacion celular y su expresion indica de manera
indirecta una intensa actividad biolégica del tumor y mal pronéstico*#?2??*, Por cada
aumento de expresion del 1% de tejido tefiido para este marcador, el riesgo de fallecer
por cancer de prostata se incrementa en un 5% (HR:1,05; IC 95% 1,008-1,09, p<0,02).
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El mejor punto de corte es el 10% de células tefiidas (mediana de supervivencia desde la
RAC hasta la muerte es de 11 meses si es superior al 10% y de 5,5 afios si es inferior a
10%). La originalidad de estos datos es obvia pues no se ha publicado hasta ahora.
Tiene una notable importancia porque de confirmarse estos resultados en otros estudios
estamos frente a un nuevo aporte a la valoracion del prondstico en este tipo de tumores.
Ademés tiene la gran ventaja de que es técnicamente facil de realizar por
inmunohistoquimica en cualquier tejido prostatico; material de RTU®*, material de
biopsia prostatica??*, material tras prostatectomia radical**; y en cualquier departamento
de histopatologia.

Por ultimo, el 75,3% (58 de 77) de los pacientes con RAC tienen afectacion metastasica
actualmente, sin embargo no hemos estudiado la influencia del tiempo hasta la
progresion metastasica en la SE. Tampoco hemos considerado el tiempo desde la
prostatectomia radical hasta la PB y su asociacion con la SE, constituyendo una
limitacion importante puesto que existen trabajos en lo que se evidencia que es un factor

de influencia independiente®®

. Ademas se trata de un estudio retrospectivo, de centro
unico no centralizado, en el que el escaso nimero de pacientes nos impide hacer

afirmaciones contundentes.
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5.8. Radioterapia de rescate. Factores influyentes en la

respuesta.

Entre un 15-40% de los pacientes tratados con prostatectomia radical evidencia
progresion bioquimica (PB) con el tiempo*®**%. La indicacién de radioterapia (RTP) de
rescate en pacientes tratados con cirugia es un tema muy discutido. Solo en lengua
inglesa se han publicado desde 1.990 mas de 200 articulos. Muy a su pesar la actitud
general sigue siendo relativamente renuente. Se estima que el 50% de los urdlogos
mantienen actitud expectante, el 30% indican rescate con bloqueo androgénico (BA) y
el resto con RTP?.

De entre las distintas opciones terapéuticas, el rescate con RTP es la Unica opcion
potencialmente curativa®®®. Sin embargo el 10-61% de radiados evidencia PB pos-
RTP?"%Y por fracaso del tratamiento. Es fundamental conocer los factores clinico-
patoldgicos influyentes en el fracaso radioterapico??”**!. De este conocimiento depende
en gran parte la actitud terapéutica en pacientes operados con PB.

La mayoria de los estudios publicados pertenecen al ambito anglosajon con unas
connotaciones probablemente diferentes a las nuestras.

En los pacientes con cancer de préstata localizado tratados quirGrgicamente con
posterior PB no existe un consenso basado en la evidencia cientifica sobre cual es el
mejor tipo de tratamiento. No se han publicado hasta hoy estudios aleatorizados, doble
ciego y con numero suficiente de pacientes para hacer cualquier afirmacion.

Hay tres aspectos determinantes en la eleccion de RTP de rescate: La dificultad para
determinar si la recurrencia es local o sistémica, la benigna historia natural de los
pacientes con PB y la falta de evidencia de mejoria en la supervivencia. Estos tres
hechos, a pesar de que es la Unica opcion curativa en pacientes con recurrencia,
determinan que menos del 50% de los que son tratados de forma complementaria reciba
RTP#2,

Sabemos que el rescate con RTP no es igual de efectivo en todos los pacientes. En torno
al 10-61% fracasan con el tratamiento y evidencian PB pos-RTP?*"?*_ Esto se debe a
que existen factores que influyen significativamente en este tipo de respuesta.

En series importantes de pacientes operados y tratados posteriormente con RTP de
rescate, el PSA preoperatorio (ng/ml), el PSA pre-RTP (ng/ml), el PSA-DT (meses), el

203



Discusion

Gleason 8-10, los margenes quirdrgicos y la afectacion de vesicula seminal tienen
influencia independiente en la SLPBPR**9%12%2% En nyestro estudio el PSA inicial
(ng/ml), el PSA pre-RTP (ng/ml), el PSA-DT (meses) y el estadio patoldgico pT3b
tienen influencia en el univariado pero so6lo el PSA inicial (>20mg/ml) y pre-RTP (>0,9
ng/ml) son influyentes en el multivariado.

En la mayoria de estudios los pacientes con PSA precirugia >20 ng/ml se excluyen de

tratamiento con RTP de rescate?®’

porque es excepcional que no asocien otros factores
de riesgo negativos. El paciente ideal es el que tiene un PSA precirugia <10 ng/ml. En
nuestro caso no ha sido criterio de exclusion y es un factor de influencia independiente.
La afectacion de vesicula seminal es un factor tan negativo que en general también
excluye la RTP?® y lo mismo sucede cuando el Gleason es >8°%°. Hay un estudio
reciente®® de pacientes con afectacion de vesicula seminal en el que 47 pT3b son
tratados con RTP de rescate y los resultados son desalentadores, a 4 afios la SLPBPR es
solo del 18%.

Nuestra experiencia con los 21 pT3b que han recibido radioterapia no es tan negativa, a
5 afios la SLPBPR es de 59+12% permaneciendo a riesgo 9 pacientes (datos no
mostrados), y segun nuestros resultados, la afectacion de vesicula seminal es un factor
influyente en el estudio univariado. No sucede lo mismo en el caso del Gleason
patoldgico. Se trata de una serie historica, suponemos que se debe a la evolucién del
tipo de paciente candidato a prostatectomia radical en los Gltimos 20 afios*, debido a
los cambios en los criterios de calificacion patolégica con una tendencia a aumentar el
Gleason®, y a los fendmenos de migracién de los estadios clinico-patoldgicos que ha

sufrido esta enfermedad*=°.

En cuanto al PSA-DT hay un estudio preliminar con 1200 pacientes®*

en el que se
concluye que no tiene influencia independiente. En nuestro estudio el PSA-DT so6lo
tiene influencia en el univariado.

La cifra de PSA en el momento de iniciar la RTP es probablemente el factor mas
influyente. Aparece en todos los estudios. No se ha definido un estricto punto de corte,

ha ido bajando progresivamente. El primer estudio serio (de 1997)%*

establecio el punto
de corte en 2,7 ng/ml pero los pacientes con PSA >2,7 ng/ml tenian una SLPBPR de
0%. Desde entonces el punto de corte ha ido disminuyendo y lo que sugieren las
evidencias de 16 estudios publicados®? es que la cifra idénea es 1 ng/ml (10 de ellos,

que son los mas recientes consideran el punto de corte en 1 ng/ml) y que un PSA >2
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ng/ml tiene una SLPBPR de 0-31% (media: 10%) en tres afios. Con PSA <1 ng/ml la
SLPBPR en 3 afos es de 40-75% y en 5 afios de 30-50%.

La Conferencia Consenso de la ASTRO 19992 que concluye que no se pueden
determinar grupos de riesgo con las variables clinico-patoldgicas indica que es una
condicion recomendable que el PSA pre-RTP no supere 1,5 ng/ml.

El estudio retrospectivo més importante®®

con 1540 pacientes, multiinstitucional de 17
centros terciarios, con una mediana de seguimiento de 54 meses evidencia que la
SLPBPR es en 6 afios de 32% Yy depende de PSA pre-radiacion (si es <0,5; 0,5-1; 1-1,5;
>1,5) la SLPBPR es 48%; 40%; 28% y 18%. El problema es que en el citado estudio el
14% recibe BA concomitante.

La SLPBPR en nuestra serie de radiados es de 68 y 30% en 5 y 10 afios. Taylor et al.?*,
presentan a 5 afios una SLPBPR del 66% siendo unos resultados consistentes con lo
publicado®®"?**, Para estos autores el PSA pre-RTP (ng/ml) es el factor prondstico més
influyente de manera que sus niveles previos a la RTP condicionan el tipo de respuesta
y en consecuencia las tasas de supervivencia, y no son los Unicos en atribuir al PSA pre-
RTP un valor determinante®®. Tigert et al.>*® obtienen a 4 afios una disminucion
significativa de SLPBPR del 74% al 22% cuando el PSA pre-RTP es >2 ng/ml. En
nuestra serie la SLPBPR en 5 afios desciende del 93 al 53% cuando el PSA pre-RTP
supera los 0,92 ng/ml.

Estudios recientes también muestran una mayor efectividad del rescate radioterapico
cuando el PSA pre-RTP es <1 ng/ml**®. Segtin Nudell et al.**’, cuando los pacientes son
tratados con RTP de rescate con un PSA pre-RTP menor de 1 ng/ml la SLPBPR es
similar a los tratados con RTP adyuvante.

El tratamiento de rescate con RTP no ha demostrado mejoria en la supervivencia global
(no existen estudios aleatorios y prospectivos), mejora la supervivencia libre de

|241

progresion®® y tal vez disminuye el riesgo de recidiva loca Un ejemplo

paradigmatico lo constituye un estudio multicéntrico y retrospectivo de 500 pacientes

tratados con RTP de rescate?*’

en el que la SE es de 90%, la global de 85% vy la
SLPBPR de 45% en 4 afios. Mediana de seguimiento: 45 meses, mediana hasta
progresion: 12,5 meses.

Segun nuestros resultados, la SE en el grupo radiado a 5 y 10 afios es de 98+1% y
82+6%, y no es significativamente diferente a la de los radiados que reciben BA
concomitante (95+2% y 79+7%) y a los tratados s6lo con BA (95+1% y 85+3%). En

249

este sentido hay un estudio no aleatorizado™™ que también estudia la SE de 926
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pacientes en el que se compara RTP de rescate (n:160), RTP de rescate+BA (n:78) y
observacion hasta progresion metastasica (n:397). Existe un sesgo de seleccion, los
grupos no son homogéneos. A 5y 10 afios hay diferencias significativas en SE entre el
grupo expectante (88% y 62%) y los radiados (96%; 86% y 96%; 82%) (entre si no
diferentes).

Nuestra mayor limitacion reside ciertamente en la mediana de seguimiento, y es que en
cancer de prostata hay que ser cauto para hablar de SE con medianas inferiores a los 12
afios. En este punto nuestro seguimiento sigue siendo corto.

Ki-67 no se ha determinado en todos los pacientes, tan solo en el 46,9% (147/313), y en
concreto, en el 51,6% (47/91) del grupo radiado.

Ademas, se trata de un estudio de centro Unico no centralizado en el que el escaso
namero de pacientes y la falta de aleatorizacion en el tratamiento de rescate recibido nos

impiden hacer afirmaciones contundentes.
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6. Conclusiones finales:

6.1. La serie estudiada evidencia que a lo largo del tiempo los candidatos a
prostatectomia radical forman dos grupos significativamente diferentes en relacion al
prondstico (Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica), los primeros 249 que
Ilegan a Abril de 1999 y los 883 tratados entre 2000-20009.

6.2. Cuando se afiade a la clasificacion prondstica de D”Amico los datos aportados por
la Resonancia Nuclear Magnética (RNM), el modelo resultante mejora
significativamente la capacidad de prediccion de la Supervivencia Libre de Progresion
Bioguimica (SLPB).

La nueva clasificacion demuestra que la clasificacion de D’ Amico sobreestima el riesgo
de progresion, pues el 72% y el 66% de pacientes de riesgo intermedio y alto en
D"Amico clasico son respectivamente de riesgo bajo e intermedio en nuestra

clasificacion y esto puede ser determinante en la indicacion y el tipo de tratamiento.

6.3. La afectacion de la vesicula seminal es factor de influencia independiente en la
Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica (SLPB) y Supervivencia Especifica
(SE). Los pacientes con afectacion de vesicula seminal son un grupo heterogéneo desde
el punto de vista pronostico. Dependiendo del PSA+10 y Gleason + 8-10 hemos

disefiado dos grupos de significativa diferencia prondstica.

6.4. Los margenes afectados en pacientes pT2 tienen influencia independiente en la
Supervivencia Libre de Progresion Bioquimica (SLPB).

Los pacientes pT2 con margenes afectados constituyen un grupo heterogéneo en
relaciébn con la Supervivencia Libre de Progresion Bioguimica (SLPB). Con las
variables de influencia independiente (Multifocalidad y PSA>15 ng/ml) puede definirse
un grupo mayoritario (63%) cuyo pronostico es similar a los pT2(-), y otro minoritario
(37%) cuyo pronostico es similar al de los pT3(+). Los datos prondsticos sugieren que

el primer grupo esta sobreestadiado mientras que el segundo esta infraestadiado.

6.5. En los pacientes con Progresion Bioquimica (PB) tratados con Bloqueo
Androgenico (BA), la mediana de Supervivencia libre de resistencia a castracion (SLR)

210



Conclusiones

desde cirugia es de 14 afios (mediana de seguimiento de 9,2 afios). La SLR es de
76+3%, 62+3% Yy 43+9% en 5, 10 y 15 afios. EI PSA-DT <6 meses, la afectacion de
vesicula seminal y la velocidad de crecimiento del PSA >0,84 ng/ml/afio son variables
de influencia independiente.

En los pacientes con Resistencia a Castracion (RAC) la mediana hasta la muerte es de

3,2 afios y el Unico factor prondstico independiente es Ki-67.

6.6. En los pacientes con Progresion Bioquimica (PB) tratados con Radioterapia de
rescate, la mediana de Supervivencia Libre de progresion Bioquimica post-Radioterapia
(SLPBPR) es de 7,3 afios (mediana de seguimiento de 6,4 afios). La SLPBPR es de
68+7% y 30+10% en 5y 10 afos. EI PSA >20 ng/ml y el PSA pre-RTP >0,9 ng/ml son

predictores independientes en la respuesta del tratamiento.

6.7. En los pacientes con Progresion Bioguimica (PB) tratados con terapia
complementaria, la mediana de Supervivencia Libre de Metéstasis (SLM) desde la
Progresion Bioquimica (PB) es de 14,9 afios (mediana de seguimiento de 8,2 afios). La
Supervivencia Libre de Metéastasis (SLM) es de 73+£3%, 65+3% y 50+7% en 5, 10 y 15
afios. Desde la progresién metastasica, la mediana de Supervivencia Especifica (SE) es
de 2,2 afios. EI PSA-DT <3 meses es el unico influyente en ambos casos.
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