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La prostata, cuyo nombre tiene su origen en el griego antiguo “prostates

"o "o

(que literalmente significa: “que estéa al lado”, “protector”, “guardian” es una
glandula exocrina que forma parte del aparato reproductor masculino. Su
funcion principal es la produccion de parte del liquido seminal, al que aportara
diferentes enzimas y elementos como zinc (con propiedades bactericidas) y

magnesio (lo que aporta el color blanquecino del semen).

En la glandula prostatica normal, el epitelio esta constituido por dos tipos

celulares diferentes, las células epiteliales y las células del estroma’.

Dentro de las células epiteliales distinguimos:

« Las células basales, pluripotenciales y relativamente indiferenciadas, que
se consideran precursoras del resto de células epiteliales.

« Las células secretoras, cilindricas o cubicas que producen el antigeno
prostatico especifico (PSA)y la fosfatasa acida.

« Lascélulas neuroendocrinas productoras de serotonina.

Entre las células del estroma, se encuentran:
« Células musculares lisas
« Fibroblastos

« (Células endoteliales



Los androgenos son necesarios para el desarrollo normal de la prostataya que
requlan la proliferacién de las células prostaticas androgeno dependientes
(células secretoras) y las células andrdogeno-sensibles (parte de la poblacion
de células basales). Hay una poblacion de células basales que expresa bajos
nivelesdereceptorandrogénico porloque susupervivenciaesindependientes
de los androgenos?. Esto explica que en los pacientes sometidos a bloqueo
androgénico se desencadene la muerte celular programada en las células

glandulares pero puedan persistir parte de la poblacion de células basales.

Elandrdgeno principal en el varén es la testosterona, cuyo origen depende en
un 95% de las células de Leydig (células testiculares)y una aportacién de un
5% por parte de la glandula suprarrenal donde se secretan dos precursores de

testosterona: la androstendionay la dehidroepiandrostendiona®.

La mayoria de la testosterona, salvo el 2% de testosterona libre, es
transportada en el torrente circulatorio para su distribucion tisular asociada a
dos proteinas plasmaticas, la globulina fijadora de hormonas sexuales(SHGB),
y con menor afinidad, la albumina. La testosterona se convertira mediante
la enzima 5 alfa-reductasa en dihidrotestosterona (DHT), principalmente
en la prostata, los testiculos y las glandulas suprarrenales. La DHT, con una
potencia androgénica alrededor de 5 veces mayor que la testosterona, se une
al receptor de androgeno (RA) induciendo la activacién o supresion de genes
diana en la célula prostatica que producen la respuesta biolégica, como la

produccion de PSA, proliferacion o supervivencia celular?.



La gandula prostatica esta ubicada entre el cuello vesical y la musculatura
del suelo pélvico, constituyendo el diafragma urogenital. Se ubica geografi-

camente retropubicay anterior al recto.

La prostata es compleja desde el punto de vistaanatomico. El primer esque-
ma prostatico fue descrito por Gil Vernet en 1953. Posteriormente McNeal
hizo diferentes modificaciones*”, siendo la ultima, el modelo de division
zonal prostéatica mas ampliamente extendido y que constituye actualmente
el punto de referencia para la descripcidn zonal prostatica. Este esquema,
considera la uretra como punto de referencia para la descripcion topografi-
cazonal de la prostata. Si atendemos a la division de la uretra segun sus re-
laciones con las estructuras periféricas, ladividimos en5 segmentos: uretra
prostatica, membranosa, bulbar, peneana y glandular. La uretra prostatica
se inicia en el cuello vesical, desciende verticalmente en el espesor prosta-
tico y se extiende hasta el veru montanum (protusion de la pared posterior

de la cresta uretral donde desembocan los conductos eyaculadores).

El esquema de McNeal modificado’ realiza una subdivision de la prostata en

3 zonas: zona de transicién, central y periférica. En la zona de transicion es



donde se desarrolla la hiperplasia benigna de prostata y en la zona periférica

es donde asientan hasta el 80% de los tumores de préstata(Tabla 1, Fig. 1).

Tabla 1. Distribucién zonal prostatica.

% volumen % neoplasias
prostatico prostaticas

Zona

Periférica
Central
Tejido fibromuscular anterior

Transicion

a.plano transverso b. plano sagital

AFT: tejido fibromuscular anterior, CZ: zona central, ED: conducto eyaculador, NVB: bandeletas
neurovasculares, PUT: tejido periuretral, PZ zona periférica, U: uretra, TZ: zona de transicion.

La vascularizacion de la préstata va a depender de la arteria iliaca interna
mediantesusramasvesicalinferior, pudendainternayrectalmedia(hemorroidal).
El retorno venoso desemboca en el plexo periprostatico, que se encuentra
interconectado con la vena dorsal profunda del pene y con las venas iliacas
internas. En cuanto a la inervacion, recibe tanto senales simpaticas que nacen
del plexo hipogastrico, senales parasimpaticas procedentes de los nervios
esplacnicos(S2 - S4) e inervacion autondémica a través del nervio pudendo.
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En el mundo occidental el cancer de prostata es la neoplasia no cutanea
més frecuente en el vardn y la segunda causa de muerte relacionada con
cancer. El cancer de prostata supuso aproximadamente un 19% de los cancer
diagnosticados en Estados Unidos en 2018 y se estima que fallecieron 29,430
pacientes por dicho motivo en 2018°. Segun datos de GLOBOCAN 2018, en
Espana la incidencia estimada de cancer de prostata en 2020 sera de 33.271

nuevos casos'®.

el riesgo de padecer cancer de préstata aumenta con la edad,
presentando una mayor incidencia a partir de la década de los 60, siendo
una patologia muy poco frecuente en varones menores de 40 anos. Segun
datos de autopsias, entre el 30y el 40% de los varones mayores de 50 anos
presentaban patologia neoplasica prostéatica, aumentando al 70% en los

varones mayores de 70 anos'.

la raza negra presenta una mayor incidencia de cancer de
préstata, y de mayor agresividad, mientras que los asiaticos han tenido

histéricamente las tasas de incidencia mas bajas, situacion que esta



cambiando. Japon y Corea actualmente presentan una incidencia similar

alos paises occidentales y lo achacan alos cambios en el estilo de vida®.

Numerosos estudios han demostrado la
predisposicion familiar del cancer de préstata™™. Se objetivd un
incremento del riesgo relativo de padecer cancer de prostata de 2,17 (IC
95% 1,90 - 2,49) en pacientes con padre afecto. Este riesgo ascendia al
5,08(IC 95 % 3,31-7,79) en el caso de presentar mas de dos parientes de

primer grado con cancer de préstata’.

3.2.4.1. Hormonas: la préstata es un érgano hormono-dependiente. Las
hormonas masculinas (principalmente la testosteronay sus metabolitos)
influyen en la proliferacion celular prostéatica, por lo que estas van a
desempenar un papel clave, tanto en el desarrollo como en la evolucion
del cancer de prostata”. Aunque la exposicién a andrégenos parece
ser una requisito para el posterior desarrollo de cancer de prostata, se
desconoce tanto el tiempo, como la magnitud de la exposicion necesaria
para desencadenar la carcinogénesis. Ademas, se estima que una menor
exposiciéon del varon a la testosterona es un factor protector para el
desarrollo de cancer de prostata, como se hademostrado en las préstatas

atroficas analizadas de varones castrados hormonalmente’.

3.2.4.2. Dieta: es un factor clasico de riesgo para el cancer que ha sido

estudiado en multiples localizaciones tumorales como el colon, la mama,
etc. En el cancer de prostata, un estudio demostré un aumento en la
incidencia de este cancer en los varones asiaticos que habian emigrado

a Estados Unidos frente a los varones asiaticos que no habian emigrado,



porloque proponenladietay otros factoresambientales como causantes

de eseincremento de incidencia™.

3.2.4.3. Tabaco: hay controversia sobre la influencia del tabaco en
el cancer de prostata. Existen estudios que demuestran una peor
supervivencia y mayor tasa de recaida bioquimica en los fumadores y
que la mortalidad de los exfumadores de mas de 10 anos de evolucion
se equipara con la de los no fumadores?. Otros estudios no muestran

ninguna relacion?.



En contraste con la evolucion de la mayoria de los tumores, el crecimiento de
muchos canceres de préstata es lento en el tiempo. Debido al uso del PSA, la
media de edad al diagndstico ha ido disminuyendo con el tiempo. Ademas,
se ha visto que los pacientes diagnosticados de cancer de préstata, cada vez
tienen menos riesgo de morir por esta enfermedad, siendo la tasa de super-
vivencia a 5 anos en pacientes con cancer de prostata de manera global del
98,6% seqgun los datos de SEER de 2007 a 2013.

Aproximadamente el 90% de los pacientes se diagnostican con enfermedad
clinicamente localizada. Entre los sometidos a prostatectomia radical
aproximadamente un 30% presentaran recurrencia bioquimica, y entre estos,
un 20-30% progresara a enfermedad clinica (Fig.2). Pound y cols.?2 definieron
la historia natural de la progresién de la enfermedad tras la recurrencia
bioguimica después de la prostatectomia radical. La mediana de tiempo para
la deteccion de metéstasis después de la primera elevacion del PSA fue de
8 anos, y tras el inicio de la enfermedad metastasica, la mediana del tiempo

hasta la muerte fue de b anos.

Ladiseminacion del cancer de préstata adistancia se produce por vialinfatica

o bien por via hematdgena principalmente a los huesos. Dicha diseminacién
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sistémica afecta fundamentalmente al esqueleto axial. Sin embargo, se trata
de una poblacién de pacientes muy heterogénea y por ello se han sugerido
varios factores pronosticos de supervivencia, incluido elnumeroy laubicacion
de las metéastasis 6seas, la presencia de metastasis viscerales, el grado ISUP,
el estado funcional y la fosfatasa alcalina inicial de PSA aunque no todos se

encuentran validados?.

Figura 2. Historia natural del cancer de prostata localizado. Grafico extraido

de: Cancer de préstata de Morote y cols.?
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Desde la puesta en marcha de la determinacion oportunista del antigeno
prostatico especifico (PSA), lo méas frecuente es que el diagnostico del
cancer de prostata se realice en estadios localizados, siendo caracteristica
la ausencia de manifestaciones clinicas. La presencia de sintomatologia
sospechosa sugiere que se trata de un estadio avanzado de la enfermedad.
Dicha sintomatologia puede darse a nivel local (urinaria), como por ejemplo
la obstruccion uretral con dificultad para el adecuado vaciado vesical, a
nivel renal como insuficiencia renal secundaria a la hiperpresién vesical
consecuente a esa obstruccion uretral o a una obstruccion ureteral, pero
también puede aparecer hemospermia o una disminucién del volumen de
eyaculado. En el caso de enfermedad diseminada, la manifestacion mas
frecuente es el dolor 6seo, asociado a las metastasis concomitantes, las

fracturas patoldgicas y la anemia.

De forma clasica, entre las herramientas clinicas iniciales disponibles para el
diagnostico del cancer de prostata estan el PSAy el tacto rectal. Se completa
el estudio con ecografia transrectal. Se debe confirmar el diagnostico
mediante una biopsia prostatica, ya sea transrectal o perineal. A continuacion

se describen cada uno de estos puntos.



En 1980 Papsidero midié el PSA cuantitativamente en sangre por primeravez, y
fue Stamey en 1987, quien publico el trabajo inicial sobre el uso clinico del PSA
como marcador de cancer de prostata?®?. Actualmente se sabe que el PSA es
unaproteinadelafamiliadelascalicreinas, que se sintetizaenelepitelioductaly
losacinos prostaticos. Tras segregarse el PSAalaluzdelos ductos prostaticos,
pasa a formar parte del plasma seminal donde produce una licuefaccion del
coagulo seminal. A su vez, alcanza el suero, tras su difusion desde las células
luminales a través de la membrana basal epitelial y del estroma prostatico?.
El PSA es un marcador sérico dérgano-especifico, pero no cancer-especifico:
aumentos de PSA pueden implicar patologia prostatica tanto benigna como
maligna, asi como, también se puede apreciar patologia maligna sin elevacion
de PSA. Los valores de PSA entre 0-4 ng/ml se consideran de baja incidencia
de patologia tumoral, pero no la excluyen como podemos ver en la tabla 2%. El
empleo de umbrales més elevados de PSA, conllevaria un mayor riesgo de no
detectar canceres de préstata, mientras que el uso de umbrales mas bajos,

incrementaria el porcentaje de biopsias de prostata innecesarias.

La presencia de PSA por encima de 4 ng/ml es el punto de corte mas utilizado
paradecidirrealizar unabiopsiatransrectal de prostata. Ante las fluctuaciones

séricas del nivel de PSA, y la posible elevacién de las cifras por otras patologias



como una infeccion del tracto urinario inferior, tacto rectal o cualquier
manipulacion de la via urinaria, es conveniente no actuar solo con una unica
determinacién de PSA sino que debe confirmarse los niveles con una segunda
determinacion. Si se utiliza como punto de corte el valor de PSA superiora 4 ng/
ml, la biopsia prostatica tiene un valor predictivo positivo aproximadamente del
30% en varones mayores de 50 anos y un valor predictivo negativo en torno al

88% en varones mayores de 70 afnos?.

Se han definido parametros relacionados con el PSA que pueden ayudar a
decidir la actitud a sequir, como la velocidad de PSA (VPSA), la densidad de PSA
(DPSA)y el cociente de PSA(CPSA).

La velocidad de PSA (VPSA) hace referencia a la rapidez con la que el PSA
aumenta en el tiempo y se determina mediante el incremento anual del PSA
sérico. Carter y cols.?® en 2006 publicaron que una VPSA mayor de 0,35 ng/ml
por ano de 10 a 15 anos previo al diagnostico, multiplicaba por 5 el riesgo de
padecer cancer de prostata potencialmente fatal mas de una década después
del diagnostico. Sin embargo, Vickers y cols.®® en un metandlisis publicado en
2009, no encontraban asociacion entre la determinacién de la VPSA antes de
someterse a tratamiento y la posterior evolucién del cancer de préstata. No
hay estudios que demuestren que la VPSA sea més util que el propio PSA como
herramienta diagnostica de cancer de prostata, por lo que las guias actuales, no

recomiendan el uso de este parametro, como parte del diagnéstico.

La DPSA se calcula mediante la divisién del PSA sérico entre el volumen
prostatico. Benson y cols.’' en 1992 evaluaron la capacidad de la DPSA para
distinguir entre hiperplasia benigna de préstata (HBP) y cancer de proéstata,
comparando el valor de DPSA de pacientes de cancer de prostata y pacientes

de hiperplasia benigna de prostata. Observaron que los pacientes con valores



de DPSA superioresa 0,12, presentaban mayor incidencia de cancer de prostata
frente a pacientes con densidades inferiores. Un afio después, Seamanyy cols.3?
proponen laindicacién de una biopsia de prostata en los varones con niveles de

PSA entre 4y 10 ng/mly tacto rectal normal que presenten una DPSA > 0,15.

El CPSA se calcula mediante la relacion de PSA libre / total. Se trata de la
herramienta mas utilizada para diferenciar entre hiperplasia prostatica benigna
y cancer de prostata. Ayuda a estratificar el riesgo de cancer de prostata en
varones con cifras de PSA total entre 4-10 ng/ml y tacto rectal no sospechoso
de malignidad. Seqgun las Guias Europeas de Urologia, en los pacientes con estas
caracteristicas sometidos a biopsia, se detecta cancer de préstata en el 56%
de aquellos con un CPSA <0.10 ng/ml frente a solo el 8% de los que presentaron
CPSA>0.25ng/ml*,.

Eltactorectal (TR)fue la primera exploracién disponible para valorar la préstata
previo a la apariciéon de marcadores especificos y de las técnicas de imagen
modernas. Eltactorectal esdependiente de la experienciade cadamédico, pero
se trata de una exploracién economica, sencilla y de utilidad en el diagnostico
de cancer de prostata. La localizacion méas frecuente del cancer de prostata
es en la zona periférica, como se ha comentado previamente, lo que permite
detectar al tacto nodulos sospechosos de malignidad sobre la superficie
prostatica (perceptibles a partir de >2ml). Ante la presencia de un tacto rectal
sospechoso es mandatorio realizar una biopsia de prostata. Un tacto rectal
sospechoso se relaciona ademas con un incremento del riesgo de presentar un

grado histolégico mas desfavorable’.

Talycomo se hadescrito, elhallazgo de untactorectalanémaloy/ounaelevacién



del PSA por encima del rango de la normalidad establecido, son las indicaciones

para realizar una ecografia transrectal y biopsia prostética ecodirigida.

Lee y cols.®® en 1986 identificaron el hallazgo de una lesion hipoecoica en la
zona periférica de la prostata como el patron ecografico mas frecuente en el
cancer de préstata. Sin embargo, actualmente se sabe que casi la mitad de los
canceres de prostatasonisoecoicos, y por tanto, no objetivables enla ecografia.
Ademas, no todas las lesiones hipoecoicas corresponderan con lesiones
malignas, ya que la patologia benigna mas frecuentemente observada en la
ecografia transrectal son los quistes simples prostaticos que son hipoecoicos.
Ademas, las prostatitis, los infartos prostaticos, o el crecimiento prostatico
benigno también pueden tener apariencia de lesiones hipoecoicas. De manera
muy poco frecuente, aproximadamente el 1- 2 %, el cancer de prostata puede
aparecer como un nédulo hiperecogénico. Por tanto, la ecografia aunque muy
util per sé, no es una herramienta suficiente para realizar un adecuado estadiaje
clinico en todos los pacientes. Surge entonces la necesidad de explorar otras
técnicas de imagen que ayuden en el diagnéstico del cancer de préstata. La
resonancia magnética nuclear multiparamétrica (RMNmp) es una técnica
desarrollada en los Ultimos anos y es considerada una prueba sensible (95%)y
especifica(86%)paralaevaluacion del cancer de préstata, incluida la deteccion,
la estadificacion, la localizacion, la medicion de la agresividad, asi como para
la deteccién de progresion y/o recurrencia tras un tratamiento definitivo®.
El Sistema de Informacion y Reporte de Imagenes de Prostata (por sus siglas
en inglés: PIRADS) es un método de clasificacion que asigna a las lesiones
una puntuacion de 1a 5, lo que refleja el nivel de sospecha de malignidad de
menor a mayor. Las Guias Clinicas Europeas recomiendan el uso de RMNmp en
hombres con una biopsia negativa previa y sospecha de cancer de préstata?.
Probablemente esta recomendacion se extienda a la biopsia primaria con los

resultados de futuros estudios de coste-efectividad.



Elanalisis histologico de la biopsia continua siendo fundamental para realizar
el diagnodstico de cancer de préstata. La obtencidn de las muestras de biopsia
se realiza utilizando una aguja con un calibre de 18G, con la adecuada profilaxis

antibidticay preparacionrectal mediante enemas si el abordaje es transrectal.

Para la realizacion de las biopsias de prostata, el abordaje transrectal es el
mas utilizado por los urdlogos, aunque esté cada vez mas en auge el abordaje
perineal. Inicialmente se realizaban las biopsias de prostata por sextantes,
obteniéndose solo seis cilindros. En una revision sistematica realizada por
Eichlery cols.®®en 20086, se objetivo que aumentar cilindros al antiguo esquema
de sextantes presentaba un mayor rendimiento, aunque, mas de 12 cilindros
no aportaba ningun beneficio adicional significativo. Segun las Guias Cinicas
Europeas de Urologia de 2019 lo estandarizado para la realizacién de la primera
biopsiatransrectal de préstata eslaobtencionde 8 cilindros en préstatas de 30
- 40 ml, y entre 10 y 12 cilindros para prostatas mayores. La toma de muestras
debe realizarse en la zona periférica desde el apex hasta la base prostatica,
ya que es donde asientan el 70% de los canceres de prostata. La obtencion
de cilindros de la zona de transicion no esta indicada en la biopsia inicial. Se
deberian biopsiar como cilindros anadidos aquellas zonas sospechosas de

malignidad, que se objetiven en el momento de realizacién de la ecografia.



El tipo histoldégico mas frecuente es el adenocarcinoma acinar (>95%). Otros
tipos histologicos son el carcinoma neuroendocrino, el carcinoma mucinoso
o0 el carcinoma de células en anillo de sello. En el adenocarcinoma de prostata
es fundamental, ademas, determinar el grado histoldgico. El sistema de
gradacién histolégica mas utilizado durante las ultimas décadas es el
sistema de Gleason, que va a tener en cuenta una combinacion de hallazgos
arquitectonicos(formay distribucion de las glandulas)y citolégicos, pudiendo
encontrar alteraciones nucleares (nucleolo prominente, aumento del tamafo
del nucleo, hipercromasia, figuras de mitosis, apoptosis), alteraciones
citoplasmaticas(citoplasmaanfofilo o abundante)o del contenido intraluminal

(cristaloides, secreciones eosindéfilas y material mucinoso baséfilo).

El grado de Gleason clasifica la anaplasia y desestructuracion de las células
en 5 grados (de 1 a 5 de mejor a peor diferenciado), y tras la clasificacién
celular se obtendra el grado combinado de Gleason mediante la suma de las
dos poblaciones celulares mas prevalentes de la muestra. De esta manera se
obtienen dos valores que suponen el Gleason primario o mas frecuente y el
Gleason secundario. Se realiza la suma de ambos especificando el orden, por
ejemplo grado de Gleason 7 (3+4). Esta sera la clasificacion que utilizaremos
alolargo de nuestro trabajo, a pesar de que en 2014 la Sociedad Internacional
de Patologia Urolégica (ISUP) establece una nueva clasificacién, con la
intencion de generar un sistema de clasificacion mas simple, que refleje con
mayor precision la biologia del cancer de prostata, asi como, para una mejor
comprension por parte del paciente de la gravedad de su patologia. De esta
manera resultara mas sencillo para el paciente comprender que su cancer
de prostata es de bajo riesgo si hablamos de grupo ISUP 1 frente a un grado
de Gleason 6. La clasificacion ISUP se basa en 5 grupos prondsticos, cuya
correlacién conlos grupos de Gleason clasicos se muestra en la Tabla 3%. Esta

clasificacion fue aprobada por la OMS en 2016.
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Tabla 3. Correlacion entre la clasificacion clasica de Gleason y la nueva

clasificacion propuesta por la ISUP 2014.

Gleason ISUP

6(3+3)
7(3+4)
7(4+3)
8 (4+4)
9(4+5), 9(5+4), 10(5+5)

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4

Grupo 5
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Cuando se diagnostica un cancer, la evaluacion de diferentes factores es basica
para la adecuada eleccion del tratamiento. En el cancer de prostata se han
desarrollado diferentes clasificaciones que permiten adecuar el tratamiento
en funcidén del riesgo de recaida local, ganglionar y/o sistemica. Se comentan a

continuacion los mas relevantes.

La Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) se basa en el
tactorectalylos hallazgos de laecografiatransrectal definiendo diferentes estadios
segunel TNM, que serelacionan conla supervivencia. Si evaluamos la supervivencia

abanos, esta varia desde el 96% en el estadio 1frente al 69% en estadio 4C.

El estadio clinico (T), los niveles de PSA pre-tratamiento y el grado de Gleason
de la biopsia de prostata se relacionan estrechamente con el riesgo de
extension extracapsular, la afectacion de las vesiculas seminalesy la afectacion
ganglionar pélvica”, por lo que se han ido incorporando progresivamente a los
grupos pronosticos clinicos de cancer de préstata. Entre los multiples sistemas
de estadificacién del riesgo y prediccion prondéstica que los incluyen, podemos
destacar la clasica clasificacion de D’Amico“?“%, publicada inicialmente en 1998
con modificaciones posteriores hasta la clasificacion actual (Tabla 4) descrita
en las Guias Clinicas Europeas. Esta clasificacion divide los pacientes con
cancer de prostata en tres grupos de riesgo clinico en funcién del riesgo de

recurrencia bioquimica tras prostatectomia radical.
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Tabla 4. Clasificacion en grupos de riesgo clinico de D’Amico modificada.

Estadio

% Recurrenciaa 10
clinico T L anos (IC 95%)**

Bajo riesgo <10 cT1-cT2a <7 83% (77-89)
Riesgo intermedio 10-20 cT2b 7 46% (37-55)
Alto riesgo >20 >cT2c >7 29% (17-41)

Grupo de Riesgo PSA (ng/ml)

Otros sistemas de clasificacién conocidos son los propuestos por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)**(Fig. 3) que afiade otros pardmetros
para identificar grupos de riesgo como la carga tumoral y la densidad de PSA,
o el CAPRA Score de la Universidad de San Francisco-California*¢(Tabla 5),

que anade la carga tumoral y la edad del paciente.

Figura 3. Estratificacion de los grupos de riesgo segun la quia clinica del

Cancer de prostata de la NCCN version 1.2018.

National

. . .
Comprehensive: NCCN Guidelines Version 1.2018
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La clasificacion D’Amico modificada, NCCN y CAPRA score buscan agrupar alos
pacientes con un riesgo similar de recurrencia tras recibir tratamiento. A pesar
de sus limitaciones, se encuentran ampliamente validadas en la literatura y nos
proporcionan una mejor base cientifica para indicar un tratamiento u otro a
nuestros pacientes con respecto ala utilizacién exclusiva del estadio clinico®®.
En este estudio nos basaremos en la clasificacion D’Amico modificada® ya
que se trata de la mas frecuentemente utilizada y por la que se rigen las Guias

Europeas de Urologia.

Otro instrumento de evaluacién del riesgo de recurrencia bioquimica, en este
caso tras la cirugia, es el CAPRA-S score, descrito por Cooperberg y cols.” en
2011, disenado inicialmente para el calculo del riesgo de recurrencia bioguimica
abanosy validado externamente por estudios multiinstitucionales. Ademas es
util para evaluar el tiempo libre de desarrollo de metastasis y para la mortalidad

cancer especifica*®4®, CAPRA-S score va a tener en cuenta el PSA inicial y



variables de estudio en la pieza de prostatectomia radical como el estadio
patologico, el grado de Gleason, la presencia de margenes quirurgicos y la
afectacionganglionar,conunapuntuacionquevadesdeelOhastael12.Seagrupa
a los pacientes segun el numero de criterios que posean, formando los grupos
de bajo riesgo (puntuacion entre 0y 2), riesgo intermedio (puntuacion entre 3
y B6)y alto riesgo (puntuacién entre 6 y 10). Estos presentan una supervivencia
libre de recurrencia bioquimica a5 anos de aproximadamente 90%, 65% y 20%

segun los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente.

Los nomogramas son modelos calculados mediante una formula matematica,
que ofrecen un porcentaje de probabilidad de que ocurra un evento segun
las caracteristicas individuales de cada paciente. En cancer de préstata se
utilizan para predecir la probabilidad de recurrencia o progresion tras recibir un
tratamiento conintencion curativa. En cualquier modelo de nomograma, cuanto
mas relevante clinicamente sea la informacion que se use para su calculo, mas

preciso sera el resultado.

Los nomogramas de Kattan, propuestos por Michael Kattan y Peter Scardino
y publicados entre los anos 2000 y 2008, son un conjunto de herramientas de
prediccion basados en informacion procedente de grandes bases de datos de
multiples centros, ysonposiblementelosmasconocidosyutilizadosenelcancer
de prostata. Estos nomogramas combinan diferentes factores pronosticos para
predecir distintos resultados, como pueden ser la probabilidad de recaida tras
prostatectomiaradical®*? o trasbraquiterapia®, losresultadosbioquimicostras
radioterapia externa®®, la probabilidad de éxito de la radioterapia de rescate
tras fallo del tratamiento quirurgico en pacientes sometidos a prostatectomia
radical®®, asi como la probabilidad de muerte cancer especifica a los 10 anos si

se decide no tratary diferir el tratamiento curativo®.



El nomograma de Kattan presenta un predominio de pacientes con PSA<10 ng/
ml(70,1%)y un grado de Gleason de la biopsia < 6(68,3%). En cuanto al estadio
clinico los nomogramas de Kattan que presentan un predominio del estadio
clinico T2(70,6 %)y soloun 15,1% de cT1%,

En la Figura 4 se puede observar como combinacién de factores pronosticos
en las distintas escalas visuales del nomograma permiten determinar una
puntuacion que corresponde con la probabilidad del tiempo libre de progresion
tras prostatectomia radical. Por ejemplo, un paciente cuyas caracteristicas al
diagnostico son estadio clinico Tlc, un PSA de 7, con b cilindros positivos para
malignidad con un grado de Gleason 6 (3+3) y 7 cilindros negativos, un estadio
clinico T1c obtiene una puntuacion de 145. Calculado en la grafica nos estima
una probabilidad del 90% de estar libre de recurrencia bioquimica a los 10 anos

si este paciente se somete a una prostatectomia radical.
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De igual manera, ninguno de estos modelos tiene una precision del 100%
en sus predicciones y solo algunos son capaces de predecir el desarrollo de

metastasis y la mortalidad cancer-especifica®’***®'.

Se esta investigando el desarrollo de nuevos modelos pronosticos que
tengan en cuenta otras patologias®, dado que si prestamos atencion a las
comorbilidades asociadas a estos pacientes, en el caso del cancer de préstata
localizado, muchos de los que desarrollen recaida bioquimica, no llegaran a
desarrollar recaida clinica local o a distancia y falleceran por otras causas. En
estas situaciones, la deteccion de recurrencia biogquimica no sera relevante

clinicamente, por lo que estos modelos ayudarian a evitar sobretratamientos.

Lo querecomiendan los expertos eslautilizacion de los grupos de riesgo como
primera aproximacion a la seleccion del tratamiento mas adecuado para cada
paciente, y el uso de los nomogramas que nos ayude a aportar informacion

adicional de manera individualizada.



La prostatectomia radical fue el primer tratamiento utilizado en el cancer
de prostata (CaP), realizdndose por Billroth en la década de 1860%. Esta
técnica ofrece la posibilidad de una estadificacion mas precisa del tumor
mediante el estudio histoldgico de la pieza quirurgica. La Guia Europea de
Urologia de 2019% realiza varias recomendaciones sobre la indicacion de

prostatectomia radical:

« EnCaP deriesgo bajo e intermedio y expectativa de vida >10 anos.

« En CaP de alto riesgo y expectativa de vida >10 anos en el seno de
tratamiento multimodal.

« EnCaPlocalmente avanzado(cT3b-T4-NO o T-N1)y expectativa de vida>10

anos en pacientes seleccionados.

El abordaje quirdrgico para la prostatectomia radical (PR) puede ser multiple.
El abordaje perineal fue ampliamente utilizado durante el siglo XX%. A partir
de losanos 80, con laintencién de una mejor preservacion nerviosa durante la
intervencion quirurgica, laprostatectomiaradicalretropubicagand unaamplia
aceptacion. Posteriormente, en1997%, laprostatectomiaradicallaparoscopica

se introdujo como una cirugia minimamente invasiva la cual ofrecia de una



recuperacién mas precoz, menor pérdida sanguinea intraoperatoria y menor
dolor postoperatorio. Recientemente, con la aparicion del robot Da Vinci se ha
popularizado la prostatectomia radical roboética, llevandose a cabo la primera
en el ano 2000 por el Dr. J. Binder. La cirugia robética ofrece al cirujano una
mayor facilidad técnica durante el procedimiento. Los resultados oncolégicos
alargo plazo sonsimilares ala PR estandar sila técnica esrealizada por manos

experimentadas®.

Las complicaciones perioperatorias mas frecuentes de la PR son el sangrado,
precisando transfusion sanguinea aproximadamente el 1% de los pacientes, la
fistula urinaria a través de la anastomosis vésico-uretral (3%)y la enfermedad
tromboembdlica (0,5% a 1,6%). La infeccion de la herida quirurgica puede

presentarse entre el 1% y 5% de los pacientes?.

Las complicaciones tardias mas frecuentes son la esclerosis del cuello
vesical (0.5%-10%), laincontinencia urinaria(1%-20% ) y la disfuncion erectil
(6%-80%)%. Laincontinencia urinaria tras la cirugia, suele manifestarse como
incontinencia de esfuerzo, generada entre otras causas por deficiencia del
esfinterintrinseco.Lafuncioneréctilvaadependerdetresfactoresprincipales
para su recupreracion tras la cirugia: la edad del paciente, la funcion eréctil
preoperatoria, asi como, la posibilidad o no de preservacion de los haces
neurovasculares durante la prostatectomia radical. Por estos motivos, su
incidencia es tan variable, con una relacién directamente proporcional a la

eda d65,67,68.



Los pacientes sometidos a un tratamiento quirurgico radical deberan tener
niveles de PSA plasmaticos practicamente indetectables, salvo que tras la
intervencion persista tejido prostatico residual en el margen quirurgico. Estos
nivelesindetectables, se consequiran entre 4y 8 semanas tras la cirugia®. Por
este motivo la primera determinacion suele solicitarse entre los 3y 6 meses

trasla cirugia.

Consideraremos fallo bioquimico tras cirugia aquella situacion que hace
necesario un tratamiento de rescate o una observacion mas cercana durante

el sequimiento. Dentro de esta categoria incluiremos de 2 grandes grupos:

1. Pacientes que tras la PR presentaron persistencia de la enfermedad,
definida como un PSA tras la cirugia superior a 0,1 ng/ml™.

2. Pacientes con un PSA tras la cirugia indetectable pero que durante el
seguimiento presentan una recaida bioguimica. La definicién de recaida
bioguimica tras prostatectomia radical mas aceptada actualmente es la
elevacion del PSA sérico en dos determinaciones consecutivas por encima

de 0,2 ng/mly en aumento®.



9.2.1. Factores Pronésticos de Fallo Bioquimico. A continuacion se describen
los factores prondsticos de fallo bioquimico mas estudiados, conocidos como

factores pronosticos clasicos.

9.2.1.1. Grado de Gleason: El| grado histolégico es uno de los predictores
méas potentes del comportamiento bioldgico del cancer de préstata de
manera independiente de otros factores pronosticos, incluyendo su potencial
invasor y metastasico. Antonarakis y cols.” (2011) encontraron que el tiempo
libre de metastasis tras recurrencia bioquimica en pacientes con Gleason
8-10 es significativamente menor que en pacientes con Gleason 7 y Gleason

4-6(mediana de 4 anos, 11afos y > 15 anos, respectivamente).

Debido al importante papel pronostico a largo plazo, se ha estudiado la
concordanciaentreelgradode Gleasondelabiopsiaydelaprostatectomiaradical.
Se han descrito tasas de infragradacion en la biopsia frente a la prostatectomia
radical del 42% al 48%, y de sobregradacion entre el 15% vy el 17%2. La baja
concordancia entre ambos estudios, ha hecho que algunos patélogos propongan
que las muestras de biopsia y de las piezas de prostatectomia radical sean
analizadas por patélogos especificos en patologia uroldgica para obtener una

gradacién de Gleason mas precisay concordante’.

9.2.1.2. Margenes quirurgicos: Los margenes quirdrgicos se consideran
positivos cuando las células neoplasicas se encuentran en contacto con
la superficie de la pieza de prostatectomia, es decir, la tinta china alcanza
la superficie. Hay una elevada variabilidad entre las series publicadas con

respecto a la proporcién de margenes quirurgicos positivos, oscilando entre



el My el 48%, correspondiendo los valores mas bajos a las cohortes mas
recientes’. La presencia de margenes quirurgicos positivos se relaciona
con una mayor probabilidad de fallo bioquimico (hazard ratio (HR) de 3.21
(2.12-4.85), mayor recaida local de la enfermedad (HR 4.64(1.78-12.07) y mayor
riesgo de desarrollo de metastasis a distancia (HR 6.64 (1.91-23.08)"*7°. Sofer
y cols.t% en 2002 describieron la asociacion entre el numero de margenes
quirurgicos positivos y la recaida bioguimica, encontrando un mayor riesgo
de fallo bioquimico en el caso de presentar multiples margenes quirurgicos
positivos. No identificaron una localizacion concreta que se relacione con

mayor incidencia de recaida bioquimica.

9.2.1.3. Extension extraprostatica: La extension extracapsularesuntérmino
utilizado de manera clasica. La prostata carece de una capsula definida como tal,
tratandose en realidad de una banda fibromuscular que separa el tejido glandular
prostatico del tejido periprostatico y que no se encuentra en toda la superficie
de la misma. Por ello se ha recomendado la utilizacion del término extension
extraprostatica (EEP). La EEP se define como la extensién del tumor mas alla
de los limites anatémicos de la gandula prostatica y equivale al estadio T3a de la
clasificacion del TNM. Edan y Bostwick® en 1998 destacaron que la presencia de
EEP en pacientes sometidos a prostatectomia radical varia entre el 23y el 52%.
Es conocido que estos pacientes presentan peor pronoéstico que aquellos conun
cancer de prostata organoconfinado, relacionandose la presencia de EEP con
un mayor riesgo de recurrencia bioquimica®®. La supervivencia global y cancer
especifica de los pacientes con estadio patolégico T3aalosbanosesde 75% y 85

%y alos 10 anos es del 60% y 72% respectivamente®.

9.2.1.4. Invasion de las vesiculas seminales: Equivale en la clasificacién
TNM al estadio T3b. La invasion de las vesiculas seminales también implica

una EEP del tumor y se asocia con mayor riesgo de recaida bioquimica®® .



En 1998, Catalona y cols.®” demostraron que los pacientes con invasion de
las vesiculas seminales tras cirugia tenian una evolucion similar (en términos
de progresién de la enfermedad) a los pacientes con afectacion linfatica. Sin
embargo, Epstein y cols.® destacaron que los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical con evidencia de invasién de las vesiculas seminales,
margenes negativos y una puntuacion de Gleason de b a 6, presentaban un
buen pronostico oncoldgico a largo plazo. Por tanto, aunque la afectacion de
las vesiculas seminales se ha demostrado que tiene significacion pronostica,
debe ser considerada en conjunto con otros factores prondsticos como los

margenes quirurgicosy el grado de Gleason.

9.2.1.5. Estatus ganglionar: Los pacientes con afectacion ganglionar
tienen tasas de recurrencia bioquimica 1,7 veces superiores que aquellos con
ganglios negativos®, ademas de mayor riesgo de desarrollo de metastasis (HR
1,48(1,14-1,92)1°. El riesgo de afectacion ganglionar puede inferirse teniendo en
cuenta el PSA al diagndstico, el grado de Gleason en la biopsia de prostata y
el estadio clinico inicial. De esta manera, la realizacion de la linfadenectomia
esta indicada en pacientes de alto riesgo clinico, en los cuales el riesgo de
afectacion ganglionar esta entre el 10% y el 40%, y en aquellos pacientes de
riesgo intermedio clinico cuando el riesgo de afectacién ganglionar sea superior

al 5% siguiendo el nomograma de Briganti®'.

Otro tema de controversia es la extensidon adecuada de la linfadenectomia.
Clasicamente se ha realizado la linfadenectomia de la fosa obturatriz, pero
las recomendaciones actuales aconsejan la linfadenectomia extendida con
la inclusion del territorio iliaco externo, interno, fosa obturatriz y ganglios
presacros, de manera que permita obtener al menos 20 ganglios, y con ello,
una mayor tasa de deteccion (22%) que la linfadenectomia estandar (5,2%)

92. Sin embargo, hay que destacar que la linfadenectomia extendida asocia un



mayor riesgo de complicaciones frente a la clasica(20% frente al 8%) siendo el

linfocele el efecto adverso mas comun(10,3% frente a 4,6%) 23,93.

9.2.1.6. Invasion perineural: La diseminacién tumoral puede ocurrir
mediante diferentesvias, como la propiainvasiénlocal, lahemética, lalinfatica
y através de las cavidades celémicas. Otra via disponible para la diseminacion
es la invasion perineural (IPN) tumoral, que se define como la presencia de
célulastumoralesenelespaciodel perineurodelosnervios periféricoslocales.
Las células tumorales invaden tanto el epineuro como el perineuro, y pueden
llegar al endoneuro asociandose intimamente con las células de Schwann 'y

los axones nerviosos?.

Lainvasioén perineural tumoral esta presente en diferentes tumores malignos
y se ha considerado como un factor pronéstico independiente en diferentes
entidades. Se ha estudiado en numerosas localizaciones (cabeza y cuello,
vejiga, estdbmago...) con resultados variables, excepto en el adenocarcinoma
de pancreas donde la presencia de invasion neural se confirmé como
factor prondstico desfavorable independiente en todas las variables de

supervivencia®.

En el cancer de prostata podemos encontrar diferentes estudios sobre la
invasion perineural en la biopsia de prostata (bIPN) que la relacionan con una
mayortasade margenes quirurgicos positivos®®®’. Cannonycols.® noobservaron
relacion de bIPN con la presencia de margenes quirurgicos positivos pero si con
una mayor incidencia de extension extraprostatica en la pieza quirurgica. Quinn
y cols.*relacionaron bIPN con un PSA >10ng/mly un mayor porcentaje de tumor
en la biopsia de prostata y con una mayor recurrencia bioquimica, al igual que
Watkinsy cols.'®. De la Taille también demostro larelacién entre labIPN con una

mayor recurrencia bioquimica™. Sin embargo, otros estudios no objetivaron la



relacion entre la presencia de bIPN y peores hallazgos anatomo-patologicos o

con los resultados oncolégicos a largo plazo™?(Tabla 6).

En el caso de la invasion perineural en la pieza de prostatectomia (pIPN)

tenemos hallazgos similares a los observados en la bIPN.

En 2011, Fromont y cols." estudiaron mediante inmunohistoquimica la
expresion de varias moléculas y receptores involucrados en el crecimiento
de células tumorales y nervios en 174 piezas de prostatectomia radical,
para comprender mejor la importancia bioldgica de la IPN en el cancer de
prostata. Entre las moléculas estudiadas se incluyeron receptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), que se trata de receptores de tirosina
quinasa que regulan la proliferacién y migracion celular; el factor inhibidor
de migracién de macrofagos (MIF), que desempefa un papel importante en
la regeneracion de nervios periféricos y en la prevencion de la apoptosis de
las células de Schwann y su receptor CD74 que se ha demostrado en lineas
celularesde cancerde préstataque aumentalaproliferaciony migracion de las
mismas; y también estudiaron la expresién de Ki-67 que evalta la proliferacion
celular. Como conclusién relevante en este estudio se observo una relacion
entre la sobreexpresion de los EGFR y de CD74 y la presencia de IPN en las
areas tumorales (frente a las areas con células tumorales alejadas de los
nervios)y concluyen que dichas moléculas podrian promover el crecimientoy

la migracion de las células de cancer de prostata.

Endrizzi y cols." relacionaron la presencia de pIPN como factor predictor
de mayor recurrencia bioquimica en pacientes con cancer de prostata
6rganoconfinado sometidos a prostatectomia radical. Taik y cols.™ y Jeon y
cols.™relacionaron la pIPN con una mayor agresividad tumoral, pero solo en el

caso de este ultimo la pIPN fue factor prondstico de recurrencia bioguimica.



En 2016, Kang y cols.™ relacionaron la IPN y la invasién linfovascular (ILV) en
la pieza de prostatectomia radical con factores patologicos adversos y los
consideraronfactores pronosticosindependientes derecurrenciabioquimica.
Ademaés, los pacientes con la presencia de ambos factores (ILV e IPN) tenian
una probabilidad mayor de peoresresultados que los que presentabanununico
factor o ninguno. Por el contrario, también se disponen de estudios que no
demostraron el valor pronostico de la pIPN en los resultados oncolégicos™ ™
(Tabla 7).

A pesar de la alta incidencia de IPN en muchos tipos de tumores, como en
cabezay cuello, vejiga, prostata, colon y recto, estémago, sigue siendo dificil de
identificar y su valor prondstico no es concluyente. La incidencia de la IPN en los
diferentes tipos de tumores varia considerablemente dependiendo del método
de evaluacién, por lo que la mejora en su reconocimiento durante los analisis de
rutina histologicos (por ejemplo, incluyendo la tincién especifica de los nervios)
puede establecer la verdadera prevalencia de IPN en las diversas entidades®,
ayudando a identificar la interaccion tumor-nervio como una caracteristica

patoldgica clave.

Ademas, en el cancer de prostata resulta dificil lacomparacion entre estudios,
dadalaheterogeneidad entre ellos, asicomo, las diferencias entre lasvariables
de resultado analizadas, por ello, laimportancia de la invasion perineural en el
cancer de prostata, tanto en la biopsia de prostata al diagndstico como en la

pieza de prostatectomia radical, continua siendo un tema controvertido.
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9.2.2. Factores prondsticos no convencionales en cancer de prostata

De lo expuesto en los puntos anteriores se deriva una necesidad de definir y
explorar otros factores pronosticos que complementen a los clasicos y que
mejoren laidentificacion de grupos de riesgo, y de esa manera, establecer quias

terapéuticas.

Diferentes marcadores bioldgicos han sido investigados, pero ninguno ha sido
validado hasta el dia de hoy. Los marcadores que se van a abordar en esta tesis
se pueden englobar en tres grandes grupos: la respuesta inflamatoria como
factor implicado en la carcinogénesis, los factores de proliferacion celular y
los genes reparadores del ADN. En los siguientes apartados se describen los
marcadores mas relevantes de cada grupo: las ratios neutroéfilo-linfocito y
plaquetas-linfocito implicados en la respuesta inflamatoria, Ki-67 como factor
de proliferaciéncelulary p53y Major Vault Protein(MVP)como genesreguladores
de la estabilidad del ADN.

9.2.2.1. Marcadores de respuesta inflamatoria sistémica
Ya en el siglo XIX, Rudolf Virchow'?? objetivo la presencia de leucocitos en
los tumores, generando la primera evidencia de un posible vinculo entre la
inflamacion y el cancer. En las dos ultimas décadas diferentes estudios han
confirmado el papel clave de la inflamacion en la carcinogénesis, siendo
considerada la inflamacién como uno de los rasgos adquiridos durante la
carcinogénesis junto con el mantenimiento de la proliferacion, la inhibicion
de los mecanismos supresores del crecimiento, la resistencia a la muerte
celular, lainmortalidad replicativa, lainduccion de angiogénesis, la activacion
de la invasion y metastasis, la reprogramacién del metabolismo energéticoy

la evasion de la respuesta inmune''? (Fig. 5).



Figura 5. Caracteristicas distintivas del cancer (capacidades distintivas y

complementarias que permiten el crecimiento tumoral y la diseminacion
metastasica). Grafico del Articulo: Accessories to the Crime: Functions
of Cells Recruited to the Tumor Microenvironment de Douglas Hanahany Lisa

M. Coussens',.
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Hay que destacar en la etiopatogénesis del cancer, que la mayoria de
los tumores (90%) estan vinculados a mutaciones somaticas y factores
ambientales, estando un 20% de estos vinculados a infecciones (virales o

bacterianas)?817’,
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Ademas, es necesario conocer el concepto de vigilancia inmunitaria, que fue
propuesto por Macfarlane Burnet en los anos cincuenta, y afirma que: “una
funcion fisiologica del sistema inmunitario es reconocer y destruir clones de
células transformadas antes de que se conviertan en tumores y matar a los
tumores después de que se hayan formado”?. Cabe la posibilidad de que, en
el mismo tumor, coexistan tanto la vigilancia inmunitaria como la inflamacion

promotora del tumor'®,

A continuacion se describen de forma somera las células implicadas en la

respuesta inmunitaria(Fig. 6).

A) Dentro de la respuesta inmunitaria innata se encuentran:

» Laestirpe mieloide que incluye monocitos, macréfagos, mastocitos y
granulocitos (neutrofilos, eosinéfilos y basofilos).

- Laestirpe linfoide incluye los linfocitos Natural Killer (NK).
B) Dentro del sistema inmune adaptativo:
« Linfocitos B(células plasmaticas) productores de anticuerpos.

« Linfocitos T que a su vez se subdividen en linfocitos T citotoxicos (CTL)
CD8+ y linfocitos T CD4+ cooperadores o helper (Th) que seran los
encargados de activar a los macréfagosy a los linfocitos B, y linfocitos
T CD4+ T requladores(Treg) que son supresores inflamatorios.

« Plaquetas.

Continuando con la hipétesis de inmunovigilancia, tanto los linfocitos NK como
los CTL estan involucrados mediante diferentes mecanismos en la destruccion
de células tumorales, y en ocasiones, también en colaboracion con un subgrupo

de linfocitos Th(Th1y Th17), aumentando asi la respuesta citotoxica. En sentido



contrario, estan los linfocitos Treg, encargados de suprimir la respuesta
inflamatoria, y también actuaran frente a la respuesta antitumoral del sistema

inmune, tratdndose por tanto de linfocitos protumorales™”°,

Elequilibrioentrelainmunidadantitumoralyelcrecimientotumoralvaadepender
de una constante variacion de los antigenos tumorales que expresan las células
cancerigenas, y que condicionara una modulacién de la respuesta de nuestro
sistema inmune. Se dice que el tumor “esculpe” la respuesta del sistema inmune
del paciente. De esta manera, en la fase de escape, las células cancerigenas
no consiguen expresar antigenos y existe un microambiente tumoral

inmunosupresor, favoreciéndose el crecimiento tumoral y las metastasis®'.

La prostata es un drgano inmunocompetente y es frecuente que presente
células Treg en el estroma fibromuscular y en el area perigandular™. El origen
de la inflamacién prostéatica puede ser multifactorial, incluyendo infecciones
bacterianas, virus, factores dietéticos, hormonas, respuestas autoinmunes y
reflujo de orina™3. Hay diversos estudios que analizan la relacion entre presencia

de inflamacidny prondstico del cancer de préstata.

Gurel y cols.®* analizaron la presencia de inflamacion en muestras de biopsia
de prostata utilizando el sistema de clasificacién de consenso del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos, y concluyeron que agquellos casos con
presencia de inflamacién en al menos 1 cilindro, presentaban 1,78 veces mas
probabilidades de desarrollar cancer de prostata en las localizaciones donde se

evidencio inflamacion.

Mc Ardle y cols.™® estudiaron a pacientes sometidos a prostatectomia radical y
a pacientes con reseccion transuretral de prostata, en los que incidentalmente

se hallo cancer de prostata, y demostraron que el incremento del infiltrado de



linfocitos T CD4+ se asocio con peor pronostico independientemente del estadio.
Davidssony cols.™® en un estudio de casos-control de pacientes diagnosticados
de cancer de prostata, mostraron que los hombres con mayor numero de
linfocitos CD4+ Treg en el microambiente tumoral, tienen un mayor riesgo de
muerte cancer especifica, y sugieren que este parametro, podria resultar util

para valorar la relevancia clinica en el momento del diagnéstico.

Losmacrofagos(M)sonunafuentede producciéndecitoquinaspro-inflamatorias
y se dividen en dos fenotipos: M1(con propiedades inhibidoras tumorales) y M2
(con propiedades estimuladoras tumorales)?’. Lanciotti y cols.” analizaron 93
piezas de prostatectomia radical por cancer de prostata y objetivaron una alta
densidad de macrofagos, en particular fenotipo M2, que resulté ser un predictor
independiente de extension extracapsular, aunque no se resulté un marcador
independiente de recaida bioquimica en el analisis multivariante, comparado

con estadio patoldgico y el grado de Gleason.

Los mastocitos (MCs) son reconocidos como importantes productores de
inmunoglobulina-E (Ig-E). Los MCs pueden ejercer un papel protector frente a
tumores mediante la produccion de mediadores proinflamatorios, mientras que
en otros tumores, los MCs pueden influir directamente en la progresion de las
células cancerigenas estimulando la neovascularizacion, el remodelado tisulary
la modulacién de la respuesta inmune del huésped™. Xie y cols.*® demostraron
que las células con cancer de préstata pueden tener una mayor capacidad que
las células prostaticas normales para reclutar MCs, y que esta infiltracién de los
MCs podria alterar la sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia mediante la

activacion de p38/ p53/ p21y senales de proteina quinasa ATM.

También se han relacionado con la resistencia al tratamiento multiples

citoquinas inflamatorias como la interleukina-6 (IL-6)", la interleukina-8 (IL-



8)“?y el factor inhibidor de la migracién de los macréfagos'. Estas moléculas
se han identificado como mediadores potenciales entre la inflamacién

prostaticay el riesgoy la agresividad del cancer de préstata.

La presencia de inflamacion cronica, ya sea asociada a infecciones o no,
precede al desarrollo tumoral y puede contribuir a ello a través de la induccion
de mutaciones oncogénicas, inestabilidad gendomica y/o modificaciones
epigenéticas. Por otra parte, la inflamacion en el microambiente tumoral puede
favorecer la neoangiogénesis, provocar inmunosupresion localizada, promover la

progresion tumoral, y también, puede contribuir ala diseminacién metastasica'“.
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Existen pardmetros hematoldgicos que estan adquiriendo progresivamente
mayor relevancia como indicadores prondsticos en muchos tumores, como
las ratios neutroéfilo-linfocito (NLR) y plaquetas-linfocito (PLR) que ponen

evidencia de larelacién de lainmunidad especificay lainmunidad innata.



Enrelaciona NLR, la presencia de una ratio elevada se ha asociado con un peor
prondstico en estudios en diferentes patologias como pueden ser el cancer de
colonyrecto™, el carcinomahepatocelular’, el cAncer de mama'®y el cancer de
ovario'®. Dentro de la patologia urol6gica, también existen diferentes estudios,
en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos a cistectomia radical™ y
pacientes con cancer renal metastasico, donde se ha observado que a mayor

NLR peor pronéstico en cuanto a supervivencia global®.

En el caso del cancer de proéstata, la NLR ha sido descrita en varios estudios
como factor pronéstico de supervivencia en pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracién en tratamiento con docetaxel®™ y con acetato de
abiraterona™, mostrando una correlacién negativa, es decir a mayor ratio, peor
pronostico. Sinembargo, enlos pacientes con cancer de prostatalocalizado, los
estudios son mas limitados y no generan evidencia suficiente como en estadios

mas avanzados de la enfermedad.

Los estudios disponibles en la literatura (Tabla 8) incluyen un amplio rango de
pacientes, desde 71 pacientes enla serie de Maeday cols.® a 8350 pacientesenla
de Sharmay cols.™. En 13 estudios el tratamiento realizado es laPR, en 2 estudios
se asocia a terapia de deprivacion androgénica y en 3 estudios el tratamiento es
radioterapia. El objetivo principal de estos estudios es determinar el papel de NLR
en la supervivencia libre de progresién bioquimica (excepto en un estudio que
es la supervivencia global). Hay que destacar que no existe uniformidad en los
resultados. Una posible explicacion podria ser que, al igual que en los realizados
en otras localizaciones, no hay homogeneidad sobre el punto de corte a utilizar en

cadaratio, lo que dificultad la interpretacion de los resultados.



Tabla 8. Papel de la ratio neutrofilos/linfocitos (NLR) en el Cancer de prostata
localizado.

Tamaiio | Tratamien- | Medianade Puntode Relacion SGcon | Relacion SLP con
muestral | torealizado | Seguimiento | corteNLR AumentoNLR AumentoNLR
2018 Canada Caucasicos 321 PR 14 3 SLP ——— No relacion
SLP,
2018 EE.UU. Caucasicos 1826 PR (3638_r1r}1) 129,10 SG, No relacion No relacion
CPRC
2018  China Asiaticos 440 PR+ TDA “732151) 2,1 SLP e No relacion
2017 China  Asiaticos 225 PRRT 94m(73) 2,31 oy Peor SG Peor SLP
o 78 m 3,5(posto- SGy
2016 Corea  Asiaticos 2302 PR (65 - 95) peratorio) ~ SLP Peor SG Peor SLP
2016 Turquia Caucasicos 3l PR — 2,5 oy Peor SG Peor SLP
caen 2301 78 m SGy  PeorSGycan- qa
2016 Corea  Asiaticos _J55g7 PR (65 - 96) 1,76 SLP  cerespecifica No relacion
2016 Japon  Asiaticos vl PR = 2,88 SLP = No relacion
2015 Corea Asidticos el PR ‘zgé“_egf)s 25 SLP — Peor SLP
2015 China  Asiaticos _163387 PR 46,6 m 2,36 SLP === No relacion
New
Nt 0015 VIS psiaticos 5T PR 18 2,6 SLP S No relacion
Corea
RT £+ TDA,
2015 Canadd Caucasicos g2) HOR, LDR, R —— Y Norelacien  Norelacion
. - 51,5m
2015 Italia  Caucéasicos 731 PR (9-108) 3 SLP — Peor SLP
->389
2015 Suiza Caucésicos 399 PR (203_%5) 2,67 SLP e No relacion
l\(lo relacion.
o 9,7 anos SGy tendenciaa
2015  USA  Caucédsicos 8350 PR (6.7-14.1) 5 SLP  mayor mortali- Peor SLP
dad no ES)
RB:32m
2015 | Turquia Caucasicos | 175 PR 288 2494 SLP — Peor SLP
(12-90)
RTE (277 . sG
2015 Austria Caucasicos 415 pacientes (82-92) 5 SLFX Peor SG Peor SLP
+TDA)
202 ROINO Gaycasicos 897 — 2,5 afos 5 s6 Peor SG S

PR: prostatectomia radical. RTE: radioterapia externa. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresion.
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En relacion a PLR, hay que destacar que las plaquetas juegan un importante
papel en la angiogénesis, fundamental para el crecimiento de tumores
sélidos. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es uno de los
mediadores angiogénicos mas importantes en estados tanto fisiologicos
como patologicos, y cumple con multiples funciones, entre ellas, la migracion
de células endoteliales y la mitogénesis, aumentar la permeabilidad vascular,
la secrecién de enzimas proteoliticas o con funcion antiapoptética. Se ha
objetivado sobreexpresion de VEGF en los pacientes con cancer. El VEGF
es transportado mayoritariamente por las plaquetas, de ahi la importancia
pronostica que pueden tener™. El VEGF plasméatico se correlaciona con la
Interleuquina-6 (IL-6) sérica, la cual puede inducir la transcripcion de VEGF y
puede incrementar tanto la produccién plaquetaria como el almacenamiento
plaquetario de VEGF, por lo que se podria considerar un factor angiogénico
indirecto ante su capacidad de regulacion del VEGF. La IL-6 es una citoquina
pleiotrofica que es producida, entre otras, por las células endoteliales, y
niveles elevados de la misma se han relacionado con peor prondstico tanto
en el cancer de prostata, como en el cancer de mama'”®'74.Respecto a los
estudios que analizan directamente PLR, la literatura disponible es muy
escasa. Dos estudios analizan la utilidad de la PLR en una etapa mas precoz
de la enfermedad, es decir, como factor predictivo de cancer de prostata
en biopsia transrectal. Yuksel y cols.” en una muestra de 873 pacientes
objetivaron que aquellos con PLR elevada presentaban mayor riesgo de
cancer de prostata en las biopsias. Sin embargo, Kaynar y cols."” no hallaron
diferencias significativas con respecto a la PLR ni NLR entre los pacientes
con biopsia transrectal de préstata con patologia benigna y con diagnéstico

de cancer de prostata.

Por otro lado, 7 estudios exploran el papel pronostico de la ratio plaquetas-

linfocitos en el cancer de prostata(Tabla 9)y 2 recientes metaanalisis realizan



una comparacion de los estudios publicados hasta 2017. En el metanalisis de
Wang y cols.", publicado en 2018, concluyen que una PLR alta se relaciond
con una peor supervivencia libre de enfermedad y una peor supervivencia
global. En el metaandlisis de Pengy cols."8, publicado en 2019, objetivan que
PLR elevada se relaciona con peor supervivencia global, pero no asi con una

peor supervivencia cancer especifica.

Si se analizan los estudios sobre PLR incluidos en los metaanalisis y
otros mas recientes, se observa que se incluyen pacientes con diferentes
estadios del cancer de prostata, por lo que existe una amplia variedad en
los tratamientos realizados (prostatectomia radical, radioterapia, terapia de

deprivaciéon hormonal).

De los cuatro articulos que estudiaron la asociacion entre PLR y la
supervivencia libre de recurrencia bioquimica, solo en 1 caso observaron
una peor supervivencia libre de recurrencia biogquimica en pacientes con
PLR elevada. En 6/7 publicaciones se estudié la asociacion entre PLR y
supervivencia global. Dos estudios no hallaron relacion y en 4 de ellos, se
describe una peor supervivencia global en pacientes con cancer de prostata

y PLR elevado.

Podemos concluirque hay unaescasaevidenciaencuantoalarelacionentre PLRy
resultadosclinicosconelcancerde prostataenestadios precoces. Engeneral, son
estudios retrospectivos, con pequeno tamano muestral y que utilizan diferentes
puntos de corte. La ausencia de relacién en estos estudios de PLRy NLR con el
pronostico de los pacientes con cancer de prostata en estadio localizado, podria
deberse a que se trata de pacientes con estadios de la enfermedad precoces, con
una repercusion sistéemica dificil de medir con estos parametros clasicos, como

si se puede ocurrir en estadios avanzados de la enfermedad.



Por tanto, mientras que en estadios mas avanzados del cancer de préstatay
en otros tumores solidos ya descritos, existe evidencia disponible, el papel
que la ratio neutrofilo-linfocito y la ratio plaquetas-linfocito pueden ofrecer
en el prondstico del cancer de prostata localizado esta todavia por definir.
Se tratan de marcadores faciles de calcular, poco costosos y de realizacién
habitual en la practica clinica, por lo que estudios con mayor impacto, podrian
ayudar a definir el papel de estos parametros en el prondstico del cancer de

prostata localizado.



Tabla 9. Papel de la ratio plaquetas/linfocitos (PLR) en el Cancer de préstata.
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La inactivacion mutacional del gen p53 ahora se reconoce como una de las
aberraciones genéticas mas frecuentes en el cancer humano. Las frecuencias
mas altas se han objetivado en el cancer de células escamosas de la mucosa oral
(81%), en el cancer de pulmon de células pequenas(70%)y en el cancer de tiroides

no diferenciado anaplasico (68% ).

Existen diferentes estudios del papel prondstico de p53 en el cancer de prostata
localizado en pacientes sometidos a prostatectomia radical (Tabla 10). Dichos
estudios incluyen un amplio rango de pacientes, desde 40 pacientes en la serie
de Stricker y cols.”® a 2514 pacientes en la de Schlomm y cols.”®. En 4 estudios
la expresion inmunohistoquimica fue analizada como positivo vs negativo, en
1 estudio se utilizd6 como punto de corte la expresion de pb3 en 10%, y en los b
estudios restantes se realizd una determinacion semicuantitativa sequn el

porcentaje de expresion del gen.

Entre los 10 estudios publicados, 3 no objetivaron relacion entre pb3 y la
supervivencia libre de progresion bioquimica, mientras que los 7 restantes si
presentaron una relacion directa (la expresion de p53 se asocio a mayor riesgo
de recurrencia). Por lo general, hay que destacar que la expresion de la mutacion
de pb3 en este tipo de pacientes tiende a ser baja, quizas por la presencia de una
estadio precoz de la enfermedad. Ademas, no hay homogeneidad sobre el punto

de corte a utilizar, lo que dificultad la interpretacion de los resultados.

Se exponen a continuacién de forma breve los 4 estudios mas recientes. En
2008, Schlomm y cols.™ analizaron 2514 prostatectomias radicales mediante
inmunohistoquimica, hallando una baja tasa de tumores que sobre expresan
p53 (2,5%). La sobreexpresion de pb3 se asocio de forma estadisticamente
significativa conla presencia de mutaciones del exén 5-8, un estadio patolégico

mas avanzado, mayor grado de Gleason, margenes quirurgicos positivos y



recurrencia bioquimica precoz. Estos autores concluyen que las mutaciones de
pb3caracterizanaunpequenosubgrupodecanceresdeprostatabioldgicamente
agresivo, con un alto riesgo de progresion después de la prostatectomia.
También en 2008, Goto y cols.®™ en una cohorte de 119 pacientes con cancer
de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical estudiaron la
expresion de Bcl-2, pb3, Ki-67 y Caveolina-1 mediante inmunohistoquimica.
Exclusivamente la caveolina-1 se asocio de manera independiente a un mayor

riesgo de recurrencia bioquimica.

Vlachostergios y cols.®® analizaron la expresién de pb3 mediante
inmunohistoquimicaen 70 pacientes concancer de prostatalocalizado sometidos
a prostatectomia radical. Se considerd positiva una expresion de pb3 >5%, y esta
se relacion6 con un menor tiempo hasta la recurrencia bioquimica, aunque no
hubo relacién con el estadio patologico ni con el grado de Gleason de la pieza
quirurgica. En 2017, Kim y cols.”™ con una cohorte de 510 pacientes, analizaron la
expresion de pb3 como positivo vs negativo, y no objetivaron relacion estadistica

entre la expresion del geny la supervivencia libre de progresién bioquimica.
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9.2.2.3 Factor de proliferacion celular: Ki-67
El antigeno Ki-67 fue identificado originalmente por Scholzer y Gerdes a
principios de los afnos 80'. Ki-67 se encuentra presente durante todas
las fases activas del ciclo celular (G1, S, G2 y M), pero esta ausente en las
células en reposo (GO)®8'7, Los niveles de Ki-67 son bajos en las fases G1y S
y alcanzan su pico al inicio de la mitosis', con una disminucion importante
de sus niveles en las fases posteriores de la mitosis (durante la anafase y la
telofase)®. La cantidad de proteina Ki-67 presente en cualquier momento
durante el ciclo celular esta regulada por un equilibrio preciso entre la sintesis
y la degradacion, como lo indica su corta vida media de 1-1.5 horas?®. Se
cree que desempena un papel estructural en el nucleolo y que es importante
en la sintesis de ribosomas durante la division celular; y se relaciona con la

proliferacion celular asociada a la trascripcion de ARN ribosémico?”".

La expresion de Ki-67 refleja la tasa de proliferacion tumoral y se correlaciona
con la iniciacion, la progresion, las metastasis y el prondstico de diferentes
neoplasias, de manera que permite su uso como un marcador de agresividad
tumoral?®. El uso de este marcador de proliferacion, en combinacion con las
caracteristicas histopatologicas establecidas de malignidad, puede servir
como un biomarcador que nos indique, de manera mas fiable, la probabilidad

de recidiva tumoral?03204,

La determinacion de Ki-67 mediante inmunohistoquimica (IHC) es un método
eficaz para evaluar el prondstico en varios tipos de tumores?® y que tiene la

ventaja anadida de estar disponible en los servicios de anatomia patoldgica.

Se ha demostrado una correlacion negativa entre la expresion de Ki-67
y la supervivencia del paciente en tumores en diferentes localizaciones,

como por ejemplo en cancer de mama, utero, sarcomas, pulmén y colon,



entre otros?%2%, Wang y cols.?" publicaron la utilidad de Ki-67 como factor
pronostico en pacientes sometidos a cistectomia radical por cancer vesical

musculoinvasivo.

En el caso del cancer de prostata, se ha estudiado el papel de la expresion
de Ki-67 en diversas publicaciones que analizan su asociacién con el riesgo
de supervivencia libre de recurrencia (Tabla 11). Un reciente metaanalisis
incluye 5419 pacientes con céancer de prostata no metastasico sometidos a
tratamiento con intencion curativa. El objetivo fue evaluar la relacién entre
la expresion de Ki-67 y el periodo libre de recaida bioquimica, supervivencia
libre de desarrollo de metéastasis, supervivencia global y supervivencia
cancer especifica. Concluyen que los pacientes con elevada expresion de Ki-
67 presentan peor pronostico en todos los item evaluados??. Como critica a
este estudio es el amplio rango utilizado como punto de corte en los estudios

analizados, entre el 1% y el 11,3%.

Por tanto, la expresion de Ki-67 es de utilidad para medir la fraccion
de crecimiento celular en tumores humanos, ya que se expresa en las
células que estan en proliferacion. La determinacion de Ki-67 mediante
inmunohistoquimica esta bien caracterizada como marcador pronostico
en diferentes tipos de cancer, incluido el cancer de prostata. Sin embargo,
existen discrepancias en la literatura, en cuanto a los diferentes puntos de
corte utilizados. Es necesario el desarrollo de estudios prospectivos que

establezcan el verdadero papel como factor pronostico de este biomarcador.



Tabla 11. Papel de Ki-67 en el Cancer de prostata localizado

Autor Ano Pais VLD Localizacion FUIIEICLE SLP
muestral corte
190 i
Il 1996  EE.UU. 162 ez o 26%  p=0,0001
prostatectomia
VAR i
AL 1956 Suiza 137 Pleza  75%  p=0,02
prostatectomla
H 214 i
Keshgegiany cols.= YT NNUT) 208 Fleel 6.4% N.S.
prostatectomia
Ojeay cols.?® 2004  Espafa 103 Biopsia 3% N.S.
1 216 . o o
Rubio y cols. 2005 Espana 91 Biopsiay Pieza 5% p=0,001
prostatectomla
i 217 i
LT 7 S0 2007 Finlandia 249 Flez 16% p=0,013
prostatectomia
218 i
SR 2008 Finlandia 211 e 5% N.S
prostatectomla
Zellwegery cols.?® 2008 Suiza 279 Biopsia 10% p<0,01
Tollefson y cols.??® 2014 EE.UU. 454 Biopsia 6% p <0,001
H 221 i
UL O e, 2016  EE.UU. 1004 Fllal §%  p=0,0007
prostatectomla
H 189 i
Sl el 2017 Corea 510 Flleze - p=0,033

prostatectomia

SLP: supervivencia libre de progresién. —: no descrito. N.S.: no significativo.
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9.2.2.4. Major Vault Protein
El complejo vault humano esta compuesto por particulas de ribonucleoprotei-
nas localizadas en el citoplasma de las células eucariotas?????°, Su estructura
en forma de barril hueco y la localizacion subcelular justifican su funcion en el

transporte de materiales entre el ntcleo y el espacio citoplasmatico??.

El complejo vault esta compuesto por 3 proteinas:

« Proteina principal de vault (major vault protein: MVP) con 100 kDa y que
constituye el 70% de la masa total del complejo?®. Esta proteina también se
conoce con el nombre de proteina de resistencia pulmonar (LRP).

« Una proteina de la familia poli (ADP-ribosa) - polimerasa conocida como
VPARP de 193 kDa?%.

- Laproteina-1asociadaalatelomerasa(TEP1), un componente de 240 kDa??".

Ademas, el complejo vault contiene moléculas de ARN no traducido??.

El complejo vault parece ser mas abundante en macréfagos, células dendriticas
y células epiteliales?”®, pero su verdadera funcién en estas células es
desconocido. Se ha postulado que el complejo vaults contribuye a la resistencia
a diferentes farmacos, transportandolos fuera de sus dianas intracelulares
y/o secuestrandola dentro de vesiculas exocitoticas, participando en la

compartimentacion intracelular y/o transporte de biomoléculas.

Pero ademas de su papel en la resistencia a farmacos, los componentes

de vaults participan en el mantenimiento de la estabilidad gendmica??.

MVPseharelacionadoconlasobreexpresiondelreceptordelfactordecrecimiento
similar a la insulina 1(IGF-1R) en cancer de cérvix?’, que a su vez da lugar a un
aumento de la proliferacion y una reduccion de la apoptosis a través de rutas de

senalizacién celular importantes, incluyendo las rutas PI3K/Akt y la MAPKZ'. A



menudo se sobre expresa en lineas celulares con resistenciaa multiples farmacos

como la doxorrubicina, vincristina, etoposido y taxol?%2.

En los tumores colorrectales se ha observado una mayor expresion de MVP
en tumores agresivos, lo que indica que MVP puede asociarse con el grado de
agresividad de la enfermedad?®. En osteosarcoma la expresién de MVP esta
correlacionada una peor respuesta a la quimioterapia preoperatoria y con una
peor supervivencia?‘. En cancer de vejiga se ha encontrado una asociacién
entrelaexpresionde MVPyunapeorrespuestaalaquimioterapianeoadyuvante,
ademas de una disminucion de la probabilidad de conservacion vesical después
del tratamiento?®. MVP se sobre expresa en otras multiples estirpes tumorales,
como puedenserel carcinomade ovario, glioblastoma, leucemia mieloide aguda
y carcinoma de pulmén de células no pequenas, asociandose a la resistencia a

diferentes tratamientos quimioterapicos en estas entidades?322%6-23%,

En el cancer de prostata el papel de MVP esta muy poco estudiado, encontrando

exclusivamente 5 articulos, tres de ellos realizados en lineas celulares(Tabla 12).

En el ano 2000, David-Beabes y cols.?* realizaron cultivos con lineas celulares
de cancer de préstata y doxorrubicina y concluyeron que tanto MVP como
MRP (proteina asociada a la multiresistencia), podrian estar relacionados con
la resistencia a farmacos de manera intrinseca. De forma similar, Sanchez y
cols.?*024 realizaron cultivos con tres lineas celulares de cancer de prostata
(LNCaP, PC3, and DU145) a las que sometieron a diversos quimioterapicos y
realizaron mediciones de diferentes proteinas (P-glycoprotein (P-Gp), MRP1
y MVP) asociadas a la multiresistencia a farmacos (pMRF). Concluyeron que
los niveles de expresion de estas proteinas determina la resistencia a los
tratamientos quimioterapicos en las células cultivadas, y que, los niveles de

pMRF aumentaba tras ser expuestos a una primera linea de tratamiento.



En el ano 2001 Van Brussel y cols.?*? analizaron muestras prostaticas

procedentes de varios subgrupos de pacientes:

« Grupo 1: pacientes con cancer de préstata sometidos a prostatectomia
radical con estadio patologico pT2NOMO.

« Grupo 2: pacientes con cancer de préstata diseminado tratados con terapia
hormonal que presentaban sintomatologia obstructiva del tracto urinario
inferior por la que se les realizo una reseccion transuretral de préstata.

« Grupo 3: pacientes con cancer de prostata diseminado en recaida clinica
a pesar del tratamiento hormonal y a los que se les realizd también una

reseccion transuretral de prostata por obstruccion.

Se realizo estudio inmunohistoquimico en las muestras de estos 3 grupos para
analizar diferentes pMRF, entre ellas MVP. Se concluyo6 que la desregulacién de
estas proteinas podria explicar la resistencia a la quimioterapia en el cancer de

prostata diseminado.

Henriquez y cols.?** en un estudio multiinstitucional, compuesto por 494
pacientes con cancer de prostata a los que se realizé un amplio genotipado,
observaron que determinadas variantes genéticas de MVP se asociaron a una

mayor agresividad tumoral.

Concluyendo, la evidencia existente sobre MVP indica que puede estar asociada
a una peor respuesta a los tratamientos sistémicos oncologicos, debido a
mecanismos de resistencia que son tanto primarios como adquiridos, asi como,
a un peor pronostico en las multiples patologias tumorales en las que se ha
estudiado. A pesar de que en el cancer de préstata los estudios publicados son
muy escasos, concuerdan con lo descrito en la literatura para otras patologias.
Sin embargo, se necesitan mas estudios que permitan confirmar la utilidad de

MVP en el cancer de préstata en la practica clinica diaria.



Tabla 12. Papel de MVP en el Cancer de prostata.

Autor

Beabesy cols.?**

Van Brussel y cols.??2

Sanchezy cols. 2024

Henriquez y cols.?*

72

2001

2009
y 2011

2016

Pais

EE.UU.

Holanda

Chile

Espana

Tipo estudio

Cultivo lineas celulares
de cancer de prostata

Estudio
inmunohistoquimico
en pacientes con Ca.
Prostata en estadio
localizado y avanzado

Cultivo lineas celulares
de cancer de prostata

Genotipado de 424
pacientes con cancer de
prostata

Conclusion

Relacion entre MVP con
resistencia a tratamientos
quimioterapicos

Relacion entre MVP con
resistencia a tratamientos
quimioterapicos

Relacion entre MVP con
resistencia a tratamientos
quimioterapicos

Polimorfismo de MVP
asociado a mayor agresividad
del cancer de prostata



Distinguimos aqui 2 situaciones clinicas diversas que pueden definir la con-

ducta terapéutica después de una prostatectomia radical.

Los pacientes que tras prostatectomia radical presentan un PSA indetectable
pero una gradacion de Gleason > 7(3+4) o los tumores clasificados como pT3
pNO (por la presencia de margenes quirurgicos positivos, la presencia de
extensién extraprostatica y / o la invasion de las vesiculas seminales) tienen
un alto riesgo de recaida, que puede alcanzar el 50% a los cinco anos. Por ello,
las Guias Europeas de Urologia de 2019 recomiendan ofrecer radioterapia

externa adyuvante a los pacientes con estas caracteristicas?.

La evidencia que apoya el beneficio de la radioterapia adyuvante procede de tres
ensayos aleatorizados que comparan radioterapia adyuvante frente a observacion
(Tabla 13), objetivando una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo
libre de recaida bioquimica a 10 anos a favor del brazo intervencionista. Una
consideracion a estos resultados seria que el grupo que mas se beneficia de este
tratamientoeselgrupodebajoriesgo. Estospacientesyatienenperseunpronostico
excelente aun sin tratamiento, por lo que se podria estar sobretratando a este

grupo?*, Por otro lado, los pacientes de alto riesgo necesitarian un rescate precoz



y agresivo?”, por lo que lo relevante seria
identificar qué pacientes se beneficiaran

de someterse a radioterapia adyuvante.

Actualmente hay en curso tres ensayos
clinicos  randomizados  (RADICALS,
RAVES y GETUG 17) que comparan el
papel de la radioterapia adyuvante
frente a la radioterapia de rescate
precoz asociada a TDA en pacientes
intervenidos de prostatectomia radical
con factores pronosticos desfavorables,
cuyos resultados se estiman entre 2021
y 2026 y arrojaran informacion sobre la

actitud terapéutica mas adecuada.

Dada la historia natural del cancer
de prostata, diversos estudios han
intentado identificar los factores de
riesgo para el desarrollo de metastasis
en pacientes que experimentan fallo
bioquimico tras PR. Un tiempo de
duplicacién de PSA inferior a tres
meses, la presencia de invasion de las
vesiculas seminales (pT3b), un grado de
Gleason 8-10, o tiempo de recurrencia
de PSAinferior a 3 anos tras la cirugia se

relacionan de manera estadisticamente




significativa con un mayor riesgo de desarrollar metastasis?. Las alternativas
de tratamiento ante un fallo bioquimico incluyen la radioterapia externa, la
hormonoterapia (TDA) y la actitud expectante. Tanto el tipo de tratamiento

como cuando realizarlo siguen siendo un tema de controversia®.

En este punto es importante destacar el papel de la radioterapia en dos

escenarios muy distintos.

1. Persistencia de PSA tras la prostatectomia radical.

2. Recurrencia de PSA tras la prostatectomia radical.

En primer lugar, aquellos pacientes con persistencia de enfermedad tras ser
sometidos a prostatectomia radical, es decir con PSA tras la cirugia >0,1ng/ml.
Entreel5y el 20% de los pacientes sometidos a PR presentan una persistencia
deenfermedad?. Elbeneficiodelaradioterapiaenpacientes conpersistenciade
PSAtraslaPRnoestaclarodebidoalafaltade ensayosclinicosrandomizados, sin
embargo, los estudios disponibles abalan unos mejores resultados oncologicos

alargo plazo en aquellos pacientes que reciben tratamiento con radioterapia.

Datos recientes de Preisser y cols.®® compararon los resultados oncolédgicos de
pacientes con persistenciade PSAsometidosaradioterapiafrente aobservacion,
demostrando que la persistencia de PSA se considero un predictorindependiente
de metastasis (HR: 3,59, p <0,001), muerte global (HR: 1,86, p <0,001) y muerte
causa-especifica(HR: 3,15, p <0,001).

Choo y cols.?' estudiaron el papel de dos anos de hormonoterapia tras la
radioterapia postoperatoria inmediata en el lecho prostatico en pacientes con
factores patologicos desfavorables. Incluyeron un total de 78 pacientes, entre
los cuales 29 presentaban persistencia de PSA. Observaron un tiempo libre

de progresion superiores a los hallados en los estudios EORTC y SWOG (Tabla



13) y describen que la adicién de hormonoterapia podria relacionarse con el

incremento del tiempo libre de progresién obtenido en el estudio.

El ensayo GETUG-22 (Fase II)*®2 compar6 dos brazos, radioterapia frente a
radioterapia mas hormonoterapia, en pacientes con persistencia de PSA post-
PR(PSAentre0.2-2.0ng/ml). Se hapublicadolabuenatoleranciadel tratamiento
combinado pero actualmente sigue pendiente la publicacién de los resultados

oncologicos.

LosdatosdisponiblesenlasGuias Europeasde Urologiarecientes(2019)sugieren
quelos pacientescon persistenciade PSA despuésdelaPR puedenbeneficiarse

de un tratamiento multimodal precoz con radioterapia y hormonoterapia.

En segundo lugar se encuentran los pacientes con recurrencia bioquimica, es
decir que, tras un PSA indetectable después la cirugia debutan con ascenso

progresivo de PSA hasta presentar dos determinaciones =0,2 ng/ml.

Las Guias Europeas de Urologia®?® han clasificado a los pacientes con
recurrencia bioquimica en 2 grupos de riesgo considerando el riesgo de

desarrollo de metastasis, de supervivencia global y muerte cancer especifica:

« Bajoriesgo: pacientes con tiempo de duplicacion del PSA >1anoy grado
de Gleason <8 (4+4).

» Alto riesgo: pacientes con tiempo de duplicacién del PSA <1ano o grado
de Gleason =8 (4+4).

La radioterapia de rescate precoz(con PSA <0,5 ng/mL) ofrece la posibilidad
de curacion en esta situacion y ha demostrado ser eficaz principalmente en

pacientes con un tiempo de duplicacién de PSA corto?”. Por tanto, aunque la



radioterapia se indicaria tras 2 determinaciones consecutivas por encima de
0,2 ng/ml, no se debe retrasar este tratamiento de rescate ya que los estudios
objetivan una mejor respuesta a la radioterapia si esta se aplica con niveles
de PSA <0,5 ng/mlfrente a cifras superiores. Boorjian y cols.?® publicaron una
reduccioén del 75% en el riesgo de progresion sistémica con la radioterapa de
rescate, al comparar 856 pacientes sometidos a radioterapia frente a 1,801

pacientes sin radioterapia.

A pesar de la indicacion de radiorerapia de rescate, una estrategia de “wait

"o

and see” “esperar y ver” sigue siendo una opcién plausible en pacientes con
tiempo de duplicacion de PSA >1ano, recurrencia bioquimica > 3 anos tras la

cirugia, <pT3a, grado de Gleason <7 (4+3) 254,

En relacion a la hormonoterapia como tratamiento exclusivo de rescate,
no hay recomendaciones con evidencia A sobre el manejo en pacientes
asintomaticos no-metastasicos con recurrencia bioquimica tras PR. Las
Guias Clinicas Europeas no recomiendan tratamiento con TDA en pacientes

que tengan un tiempo de duplicacion del PSA > 12 meses.

Clasicamente, alos pacientes con recurrencia bioquimicay esperanza de vida
inferior a 10 anos se les ha planteado iniciar tratamiento con TDA, estando en
controversia el momento y el nivel de PSA a partir del cual se deberia iniciar la

TDA. Entre las actitudes clasicas utilizadas en la practica clinicaencontramos:

« Instauracion de TDA precoz (al diagnosticar la recaida bioquimica con el
paciente asintomatico)y mantenerla de manera indefinida.

« Hormonoterapia intermitente, que se puede plantear en pacientes con PSA
<10 ng/mly tiempo de duplicacion de PSA >12 meses.

« Conducta expectante e iniciar TDA cuando se objetive progresion clinica.
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El conocimiento de los procesos relacionados con la inflamacion, la

diseminacion tumoral y la expresion de oncoproteinas, puede incrementar

la capacidad predictiva de los factores clasicos de pronostico en pacientes

con cancer de prostata localizado, sometidos a cirugia radical en el Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN).

1.

Analizar la capacidad predictiva de los factores pronésticos clasicos en
pacientes con cancer de prostata localizado sometidos a prostatectomia
en el HUGCDN.

Analizar si la presencia de invasion perineural en la biopsia transrectal de
prostatay/o en la pieza quirurgica de prostatectomia radical constituye un
factor prondstico relevante de fallo bioquimico.

Definir el papel de los marcadores inflamatorios séricos, en el momento
del diagnostico del cancer de préstata, como factor predictivo de recaida
bioquimica asociado a los factores prondsticos clasicos.

Valorar en el cancer de prostatalocalizado el papel de MVP en lareparacion
del ADN y progresion tumoral, y la proliferacion celular mediante la
expresion de Ki-67, ambos estudiados en la pieza de prostatectomia

radical, y su relacion con otras variables clinicas y pronosticas.
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Introduccion: El carcinoma de prostata es un tumor con una elevada

prevalencia en los varones y supone la sequnda causa de muerte relacionada
concéancer. Entrelas herramientas de las que disponemos para su tratamiento
se encuentra la prostatectomia radical. El objetivo de este capitulo es analizar
la capacidad predictiva de los factores pronosticos clasicos en pacientes con

cancer de prostata localizado sometidos a prostatectomia en el HUGCDN.

Material y Métodos: Entre junio de 2004 y diciembre de 2015 se analizaron
de manera retrospectiva los pacientes sometidos a tratamiento quirurgico
por cancer de prostata en un unico centro, siendo los datos cedidos del
registro de las piezas quirurgicas del Servicio de Anatomia patoldgicay previa
autorizacion del Comité Etico del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin. Como criterios de inclusién estos pacientes debian tener un estadiaje
clinico que incluyera el tacto rectal, el PSA al diagnéstico y el grado de
Gleason de la biopsia. Se excluyen aquellos pacientes que hubieran recibido
cualquier tratamiento asociado a la cirugia. Se estudia la relacion de los
factores prondsticos clasicos clinicos (PSA, estadio clinico, grado de Gleason
de la biopsia y grupos de riesgo clinico segun la clasificacion de D’Amico
modificada)y postquirurgicos(estadio patologico, grado de Gleasonde la pieza

de prostatectomia, margenes quirurgicos, grupos de riesgo postoperatorio)



con los resultados oncolégicos a corto y largo plazo. El programa estadistico
utilizado fue SPSS v.21.

Resultados: En ese periodo de tiempo se realizaron 531 prostatectomias,
cumpliendo 479 pacientes con los criterios de inclusion para el estudio. La
media de PSA fue de 8,04 ng/ml (+4,14), 279 pacientes (58,8 %) presentaban
enfermedad no palpable (T1c), y 186 pacientes (38,8%) se diagnosticaron
como T2, siendo el grado de Gleason 6 (3+3) el mas frecuente (322 pacientes,
68,5%). Se clasificaron en grupos de riesgo clinico: bajo riesgo (180 pacientes,
37,6%), intermedio (234 pacientes, 48.9%)y alto riesgo (65 pacientes, 13,6 %).
Tras prostatectomia radical 309 pacientes (64,5%) presentaron enfermedad
organoconfinada(pT2), 190 pacientes(39.7%) margenes quirdrgicos positivos
y el grado de Gleason mas frecuente fue 7(3+4) en 219 pacientes (45,7%). Con
una mediana de sequimiento de 85 meses (13-153), se objetivaron 119(24,8%)
fallos bioquimicos, en 44 pacientes (9,2%) por persistencia de enfermedad
tras la cirugia y en 75 pacientes (15,7%) por recaida bioguimica a largo plazo.
La supervivencia actuarial libre de fallo bioguimico a los 5y 10 anos fue de
79.7% (£1,9) y 67,1% (+2,9) respectivamente. El andlisis multivariante mostré
que los factores clinicos relacionados con el fallo bioquimico, fueron el PSA
(p=0,001) y el grado de Gleason de la biopsia (p=0,002) y entre las variables
patologicas el grado de Gleason (p <0,001), los margenes quirurgicos (p <0,001)

y el estadio patoldgico (p=0,045).

Conclusiones: El estadio patologico, el grado de Gleason y los margenes
quirurgicos se confirman como los factores pronosticos mas importantes
de fallo bioquimico tras una cirugia radical con intencién curativa en nuestra
serie. Sin embargo, se ha objetivado la escasa correlacién entre el estadio
inicial prequirurgico y el diagnostico anatomo-patolégico de la pieza de

prostatectomia radical, tanto en aspectos clinicos como histoldgicos, por



lo que resultan necesarias mas armas diagndsticas con las que mejorar la

estadificacion clinica.

La RMN multiparameétricay un patélogo especializado en patologia prostatica
podrian contribuir a mejorar el estadiaje prequirurgico y a la seleccion de

tratamiento en este subgrupo de pacientes.



Elcancerde prostataeseltumorno cutaneo mascomunenvarones. Se estima
que en 2008 fueron diagnosticados 164.690 casos en el mundo, situandose
como la segunda causa de mortalidad por cancer en varones tras el cancer
de pulmén®. El diagnostico de cancer de prostata se realiza habitualmente
ante elevaciones andmalas del PSA (80%) y/o un tacto rectal patologico a la
exploracion fisica (20%), siendo lo mas frecuente (930%) que el diagndstico
se realice en un estadio localizado, y que la mayoria de los pacientes estén
asintomaticos. En estos casos, la prostatectomia radical es considerada
el tratamiento estandar en numerosas quias clinicas. Sin embargo, para
estimar el prondstico del paciente y establecer la estrategia terapéuticay de
seguimiento de forma individualizada es fundamental poder clasificar a los
pacientes en grupos de riesgo clinico, usando los criterios de la clasificacion
de D'’Amico(1998)modificado*? o de laNCCN?%®, entre otras. Paralaclasificacién
de D’Amico setienenencuentaelvalordel PSAal diagndstico, el estadio clinico
y el grado de Gleason de la biopsia. Por otro lado, el grado de Gleason de la
pieza de prostatectomia radical, la presencia de extension extraprostatica, la
afectacion de las vesiculas seminales, la afectacidon ganglionar, asi como los
margenes quirurgicos, son conocidos factores pronosticos postquirurgicos
de fracaso bioquimico® ¢, E| sequimiento a largo plazo de estos pacientes

se realiza mediante determinacion rutinaria del PSA y tacto rectal. Este



seqguimiento es fundamental para valorar las complicaciones asociadas a la
prostatectomia y para la deteccidn precoz de recaidas, lo que nos permitira

ofrecer un tratamiento de rescate de manera precoz.

El objetivo de este capitulo es analizar la capacidad predictiva de los factores
pronosticosclasicosenpacientesconcancerdeprostatalocalizadosometidos
a prostatectomia en el HUGCDN. Ademas, se analizaran los pacientes con
criterios de radioterapia adyuvante y segun los criterios de CAPRA-S score

para evaluar su capacidad predictiva de fallo bioguimico en nuestra serie.



Se revisaron de manera retrospectiva las prostatectomias radicales registra-
das en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universitario de Gran
Canaria Doctor Negrin entre el 1de junio de 2004 y el 31 de diciembre de 2015.
Los criterios de inclusion en nuestro estudio fueron pacientes con diagnosti-
co de carcinoma de préstata mediante biopsia transrectal, incluido el grado
de Gleason, estadiaje clinico mediante el tacto rectal y ecografiay el PSA. Se
excluyeron los pacientes que no cumplian los criterios anteriores, el paciente
con ganglios positivosy aquellos con una pérdida de seguimiento en un perio-

do inferior a5 anos tras la intervencion quirargica.

La prostatectomia radical fue el tratamiento de eleccidn de estos pacientes
y se realizé mediante cirugia abierta a través de una incision de laparotomia
media infraumbilical o mediante un acceso laparoscoépico. Se podia realizar
preservaciéon de bandeletas neurovasculares uni o bilateral. Se realizo linfa-

denectomiailioobturatriz en casos seleccionados.

En nuestra serie, el tratamiento de rescate (por persistencia o por recaida
bioquimica) se realizo en funcion del criterio del urélogo responsable y de las

caracteristicas clinicas del paciente, con la opcion de radioterapia de rescate,



terapia hormonal con deprivacién androgénica o manejo expectante.

3.2.1. Datos clinicos

Edad

Antigeno prostatico especifico (PSA): se recogié el PSA que justifica al

urologo larealizacion de la biopsia transrectal de prostata. También fue-
ron recogidos el PSA libre y Cociente de PSA cuando estos estuvieron
disponibles.
Tacto rectal(Tr): Se utilizan los criterios TNM de la 72 edicion para la es-
tadificacidén. Para la codificacion en las historias clinicas del estadio cli-
nico se tuvo en cuenta que aquellas descripciones como “prostata de
consistencia indurada” se consider6 como un estadio clinico T1c salvo
que se reflejara lo contrario. En los casos que se describia literalmente
prostata sospechosa de malignidad, si en la descripcidn se presentaba
como nodulo sospechoso de malignidad en un determinado Iébulo sin
concretar la zona del mismo se consideré como un estadio clinico T2b.
Ecografia transrectal de prostata: Se describen las caracteristicas de la
zona periférica y zona central prostatica, las vesiculas seminales y si la
vejiga presentaba unareplecion adecuada para su valoracion. Se descri-
ben las lesiones ecograficas sospechosas de malignidad. En caso de no
objetivar o describir claramente lesiones se considero T1c. Las biopsias
sistematicas se realizaron mediante ecografia transrectal.
Anatomia patoldgica de la biopsia: se recogieron datos en relacion con
el numero de cilindros recogidos por biopsia. Dentro de la descripcién
de la anatomia patolégica se tuvo en cuenta:

- Grado de Gleason.

- Presencia o0 no de invasion perineural. En caso de no estar des-



crito en el informe de anatomia patologica se consideraba como

ausencia de invasion perineural.

Tomografia axial computerizada de abdomen y pelvis y gammagrafia
Osea: se realizo a todos aquellos pacientes con un PSA por encima de
20ng/ml.

Se realiza la subdivision de los pacientes en grupos de riesgo en funcion
de pardmetros clinicos segun los criterios de riesgo de D’Amico modifi-
cada(Tabla1).

3.2.2. Datos quirurgicos:

Fecha de cirugia.
Tipo de cirugia: intervencion via laparoscopica o abierta.

Preservacion de bandeletas: si se preservd durante el acto quirurgico

las bandeletas neurovasculares y si esta fue bilateral o unilateral.

Linfadenectomia: si fue realizada o no.

3.2.3. Datos histologicos de la pieza de prostatectomia radical:

Grado de Gleason de la pieza quirurgica.
Estadio patoldgico tumoral (pT).
Estadio patolégico ganglionar (pN).

Margenes quirurgicos: se denomina RO si los margenes son negativosy



R1si hay margenes afectos ya sea unifocal o multifocal.
« Presencia o ausencia de invasién perineural.
La subdivision de los pacientes en grupos de riesgo en funcion de parametros
histologicos de la pieza de prostatectomia radical se realizo siguiendo las

directrices de la tabla 2.

El protocolo de seqguimiento se baso en una determinacion de PSA cada 6
mesesdurantelos 3 primerosanosy posteriormente determinacionesanuales.
Se define como persistencia de la enfermedad los pacientes que presentaron
un PSA por encima de 0,1 ng/ml en la primera determinacién postcirugia. Se
define recurrencia bioquimica como un ascenso progresivo del PSA, en dos

determinaciones consecutivas por encima de 0,2 ng/ml.

Tanto los pacientes con persistencia de enfermedad como aquellos con una
recurrencia bioquimica se consideraron como fracaso del tratamiento primario
(prostatectomiaradical)y se englobaron enla definicion de fallo bioquimico. Se
analiza la relacion de la persistencia y de la recaida bioguimica con los factores

prondsticos clasicos.

Se realiza un analisis de los pacientes candidatos a radioterapia postoperatoria
de la serie global sequn los factores prondsticos desfavorables clasicos (grado

de Gleason =8 , pT3 y margenes quirurgicos positivos) y segun los criterios del



modelo pronostico de recurrencia bioquimica CAPRA-S score (Cancer of the
Prostate Risk Assessment post Surgical)” para evaluar su capacidad predictiva

de fallo bioquimico.

Se evalua la recaida clinica a largo plazo y se analiza la supervivencia tanto global

como cancer especifica.

La medida de tendencia central y de dispersion utilizada para expresar los re-
sultados de las variables cuantitativas ha sido la media o0 mediana y la des-
viacion estandar o rango intercuartilico [25 - 75] respectivamente. Como test
paramétrico para comparar las medias de dos muestras independientes se ha
utilizado la t de student. Cuando se han comparado de forma paramétrica las

medias de 3 0 mas muestras independientes se ha usado ANOVA de un factor.

Como test no paramétrico equivalente a la t de Student se utilizé el test de la
U de Mann - Whitney. Y como sustituto no paramétrico de ANOVA de un factor
se ha utilizado el test de Kruskal - Wallis con correccién de Bonferroni para

corregir los contrastes de hipotesis hechos dentro de los subgrupos.

Para comparar los porcentajes de las variables categoricas con la finalidad
de ver si existe asociacion entre ellas se ha usado como prueba de contraste
de hipotesis el test de ji-cuadrado (x2) de Pearson. El valor de la p que se ha
tomado como referencia fue p<0,05. Cuando ha procedido se muestra el valor
de la p correspondiente al test de Fisher.

Para comparar el grado de concordancia entre el Grado de Gleason de la
biopsia y el Grado de Gleason de la pieza, asi como el grado de concordancia
con los grupos de riesgo clinico y patoldgicos se utilizé el indice de Kappa

simple junto a sus intervalos de confianza al 95%.



Para el analisis multivariante entre persistenciay su asociacién con variables
predictivas de la misma se realizd mediante un analisis multivariado de
regresion logistica.

Enelcasodelarecurrenciabioquimica, elefectoindependientedelasvariables
predictivas sobre la tasa de ocurrencia del eventos se realiz6 mediante una

Regresion de Cox.

Serealizé un analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan - Meier.
La comparacion de las curvas de supervivencia se hizo mediante el test de

Log - Rank.



Se registraron 531 pacientes intervenidos mediante prostatectomia radical
entrejunio 2004 y diciembre 2015. El seguimiento fue cerrado a fecha de Mayo
de 2017.

Inicialmente, 14 pacientes fueron eliminados del analisis por falta de datos del
estadiaje inicial en la historia clinica(TR: 6 pacientes, PSA: 5 pacientes, Grado
de Gleason: 3 pacientes). En dos casos no se cumplié el protocolo por haber
recibido tratamiento neoadyuvante con terapia de deprivacion androgénica

previa a la cirugia.

Tras la cirugia se descartaron 24 pacientes por diferentes motivos: 1 paciente
presenté afectacion ganglionar en la linfadenectomia obturatriz, 1 paciente
presentd un margen quirurgico no valorable en la pieza quirurgica, 9 pacientes
recibieron radioterapia adyuvante postoperatoria y 13 pacientes por carecer
de PSA postquirurgico.

Doce pacientes fueron excluidos del analisis debido a que dejaron de acudir
a revisiones en los primeros 5 anos. De esta manera, finalmente la cohorte

evaluable consta de 479 pacientes (tabla 3).
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Tabla 3. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

531

pacientes

- Junio 2004 - Diciembre 2015

!

515

pacientes

—_——-—— Prostatectomia radical

491

pacientes

----

479

pacientes

Datos incompletos prequirlrgicos:
- Tacto rectal: 6 pacientes

- PSA: 5 pacientes

- Gleason: 3 pacientes
Neoadyuvancia: 2 pacientes

Exclusién tras cirugia por:

N1: 1 paciente

No PSA post-cirugia: 13 pacientes
Margen quirurgico no valorable: 1
paciente

Tratamiento adyuvante: 9 pacientes

Excluidos 12 pacientes con sequi-
miento <b anos: 4, 5, 6, 13, 22, 24, 31,
33, 37,37, 43 y 44 meses

Incluidos 7 pacientes con pérdida de
seguimiento tras >5 anos: 62, 69, 82,
87,93, 97y 114 meses

99



4.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

La media de edad de la serie fue de 61,27 afnos (+ 5,93) y la media de PSA fue de
8,06 ng/ml(+ 4,14). El estadio clinico T1c en 279 pacientes (58,2 %)y el grado de
Gleason 6(3+3) en la biopsia en 322 pacientes (67,2 %) fueron los hallazgos mas
frecuentes(Tabla 4).

Sequn los criterios de DAmico modificado, 180 pacientes (37,6%) se incluyen en

el grupo de bajo riesgo, y 234 pacientes en el riesgo intermedio (48,9%)(Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas del paciente al diagnostico.

Variables n = 479 Media (desv. Tip.) Mediana (Min. y Max.)

61,27(5,93) 62 (41-77)
8,06 (4,14) 6,9(0,6 - 40,4)

Frecuencia

<10 ng/ml
10 -20 ng/ml

>20ng/ml

Estadio clinico

Grado Gleason

Grupos de riesgo clinico

Bajo Riesgo
Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

100
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4.3 Caracteristicas del tratamiento quiruargico.

Las caracteristicas del tratamiento quirurgico se describen en la tablab. En Ia

mayoria de pacientes se realizo prostatectomia radical laparoscopica (447 pa-

cientes, 93%), y se realizo preservacién de bandeletas unilateral o bilateral en

118 casos(24,6%).

Tablab. Caracteristicas del tratamiento quirurgico.

Variables n = 479

Acceso

Linfadenectomia

Preservacion de bandeletas

Frecuencia

447

114
365

%

6,7
93,3

23,8
76,2

Se realizo linfadenectomia iliobturatriz en 114 casos. El porcentaje de

linfadenectomia realizadas segun el grupo de riesgo clinico fue del 8,1% enlos

pacientes del bajo riesgo, el 32,5% en los pacientes de riesgo intermedio y el

35.4% en el grupo de alto riesgo (Fig. 1).

Figura 1. Linfadenectomias
realizadas en funcién del grupo de

riesgo de clinico.

Recuento

2004

Bajo Riesgo

Riesgo Intermedio
Grupos de Riesgo clinico

p < 0,0001

ARO Riesgo

Linfadenectomia

ENo
@si
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4.4, Caracteristicas patologicas de la pieza de prostatectomia radical.

El 64,5% de los pacientes presentaban un estadio patologico <T2c (enferme-
dad érgano-confinada), el grado de Gleason mas frecuente fue el Gleason 7
(3+4), y la presencia de margenes quirurgicos positivos alcanzoé el 39,7% (tabla
B). Todas las linfadenectomias fueron negativas para malignidad.

Tabla 6. Caracteristicas de anatomia patoldgica de la pieza de

prostatectomia radical.

Variables n = 479 Frecuencia

Estadio patoldogico

43 9

15 3.1
251 52,4
155 32,4
15 3.1

Estadio patoldgico dicotomico

Intraprostatico <pT2c 309 64,5
Extraprostatico>pT3a 170
Grado de Gleason

194 40,5
219 45,7
49 10,2

P

8
e
RO 289 60,3
R1 190 597

Bajo Riesgo 23,6

17 35
100

Riesgo Intermedio 21,5

Alto Riesgo 54,9
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Se analizo el grado de concordancia entre parametros de evaluacién clinicos
(estadio clinico, el grado de Gleason en la biopsia, PSAy el grupo de riesgo cli-
nico), frente los factores patologicos (estadio, el grado de Gleason y el grupo

de riesgo patologico).

Existia una diferencia estadisticamente significativa entre el estadio clinico
y patolodgico (p=0,007) de manera que la mayoria presentaba un estadio pato-
l6gico mayor (Tabla 7). Asi, de entre los 279 pacientes clasificados como es-
tadio clinico Tlc, 156 pacientes (55,9%) pasaron a pT2cy 76 pacientes (27,2%)
a pT3a. De los 38 pacientes con sospecha de T2c clinico, hasta el 47,4 % (18

pacientes) paso a estadio pT3a.

Igualmente el grado de Gleason era mas avanzado en la pieza quirurgica que
en la biopsia(Tabla 8)(p < 0,001), con un valor de kappa que muestra una con-
cordancia muy débil entre el Gleason de la biopsia y de la PR (0,26, IC 95%
0,203 - 0,321).



Tabla 8. Diferencias entre grado de Gleason de la biopsiay de la pieza

quiruargica.

Grado Gleason Pieza quirurgica p <0,001

175 (54,3) 130(40,4) 10(3.1) 7(2,2)

&
A 13(12,7) 67(65,7) 19(18,8) 3(2,9) 102
]
‘g 6(12,8) 20(42,6) 16 (34) 5(10,8) 47
°
o 0 2(25) 4(50) 2(25) 8
o

194 219 49 17 479

Aproximadamente 2/3 de los casos se clasificaban como grupos de riesgo
mas avanzados tras la prostatectomia (p=0,002), objetivandose un grado de
concordancia muy débil entre el grupo pre y postquirurgico, (valor de Kappa =
0,093, IC 95% 0,043 - 0,143)(Tabla 9).

Tabla 9. Diferencias entre grupo de riesgo clinico y patologico.

Grupo de riesgo patolégico

N(%)
Bajo riesgo | Riesgointermedio | Altoriesgo

88(48,9) 180

32(17,8)

Bajo riesgo 60(33.3)

Riesgo
intermedio 42(17,9) 59(25,2) 133(56,8) 234

Alto riesgo 11(16,9) 12 (18,5) 42 (64,6) 65
13 103 263 479

riesgo clinico

4.5. Seguimiento
La mediana de sequimiento fue de 85 meses (13 - 153 meses). Los hallazgos se

desglosaron en resultados oncolégicos inmediatos y a largo plazo.
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4.5.1. Resultados oncoldgicos inmediatos. Persistencia bioquimica.
Cuarenta y cuatro pacientes (9,2%) presentaron persistencia de enfermedad

por PSA tras la cirugia superior a 0,1ng/ml.

El valor de PSA y el Gleason precirugia se relacionaron con la persistencia en el
andlisis univariante de manera estadisticamente significativa (p=0,001y p=0,051,
respectivamente). El 37,5% de los pacientes con PSA >20y el 22,2% de los con
grado de Gleason =8 presentaron persistencia de la enfermedad. No se observo

relacién con otras variables clinicas ni con los grupos de riesgo clinicos(Tabla 10).

Tabla10. Relacion entre la persistencia de la enfermedad y las variables al clinicas.

Persistencian =44 Persistencia (%)

Edad, mediana (min. - max.) 62 (46 - 70)

<10 ng/ml 26/ 375(6,9)
10 - 20 ng/ml 15/ 96(15,6)
>20ng/m| 3/8(375)

0522

25/279(9)
5/49(10,2)
12/ 99 (12,1)
2/38(5,3)

Grado de Gleason 0,051

22/322(6,8)
14/102(13,7)
6/47(12,8)
2/8(22,2)
0,184
Bajo Riesgo 11/180(86,1)
Riesgo Intermedio 26/ 234(11,1)
Alto Riesgo 7/65(10,8)
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Cuando se realiza el analisis univariante entre persistencia de enfermedad y las
variables patoldgicas se objetiva una relacion estadisticamente significativa
con el estadiaje patologico (p<0,001) y con la situacion de los margenes
quirdrgicos (p<0,001). Se objetiva una relacion significativa con los grupos de
riesgo definidos postcirugia(p=0,001)(Tabla 11). No existe relacion con la

preservacion de bandeletas ni con el Gleason postquirurgico.

Tabla 11. Relacion entre la persistencia de la enfermedad y las variables

quirurgicas y patologicas.

Persistencia n= 44 Persistencia (%)

13/118(1,01)
31/ 361(8,58)

< 0,001
3/43(7)
1/15(8,7)
17/ 251(6.8)
16/ 155(10,3)
7/15(48,7)
0,151
15/194(7.7)
19/219(8,7)
6/49(12,2)
4/17(19)
< 0,001
14 /289 (4,8)
30/190(15,8)
Grupos de riesgo patolégico 0,001
Bajo Riesgo 7/113(6,2)
Riesgo Intermedio 2/103(1,9)
Alto Riesgo 35/ 263(13,3)

El analisis multivariante de los factores clinicos establece que el PSA al diag-

nostico (p=0,001)y grado de Gleason 7(3+4) se consideraron factores pronosti-
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cos de persistencia(Tabla 12). Y en el andlisis multivariante teniendo en cuenta
los datos tras la prostatectomia radical, se muestra el PSA inicial (p=0,001)y los
margenes quirurgicos (p=0,002) como factores pronosticos independientes de

persistencia de la enfermedad (Tabla 13).

Tabla 12. Analisis multivariante de los factores pronosticos clinicos clasicos

enrelacién con la persistencia de enfermedad.

Persistencia bioquimica

VELETI S
(Ic95%)

0,950 - 1,062 0,887
117 1,048 - 1,191 0,001

Estadio cinico

ref
1,403 0,669 -2,942 0,370
0,264 0,057-1,229 0,090
Grado de Gleason

ref
2,218 1,062 - 4,627 0,034
2,053 0,752 - 5,604 0,160
4,327 0,764 - 24,522 0,098

Tabla 13. Analisis multivariante de los factores prondésticos clasicos

clinico-patolodgicos en relacion con persistencia de enfermedad.

Persistencia bioquimica
(IC95%)
0,953 - 1,066

VELEES

1,097 1,029-1,169 0,004

Preservacion de bandeletas 0,615 0,292 -1,294 0,201

Estadio patolégico 1,396 0,696 -2,798 0,347
Grado de Gleason

ref

0,810 0,382-1,718 0,583

1,505 0,524-4,321 0,448

2,010 0,498-8,116 0,327

Margenes quirurgicos 3,153 1,547 - 6,429 0,002
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En la Tabla 14 se resumen los diferentes tratamientos que recibieron los 44
pacientes con persistencia de enfermedad tras prostatectomia. Se realizo
radioterapia postoperatoria inmediata en 28 pacientes, 6 de ellos asociada a
TDA. Se realizo tratamiento diferido en 11 pacientes, (8 pacientes con RTE + TDA
y 3 pacientes exclusivamente con TDA). Cinco de los pacientes no recibieron
ningun tratamiento activo (conducta expectante) por aumentos intermitentes

del PSA(1paciente de bajo riesgo, 3 de riesgo intermedio y 1de alto riesgo).

Tabla 14. Tratamiento recibido en pacientes con persistencia.

Persistencia
enfermedad
HERTH

Tratamiento Tratamiento
inmediato diferido

n=28 n=16

RTE +/- TDA RTE +/- TDA
n=28 n=38

Expectante

n=>5

4.5.2 Recurrencia bioquimica.
Se analizé la evolucion de los 435 pacientes con PSA indetectable tras PR.
Con una mediana de seguimiento de 85 meses (13 - 153 meses), 75 pacientes
(15,75%) presentaron recurrencia bioguimica. La supervivencia libre de recai-
da bioquimica de este subgrupo a5y 10 anos fue de 87,8% (+ 1,7)y 74% (+ 3,1),

respectivamente.
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Enelanalisisunivariante dentro delas variables clinicas tanto el PSA(p=0,009),
el estadio clinico (p=0,006), como el grado de Gleason de la biopsia (p=0,004)
se asociaron al riesgo de recurrencia bioquimica, y entre las variables
patoldgicas lo hicieron el estadio patologico (p=0,001), el grado de Gleason
(p=0,001)y los méargenes quirurgicos (p<0,001)(Tabla 15y 16).

Tabla 15. Tasas crudas de la relacion entre la recurrencia bioquimicay las

variables al clinicas.

Variables Recurrencia bioquimica

n= 435(%) n=75(%)

Edad, mediana
(min. - max.)

62 (41-77)
0,009
<10 ng/ml 52 /349(14,9)

10-20 ng/ml 23/ 81(28,4)

>20ng/ml 0/5(0,0)
0006
Tlc 32/ 254(12,6)
12 / 44(27,3)

17/ 87(19,5)
8/36(22,2)
T3 6/14(42,9)
0004
39/300(13,0)

21/88(23,9)

13/ 41(31,7)

>8 2/6(33,3)
0.001
Bajo Riesgo 38/298(12,8)

Riesgo Intermedio 25/131(26,7)

Alto Riesgo 2/6(33.,3)
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Tabla 16. Tasas crudas de la relacion entre la recurrencia bioquimicay las

variables quirdrgicas y patolégicas.

Variables Recurrencia bioquimica
n= 435(%) n=75(%)

Preservacion de Bandeletas

Bilateral o Unilateral 21/105(20,0)

No o no datos 54/ 330(16,4)
0014
6/40(15,0)
2/14(14,3)
29/ 234(12,4)
25/139(25,2)
3/8(37.5)

0001
pT2 37/288(12,8)
pT3 38/147(25,9)
0001

19/179(10,6)
37/200(18,5)
7(4+3) 14/ 43(32,6)
>8 5/13(38,5)

<000
RO 30/275(10,9)
R 45/160(28,1)
<000

Bajo Riesgo 5/106(4,7)
Riesgo Intermedio 14 /101(13,9)
Alto Riesgo 56/ 228(24,6)

En el analisis multivariante el grado de Gleason prequirurgico y postquirurgi-
co(p=0,009)y los margenes quirurgicos (p<0,001) fueron variables predictivas
independientes para la recidiva bioquimica. El estadio patoldgico mostro una
significacion marginal (p=0,053)(Tabla 17y 18).
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Tabla 17. Analisis multivariante entre recurrencia bioquimicay factores

pronosticos clinicos.

Recurrencia bioquimica

Variables
(IC95%)

Edad 0,992 0,954 -1,031 0,674
1,032 0,981-1,085 0,222

Estadio cinico

ref
[F558 0,765 - 2,394 0,298
1,311 0,706 - 2,436 0,391
Grado de Gleason

ref
2,912 1,680 - 5,045 <0,001
2,867 1,485 - 5,534 0,002
6,344  1,492-26,972 0,012

Tabla 18. Analisis multivariante entre recurrencia bioquimicay factores

prondsticos clasicos clinico-patoldgicos.

Recurrencia bioquimica
(IC95%)
Edad 0,955 -1,032

Variables

0,707

1,201 0,970-1,075 0,426
Estadio patolégico 0,624  0,387-1,007 0,053
Grado de Gleason
ref

0,260 0,094-0,718 0,009
0,504  0,196-1,296 0,155
1,293 0,460 -3,628 0,626
Margenes quirargicos 0,391  0,241-0,635 <0,001
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Se realiza el calculo de las tasas actuariales tanto de parametros clinicos

como patoldgicos (tabla 19 y 20) y se observa que todos los parametros se

asocian con el riesgo de recurrencia bioquimica de manera significativa.

Tabla 19. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica alos by 10 anos en

funcion de parametros clinicos.

Variables 5 anos
Recurrencia bioquimica global (Fig. 2) 87,8+17
PSA (Fig. 3)
<10 89,1+1,8
10-20 82,8+4,4
220 60,0+15,5
Estadio clinico (Fig. 4)
Tlc 89,6+2,0
T2a 81,0+7,0
T2b 857+4,0
T2c 88,7+5,3
T3 774 +11,5
Gleason (Fig. 5)
B(3+3) 92,9+1,6
7(3 +4) 79,850
7(4 +3) 70,8+75
>8 33,3+27,2

Grupos de riesgo clinicos (Fig. 6)

Bajo Riesgo 93,6+2,0

Riesgo Intermedio 83,3+2,8
Alto Riesgo 85,3+ 4,8

10 aios
74,0+ 3,1

78,3+3,0
54,5+8,8
60,0155

83,6+2,9
50,6 +11,8
69,5+71
74,6+8,0
275+ 21,1

81,2+3,0
44,7+13,0
54,4+12,3
33,3272

85,1+3,8
66,3+5,3
65,3+8,0

Log Rank

0,007

0,013

<0,001

0,001

Figura 2-6. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica a los 5y 10 anos:

supervivencia libre de recurrencia bioquimica global (Fig. 2), en funcién del

PSA (Fig. 3), del estadiaje clinico (Fig. 4), del grado de Gleason de la biopsia

(Fig.5)y del grupo de riesgo clinico (Fig. 6).
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Figura 2 Figura 3

e,
b | -4~ Censurado 10 —= FSA
S m0-10ng/mi
8 10-20ng/mi
E >200g/ml
3 |- 0-10n/mi-censurado
y o -+ 10-20ng/mi-censurado
o 2 o >20ng/mi-censuraco
g =
E g ‘
3 g 1
T 06 £ 06 -
o
— v
= &
.! -
g °
E 0,4 & 0.4
1] 2
g s
024 024
H p 0,018
&
2 00
0.0
[) 60 120 180
T T T
° 60 120 180 -
eses
Meses
Figura 4 Figura b
Estadiaje Crado de Cleason
s 107 clinico g 1.0 de la biopsia
g mT1c 2 Fusch
E ~T2a (B 7344
H . T2b 5 7443
g 1 T2e g _>e8
= 08 -1 2 0,5 - = <6-censurado
- LR 4+ T1e-censurado -y 4= 7(3 +4)-censurado
2 " % L inled ] 7(443)-censurado
H i~ T2ccensurado 2 - >=8-censurado
I3 L ~4=T3-censurado 2
B ] 5 06
g g
% - &
o o
@ 044 i~
H g 0.4
= =
3 L]
c S
$ 02 <
H p 0,006 £ o2 p < 0,001
g [
2 g
004 A
0,01
T T T
[] 60 120 180 . T
Meses ° 60 120 180
Meses
Figura 6
104 Grupos de riesgo
4 clinico
M‘- e
\1 /Riesgo Intermedio
Alto Riesgo
% -+ Bajo Riesgo-censurado
= 0.8 o 4 Riesgo Intermedio-
r L <censunaco
i "N Ao Riesgo-censurado
R ais aae e ad
0.6
3
; 0.4+
4
0.2+ p 0,003
g
a
0.0
1] ) 1% 150
Meses

13



Tabla 21. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica alos 5y 10 anos en

funcion de parametros de riesgo quirurgicos.

Variables

Estadio patologico (Fig. 7)

T2
T3

Grado de Gleason (Fig. 8)

6(3+3)
VAREXD)
7(4+3)
>8

Margenes quirurgicos (Fig. 9)

Negativos

Positivos

Grupos de riesgo patolégicos (Fig. 10)

Bajo Riesgo
Riesgo Intermedio

Alto Riesgo

5 anos

92,9+1,6
778+3,6

93,419
87,7+2,5
671+79

72,7£13,7

93,5+1,6
71135

97,9+ 1,5
91,7+3,0
81,2+2,7

10 aiios

76,74,
67,3+ 4,8

86,56+3,0
65,2+5,9
31,9+£22,9
49,8 £16,5

80,2+4,0
62,9+4,8

92,4+3,5
56,9+13,2
67.4+3,9

Log Rank

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Figuras 7-10. Supervivencia libre de recurrencia biogquimica alos 5y 10 anos en

funcion de parametros de riesgo quirirgicos: por estadiaje patolégico (Fig. 7),

por grado de Gleason (Fig. 8), por margenes quirtrgicos (Fig. 9) y por grupo de

riesgo patologico (Fig. 10).
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Enlatabla22 se resumen los tratamientos que recibieron los 75 pacientes con
criterios de recurrencia bioquimica. En 13 pacientes se mantuvo conducta ex-

pectante (5 conriesgo clinico bajo, 4 intermedio y 4 alto riesgo).

Tabla 22. Tratamiento realizado en pacientes con recurrencia bioquimica.

Recurrencia
bioquimica
n=75

Tratamiento Tratamiento
inmediato diferido
n=58 n=17

Expectante
n=13

4.5.3. Andlisis de los pacientes candidatos a radioterapia postoperatoria de
la serie global.
Dentro de este grupo de pacientes estarian incluidos los pacientes con persistencia

bioquimica (PSA tras la cirugia superior a 0,1 ng/ml) y aquellos con factores
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pronosticos desfavorables tras la

cirugia(grado de Gleason patoldgico =8, |
estadio patolégico >T3, afectacion de
las vesiculas seminales, presencia de
ganglios afectos, margenes quirurgicos
positivos asi como la persistencia de
enfermedad tras la cirugia). Un total
de 272 pacientes (56,8%) de esta serie
hubieran sido posibles candidatos a
ser sometidos a radioterapia tras la

cirugia, sin embargo se mantuvo actitud

expectante y se actué en funcion
de la evolucion del PSA. Vemos las
caracteristicas patologicas de estos

pacientes enla Tabla 23.

En el grupo de pacientes con persistencia bioquimica tras PR, el papel de la
radioterapiaesderescate, paratratarlaenfermedadresidual. Enlos pacientes
con criterios de riesgo de recaida local el papel de la radioterapia seria de
adyuvancia. Seleccionandoentoncesalos pacientescandidatosaradioterapia
por factores patoldgicos adversos con cifras de PSA por debajo de 0,1 ng/
ml, y por tanto, sin evidencia de enfermedad en el momento de la evaluacién

postoperatoria, obtenemos una cohorte de 228/479 pacientes (47,6%). De
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estos, 56/228 pacientes (24,6%) presentaron recurrencia bioquimica durante

el sequimiento, y presentaban 1, 2, y 3 criterios de tratamiento adyuvante en
28/141(19,9%), 24/82(29,3%)y 4/5(80%) respectivamente.

La supervivencia actuarial libre de fallo bioquimico la observamos en la tabla

24 con las curvas de Kaplan Meier correspondiente a la recurrencia bioquimi-

ca global (Fig. 11) estadio patoldgico (Fig. 12), grado de Gleason definitivo (Fig.

13), méargenes quirurgicos (Fig. 14)y numero de criterios de adyuvancia (Fig. 15).

Para este ultimo andlisis se incluyen los pacientes que no tienen criterios de

radioterapia adyuvante, por lo que en este item contaremos con 435 pacientes.

Tabla 24. Porcentaje de pacientes libre de recurrencia bioquimica a los

5y 10 anos.

Variables n=228

Recurrencia bioquimica global (Fig. 11)

Estadio patolégico (Fig. 12)
T2

T3

Grado de Gleason (Fig.13)
6(3+3)

7(3+4)

7(4+3)

>8

Margenes quirargicos (Fig. 14)
Negativos

Positivos

N2 de criterios de adyuvancia (Fig. 15) n = 435
0

1

2

5 anos

84,2+2,3

87.3+4,0
77,8 £3,6

87,3+4,0
83,7 £ 3,7
54,8 +10,8
72,7 +13,7

88,9+4,0
77,9+ 3,5

95,0+ 1,6
87,4+3,0
73,5+5,1
26,7 +22,6

10 aos

72,4+34

674+70
67.3+4,8

[(BISEASN
63,9+ 6,9
48,7 £ 11,2
49,8 + 16,5

78,9+6,0
62,9+ 4,8

80,3 + 5,1

71,7+5,0

64,4 + 6,3
0

Log Rank

0,471

0,004

0,074

<0,001

n7



Figura 11-15. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica alos 5y 10 anos: su-

pervivencia libre de recurrencia bioquimica global (Fig.11), por estadiaje patolo-

gico(Fig. 12), por grado de Gleason (Fig. 13), por margenes quirurgicos(Fig. 14), y

por numero de criterios de adyuvancia(Fig. 15).
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Capitulo lll

4.5.4. Analisis de la serie segun el Modelo prondstico CAPRA - S score
(Cancer of the Prostate Risk Assessment Post Surgical).
Con esta clasificacion los pacientes con 0-2 puntos se incluyen en el grupo
de bajo riesgo de recidiva bioquimica, con 3-5 puntos riesgo intermedioy > 6
puntos alto riesgo. En nuestra serie 232 pacientes (48,4 %) se incluyeron en el
grupo de riesgo bajo, 203 pacientes (42,4%) en el grupo de riesgo intermedio

y 44 pacientes(9,2%) en el de riesgo alto.
La supervivencia libre de recurrencia bioquimica en los grupos de riesgo bajo,
intermedioy alto alos 5 anos fue del 92,5%, 72,6 % y 43% respectivamentey a

los 10 afos del 84,2%, 55,1% y 32,8% respectivamente (Figura 16).

Tabla 25. CAPRA-S score ¥

Variables Puntuacion Variables Puntuacion

PSA (ng/ml) Grado de Gleason
<6

6,01-10 7(3+4)

10,01-20 7(4+3)

>8

\%
N
o

Margenes quirurgicos Extension extraprostatica

Negativos 0 No

Positivos 2 Si

Invasion vesiculas seminales Invasion ganglionar

No 0 No

S 2 Si 1
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Figura 16. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica segun el modelo

pronostico CAPRA-S en nuestra serie.
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4.5.5. Recaida clinica y supervivencia de la serie
Durante el sequimiento se han objetivado un total de ocho recaidas clinicas,
en 6 pacientes tras recaida bioquimicay en 2 pacientes tras persistencia bio-
quimica. En todos los casos se realizé un tratamiento de rescate mediante RT
+ TDA. Enla Tabla 26 podemos observar los tratamientos realizados asi como

la localizacién de la enfermedad en el momento de la recaida clinica:

Tabla 26. Descriptiva de la recaida clinica.

Paciente Ganglionar Tratamiento
1 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X Braquiterapia No
2 Alto Riesgo Alto Riesgo X Braquiterapia TDA No
3 Alto Riesgo Alto Riesgo X X Taxanos No
4 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X Taxanos Si
5 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X No tratamiento Si
5 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X Taxanos No
7 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X TDA(LLC) No
8 Riesgo Intermedio Alto Riesgo X TDA No

GRC: grupo de riesgo clinico. GRP: grupo de riesgo patoldgico
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Capitulo lll

Si desglosamos las variables clinicas y las variables patoldgicas para ponerlas
enrelacion con larecaida clinica(tabla 27y 28) se observa que entre las varia-
bles diagnosticas iniciales en el anélisis univariante el PSA (p=0,020)y el grado
de Gleason de la biopsia(p<0,001)y se relacionan con la recaida clinica, no asi
el estadio clinico (p=0,247).

Tabla 27. Relacion de la recaida clinica con variables al diagnostico.

n=8(%) Recaida clinica

Edad, mediana (min. - max.) 61,5(50 - 66)
0,020
<10 ng/ml 4/375(1,1)
10 -20 ng/ml 3/96(3,1)
>20ng/m| 1/8(12,5)

0247

2/279(0,7)

T2a 1/49(2,0)
T2b 4/99(4,0)
1/38(2,6)

<0,00

3/102(2,9)
5/47(10,6)

Grupos de riesgo clinico 0,083

Bajo Riesgo
Riesgo Intermedio 6/234(2,6)
Alto Riesgo 2/65(3,1)

En cuanto a las variables patoldgicas, la recaida clinica presento6 relacion
estadisticamente significativa en el analisis univariante con el estadio
patoldgico (p<0,001) y con el grado de Gleason (p<0,001), pero no con los

margenes quirdrgicos (p=0,547)(Tabla 32).
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Tabla 28. Relacion de la recaida

clinica con variables patologicas.

Recaida clinica

Estadio patolégico

1/251(0,4)

5/155(3,2)
2/15(13,3)
Grado de Gleason <0,001
0
2/219(0,9)
5/49(10,2)

1/17(5.9)

0.547
4/289(1,4)
4/190(2,1)

Grupos de riesgo clinico 0,150

Bajo Riesgo 0

Riesgo
Intermedio 1/103(1)
Alto Riesgo 71263(2,7)

Del total de 39 exitus de esta serie,
solo 2 estuvieron relacionados con el
cancerdeprostata. Vemoslaausencia
de diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia
global y los subgrupos analizados,

pero si que observamos diferencias
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en la supervivencia causa-especifica
a 10 anos entre la serie global y los
pacientesconrecurrenciabioquimica
(p=0,050)y con persistencia(p=0,042)
(Tabla 29).

Tabla 29. Supervivencia global y can-
cer especifica de la serie global y por

subgrupos.

Variables

Supervivencia global
879+23

Serie global

Recaida

bioquimica LAz
86,9+2,6
929+4,2
Persistencia 0,856
88,0+2,3
87,1+£9,6
Serie global 99,4+ 0,4
Ei?)cqatj?rﬁica L
100%
98,3+1,7
Persistencia 0,042
99,6 +0,4
96,8+3,2



En la actualidad, el cancer de prostata se diagnostica en el 90% de los casos
como un estadio clinicamente localizado. En esta situacion existen diferentes
opciones terapeuticas, siendo una de las posibilidades la realizacién de una
prostatectomia radical. Para seleccionar adecuadamente a los pacientes
candidatos a someterse a cirugia debemos ayudarnos de los diferentes
modelos prondsticos disponibles, cuya aplicabilidad hemos evaluado en

nuestro estudio.

Cuando se analizan los datos preoperatorios en nuestra serie, se observa que,
la media de edad (61,29 + 5,93 anos), la media de PSA (8,16 + 4,26 ng/ml) y el
Gleason de la biopsia < 6 (66,9%) estan acordes con la literatura disponible,
como en elnomograma de Kattan®® donde se describe una media de edad de 63
anos, una media de PSA de 9,9 ng/mly un porcentaje de Gleason 6 del 68,3%.
Sin embargo, existen discrepancias en cuanto al estadio clinico, ya que en
nuestra serie el estadio més frecuente eselcTicenun58%, a diferenciade los
nomogramas de Kattan que presentaun predominio del estadio clinico T2(70,6
%)y soloun 21,5% de cT1. La mayor incidencia de T1c podriajustificarse por el
uso extendido del PSA en la actualidad que nos permite el diagnostico precoz
enun mayor numero de pacientes con tumores de préstata no palpables, pero

también podria deberse a un problema en la estadificacion clinica, lo cual nos



obliga a plantear la utilizacion de herramientas mas objetivas para determinar

el estadio prequirurgico.

Tras optar por el tratamiento quirurgico, se debe plantear la linfadenectomia
en funcién del riesgo de afectacion ganglionar que presenta cada paciente
utilizando el nomograma de Briganti®. Hay que destacar que en nuestra serie
se realizo la linfadenectomia fundamentalmente en el grupo de alto riesgo
pero en un porcentaje menor del recomendado (35,4%). Esto podria justificar
que no se detectaran ganglios positivos en nuestra serie, pero también podria
deberse al tipo de linfadenectomia realizada (ilioobturatriz), en comparacion
con otras series que muestran hasta un 22% de ganglios positivos con la

linfadenectomia extendida®?.

En relacion con las variables pronosticas patologicas analizadas hay que
destacar varios aspectos. La tasa de margenes positivos (39,7%) en nuestro
estudio se encuentraenellimite alto conrespectoalas series masactuales(11-
48%)"“. Este hallazgo puede estar en relacién con el hecho de que las cirugias
fueron realizadas por 13 urélogos diferentesy que ademas, se encontraban en
el inicio de su curva de aprendizaje de cirugia laparoscopica, ambos hechos
constatadosenlaliteraturacomo factores predisponentes. Se hademostrado
que tanto la adecuada seleccidn de pacientes, como la experienciay destreza
quirurgica del cirujano son un factor predictor independiente de margenes
quirurgicos positivos™. Segun datos publicados en 2010, el porcentaje varia
del 40% para un cirujano con una experiencia de <10 casos pasando a un 25%

en aquellos con al menos 250 cirugias realizadas (RR:15%; IC 95% (18-35%))*°.

Ademas, en nuestra serie, al igual que en otras publicaciones?’?% se ha
objetivado diferencias estadisticamente significativas (p=0,007) entre el

estadio clinico y el patoldgico, con una tendencia al infraestadiaje. Bostwick



y cols.?® describen en su serie que solo en un 36% de los casos coincidian
ambos estadios. Esta situacion refuerza la necesidad de hacer hincapié
en 2 circunstancias, por un lado, la necesidad de una mejor acuerdo de la
estadificacién clinica inicial con la estadificacion patologica, y por otro
lado, la importancia de utilizar herramientas diagndsticas mas objetivas
que permitan clasificar de manera mas fehaciente el estadio clinico de los
pacientes, lo cual va a influir tanto en el tipo de tratamiento indicado como
en el pronostico de la enfermedad. La aparicién de la resonancia magnética
nuclear multiparamétrica (RMNmp) estd suponiendo un cambio en este
sentido dado que se considera que es la técnica de imagen mas sensible y
especifica parala evaluacion del cancer de préstata®’, lo cual ha motivado su

inclusion en las Guias Europeas de Urologia de 2019%.

Otro dato a destacar en las series quirurgicas es la falta de concordancia
entre el grado de Gleason de la biopsia y de la PR. En nuestra serie el nivel
de concordancia tuvo un valor de K = 0,26 (IC 95% 0,203 - 0,321) lo que
evidencia una asociacion muy débil entre ambas. Mientras en nuestra serie
el 46,7% de biopsias grado de Gleason 6 pasd a una gradacion superior en
la pieza quirurgica de PR, el grado de Gleason 8 fue sobreestadiado en el
75% de los casos. Bostwik y col.?® publicaron en este mismo sentido que el
grado de Gleason en la biopsia (18 cilindros) infraestima la gradacion en un
40% vy la sobreestima en el 25% de los casos. De acuerdo con lo publicado,
esta discordancia podria justificarse en parte por el nivel de experiencia del
patélogo??, ya que en nuestro estudio el estudio anatomo-patolégico fue
realizado por diferentes especialistas. Esta discordancia podria minimizarse

con un patélogo dedicado a la patologia urolégica.

En cuanto a los resultados oncologicos, en nuestro estudio encontramos

tasas globales de supervivencia libre de recurrencia bioquimica (SLRB) a los



5y 10 afos de 87.8% (IC 95% 86,1-89,5)y de 74% (IC 95% 70,9 - 77.1). Estos
resultados son comparables a los descritos en otras series quirurgicas. Asi,
Guillonneau y cols.? en 1000 pacientes tratados mediante prostatectomia
radical muestran una tasa global de supervivencia libre de progresion del
90,5% alos 3anos. Karimy cols.? en una cohorte de 1564 pacientes muestran
una supervivencia libre de recurrencia bioquimica a los 5y 8 anos del 78%
(IC 95% 74 - 82) y del 71% (IC 95% 63-78). Se confirma en nuestro analisis el
papel de los diferentes factores prondsticos clasicos analizados (PSA, estadio
clinico y patologico, grado de Gleason pre y postquirurgico y los margenes
quirurgicos) en la SLRB, en el analisis univariante. Esto coincide con lo
publicado en otras series’"*7%8285 y demuestra la validez de estos factores en
la clasificacion en grupos de riesgo y en la estrategia terapéutica. Hay que
destacar en nuestro estudio que el grado de Gleason (pre y postquirurgico) y
los margenes quirurgicos fueron factores pronosticos independientes parala

SLRB en el analisis multivariante.

Porotraparte, serealizé unanalisis de los pacientes candidatos aradioterapia
adyuvante segunlos criterios establecidos por las quias clinicas, para verificar

su valor predictivo.

En nuestra serie, con una mediana de seguimiento de 86 meses (13 - 153),
uno de cada cuatro pacientes (56 pacientes de los 228) con criterios de
radioterapiaadyuvante presentaronrecurrenciabioquimica. La supervivencia
libre de recurrencia bioquimica a 5y 10 anos de este subgrupo fue del 84,2%
2,3y 72,4% +3,4 respectivamente, datos similares aunque por debajo de
los observados en la serie global. Sin embargo, hay que destacar que se
observaba una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de recurrencia bioquimica a los 5y a los 10 anos en funcién del numero

de criterios de mal prondstico. Se pasaba del 95,0% 1,6 si el paciente no



presentaba ningun criterio de mal prondstico al 26,7% +22,6 si contaba con
3 criterios de mal pronéstico, a los 5 anos. Esta diferencia se incrementaba
con los anos, pasando del 80,3% 15,1 al 0%, respectivamente a los 10 anos.
Por tanto, cuanto mayor numero de criterios de mal pronostico presente el
paciente, peor supervivencia libre de recaida bioquimica. Se puede decir que
los criterios utilizados para la indicacién de radioterapia adyuvante contintdan

siendo validos en la seleccion de pacientes con mayor riesgo de recurrencia.

Otra opcion para clasificar a los pacientes tras ser sometidos a la
prostatectomia radical es el CAPRA-S score, una adecuada herramienta de
prediccion de riesgo de recurrencia bioquimicay facil de usar tras estratificar
engrupos deriesgo. Ennuestro estudio, utilizando ese modelo se objetivo una
supervivencia actuarial libre recurrencia bioquimica en los grupos de riesgo
bajo, intermedio y alto a los b anos de 92,5%, 72,6%, y 43% respectivamente
(log Rank <0,001), similares a los estudios publicados hasta la fecha“®?%2,
Sin embargo, no hay publicaciones que evaluen la tasa libre de recurrencia
bioquimica del modelo més alla de los b anos. En nuestra serie vemos que
la supervivencia libre de fallo bioquimico a 10 anos segun este modelo es de
84,2% (IC 95% 80,9-87,5) en el grupo de bajo riesgo, 55,1% (IC 95% 50,1-60,1)
en el grupo de riesgo intermedio, 32,8% (IC 95% 23,9-41,7) en el grupo de alto
riesgo. Comparamos el periodo libre de recurrencia bioquimica de los estudios
publicados hasta la fecha para validacion del riesgo de CAPRA-S score con

nuestra serie(Tabla 30).



Tabla 30. Estudios disponibles en la literatura de validacion del CAPRA-S

score Comparados con nuestra serie.

Cooperberg | Punnen Tilkiy | Kagany | Beckmann

p Nuestra serie
cols.

2015

2013 2017

2013

USA USA Corea Corea Ali?;a_ Turquia Australia Espana
Namero de EEEaeY 2670 134 130 14500 240 1664 479

pacientes

0,81

CAPRA-S
score
SLRB %
(95% Cl)

95,8 914 92,9 92,5
- ~30 72 ~90 ' ' ' 95.0 '
Bajo riesgo (NR) (NR) (NR) (739-  (90,7-  (88,0- (93.2-96.4) (90,7-  (80.9-
99,4)  921) 97.8) M g43)  875)
Riesgo o - e e e R e
Intermedio (NR) (NR) (NR) o3 721) grg) (780-821) o el
56,9 29,3 28,8 430 328
~20 17 ~35 ' ' : 46.2 ' '
360- (266-  (17- 34,8- (23,9
T N O A CCR X X Rk A

SLRB: supervivencia libre de recaida bioquimica. Cl: intervalo de confianza.

El fin principal de los modelos de prediccion de recurrencia bioquimica con
parametros de la pieza de prostatectomia radical es orientarnos a evaluar qué
pacientes se beneficiarian de un tratamiento anadido, como es laradioterapia
adyuvante. Aunque su papel ha sido demostrado en estudios randomizados,
sin embargo en la practica clinica persiste la controversia entre optar por
radioterapia adyuvante o por la observacion y radioterapia de rescate precoz
en aquellos pacientes con dos o menos factores clasicos de mal pronéstico.
Quizas los resultados de los ensayos clinicos en curso comparando la

radioterapia adyuvante frente a la radioterapia de rescate, asociada o no a
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hormonoterapia en funcion del ensayo (RADICALS, RAVES o GETUG-17), nos
ayuden a una mejor individualizacion y seleccion de aquellos pacientes que
se beneficiaran de tratamiento adyuvante, o por el contrario, la posibilidad
de esperar al tratamiento de rescate sin que ello suponga un detrimento en
los resultados oncolégicos a largo plazo. En esta serie vemos que la recaida
bioquimica y la persistencia no se relacionan con la supervivencia global.
Sin embargo, se observan diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia causa-especifica a 10 anos entre los pacientes con recurrencia

bioquimica(p=0,050)y con persistencia(p=0,042).

Ante los hallazgos encontrados en este estudio, se hace cada vez mas patente
la necesidad de busqueda de otros pardmetros que nos ayuden a estadificar
clinicamente a los pacientes de una manera mas certera. Gracias a la
aparicion de la RMNmp, cuyo uso se esta extendiendo en los ultimos anos, el
estadiaje clinico del cancer de prostata sera cada vez méas cercano al estadiaje
patologico definitivo, sin embargo a dia de hoy, al no ser una prueba extendida
en el momento del diagnéstico inicial de la enfermedad, ni de la que todos
los centros dispongan, son necesarios mas biomarcadores que nos permitan
agrupar a los pacientes con mayor seqguridad en los diferentes grupos de
riesgo pronostico. De la misma manera, es necesario hacer mencién a la
necesidad de que los equipos de urologia dispongan de un patologo especifico
para intentar mejorar la concordancia entre la biopsia inicial y la pieza de
prostatectomia radical y de un equipo de urélogos que realice las cirugias
para, a suvez, mejorar los resultados quirurgicos, principalmente en cuanto a

los margenes quirurgicos se refiere.
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Capitulo IV

La invasion perineural como factor prondstico
en cancer de prostata localizado
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Introduccion: El cancer de prostata constituye el principal cancer
diagnosticado en varones en el mundo occidental. Este tumor muestra una
propension a invadir y crecer a lo largo de los nervios, un fenémeno conocido
como invasion perineural. La importancia pronostica de la invasion perineural
(IPN) en el cancer de prostata continua siendo controvertida. El objetivo de
este capitulo es evaluar si la presencia de la invasion perineural, en la biopsia
de prostata (bIPN) o en la pieza de prostatectomia radical (pIPN), es un factor
prondstico relevante de fallo bioquimico en los pacientes con cancer de

prostata localizado.

Material y Métodos: Se recogieron retrospectivamente los datos de los
pacientes sometidos a prostatectomia radical entre junio de 2004 y Diciembre
de 2015 en un unico centro. Como criterio de inclusion era necesario que la
biopsia prostatica hubiera sido realizada en el HUGCDN. Se excluyeron los
pacientes con datos clinicos insuficientes para clasificarlos en grupos de
riesgo, aquellos sometidos a tratamiento neoadyuvante o adyuvante y los que
tenian una pérdida de seguimiento menor a5 anos. Se analizo larelacion de los
factores prondsticos clasicos con la presencia de bIPN y pIPN, asi como, los
resultados oncoldgicos a cortoy largo plazo. El programa estadistico utilizado
fue SPSSv.21.



Resultados: 531 pacientes fueron sometidos a prostatectomia en el periodo
de estudio, excluyéndose 52 pacientes por falta de datos clinicos y 50
pacientes por haberse realizado la biopsia en un centro externo. De los 429
pacientes evaluables en nuestra serie, la media de edad fue 61,19 (+ 5,93), la
media de PSA fue de 8,13 (+ 4,21), el estadio clinico T1c fue el mas frecuente
(249 pacientes, 58%)y el Gleason 6(3+3) se objetivo en 295 pacientes(68,8%).
Tras la prostatectomia radical el grado de Gleason mas frecuente paso a ser
el Gleason 7(3+4)(191 pacientes, 44,5%)y el estadio patoldgico mas frecuente
fue el pT2c(287 pacientes, 66,9%). Los margenes quirurgicos fueron positivos
en 164 pacientes(38,2%).

Un total de 65 pacientes (15,2%) presentaron bIPN positivo y 210 pacientes
(49%) presentaron pIPN positivo. Se observo una baja correlacion entre bIPN
y pIPN (valor Kappa 0,122). Se asocio la bIPN y la presencia de extension
extraprostatica en la pieza de prostatectomia radical (p=0,007). La pIPN se
correlacion6 con el Grado de Gleason de la pieza quirtrgica (p=0,002) y con
la presencia de margenes quirurgicos positivos (p=0,008). La supervivencia
libre de fallo bioquimico a 5y 10 anos fue de 80% +0,2 y 68,6% +0,3. No se
encontro unarelacion estadisticamente significativa entre la bIPN (p=0,840)y

pIPN (p=0,537)y el riesgo de fallo bioquimico.

Conclusiones: La presencia de invasion perineural se relaciona con factores
de mal pronostico como son la presencia de extension extraprostatica, un
grado de Gleason patolégico mayor y la presencia de margenes quirurgicos
afectos. Sin embargo no se ha podido establecer en nuestra serie su papel
como factor pronostico de fallo bioquimico. Se necesita continuar con mas

estudios que permitan confirmar su papel en el fracaso bioguimico.



El cancer de prostata constituye el principal cancer diagnosticado en
varones en el mundo occidental, la deteccion de la enfermedad en una etapa
temprana puede garantizar una cura completa, sin embargo, aun prevalecen
las incertidumbres sobre el estadio clinico inicial real y el pronéstico
preoperatorio, de ahi la busqueda de otros factores que nos ayuden a una

mejor clasificacion de los pacientes.

Un determinante importante de la agresividad tumoral es la capacidad de
romper las membranas basales y extenderse fuera del érgano de origen.
El paradigma clasico de la metastasis tumoral es la propagacion del tumor
a través de los vasos sanqguineos y los canales linfaticos, sin embargo, otra
via de propagacion es la transcurrida a través de la invasion neural por las
células neoplasicas, siendo muy frecuente en diferentes estirpes tumorales
como puede ser el cancer de pancreas y cancer de cabeza y cuello®. El
microambiente del nervio es una red rica de células cuyo papel es servir de
sostén a las células neuronales circundantes. Las principales células que se
encuentran en elinterior y adyacentes alos nervios periféricos son las células
de Schwann, los macrofagos y los fibroblastos. Cada vez hay mas pruebas de
que estas células de apoyo interactuan con el cancer y promueven la invasion

y propagacion del mismo a lo largo de los nervios®2¢7,



El cancer de préstata se hareconocido como un tumor propenso a la invasion
y crecimiento alo largo de los nervios periprostaticos, de ahi el interés acerca
de la importancia del IPN en una patologia tumoral con un amplio rango de
agresividad. En 1993, Bastacky y cols.?® describieron por primera vez la
asociacion entre la presencia de invasion perineural en la biopsia prostatica
con una mayor incidencia de extension extraprostatica en el estudio de la
pieza de prostatectomia radical. Sequidamente en 1994, Ravery y cols.?®
corroboran en su serie, la relacion entre la presencia de IPN en la biopsia de
préstata y una mayor incidencia de extension extraprostatica en la pieza de
prostatectomia radical, asi como, un mayor riesgo de progresién bioquimica.
Desde entonces, se han publicado diferentes estudios que evaltuan el impacto
de la IPN en los resultados oncologicos a largo plazo del cancer de préstata.
Entre ellos, algunos muestran asociacion entre IPN (tanto de la biopsia como
de lapieza de prostatectomiaradical)conunamayorincidencia de recurrencia
bioquimica®?7, mientras que otros autores no encontraron asociacion entre
las variables descritas'®??”!. Asi, a pesar de la plausibilidad biolégica de que
la IPN sea un determinante potencial del comportamiento de los tumores
prostaticos, la asociacion entre IPN y la progresion del cancer de prostata en
estadio localizado sometido a prostatectomia radical sigue siendo un tema de

controversia en la actualidad.

En este capitulo el objetivo es analizar sila presencia de invasion perineural en
la biopsia transrectal de prostata y/o en la pieza quirurgica de prostatectomia

radical constituye un factor pronostico relevante de fallo bioquimico.



Se han analizado de manera retrospectiva los pacientes diagnosticados de
cancer de prostata y sometidos a prostatectomia radical entre Junio 2004 y
Diciembre 2015 en el HUGCDN. Como criterios de inclusion para el estudio se
consideran un adecuado diagnostico clinico con tacto rectal, PSA y ecografia
transrectal, no haber recibido tratamiento neoadyuvante o adyuvante, y que la
biopsia diagnéstica de cancer de prostata se hubiera realizado en el HUGCDN.
Se excluyeron aquellos pacientes cuyas biopsias procedieran de un centro pri-

vado o de otro centro publico si no habian sido revisadas en nuestro hospital.

Las biopsias de préstata se realizaron con anestesia local o bajo sedacion. El
numero de cilindros extraidos mas frecuentemente fue 6 0 12 muestras, cada

una debidamente documentada con su distribucion zonal.

Tras la estadificacion clinica mediante tacto rectal, PSA y diagnéstico histo-
l6gico se clasifico a los pacientes segun los grupos de riesgo clinico. Aquellos
pacientes con un PSA >20ng/ml se les realizd como estudio de extension una
Tomografia Axial Computerizada (TAC) abdomino-pélvico y una Gammagrafia
Osea(GGO).



La prostatectomia radical fue el tratamiento de eleccién de estos pacientesy

se realizo mediante cirugia abierta o mediante un acceso laparoscopico.

El sequimiento tras la prostatectomia radical se llevo a cabo con la medicion
de las cifras de PSA, con una determinacidén semestral hasta cumplir el tercer
ano de seguimiento y anualmente a partir de entonces. Se considero fallo
bioquimico tanto la presencia de valores de PSA superiores a 0,1 ng/ml trasla
cirugia (persistencia de enfermedad) como los ascensos progresivos del PSA
hasta alcanzar en dos ocasiones valores por encima de 0,2 ng/ml tras cifras

iniciales indetectables (recurrencia bioquimica).

Para el registro de los datos sobre la IPN de las muestras, tanto de las biopsias
comode lapiezade prostatectomia, enaquellos casos enlos que no se describio
la presencia o ausencia de IPN se consideré como ausencia de invasion

perineural.

Una vez extraidas las muestras y adecuadamente identificadas con su
localizacion, se incluyeron en formol tamponado al 10% y fueron enviadas
al Servicio de Anatomia Patoldgica. A su recepcion, se realizdé un analisis
macroscopico de los cilindros donde incluyeron informacion acerca del

numero, longitud y localizacion de los cilindros recibidos.

Las muestras fueron fijadas e incluidas en parafina por espacio de un minimo
de 3 horas y un maximo de 20 horas (espacio temporal éptimo para obtener
buenos resultados en el estudio inmunohistoquimico si este fuera necesario).
A continuacion las biopsias se incluyeron en un procesador automatico de
deshidratacion durante varias horas para someter el tejido a concentraciones

crecientes de alcohol. A las 24 horas se realizaron los cortes en micrétomo



sobre los tejidos deshidratados y se procedio al analisis microscoépico. Los

datos que se aportaron sobre las biopsias de prostata son:

» Gradacion de Gleason: patrones presentes y puntuacion total.

« Numero de cilindros positivos. Numero de cilindros totales.

« Cuantificacién del tumor o extension (porcentaje de afectacion).

« Infiltracion perineural (presentes o ausentes).

« Lesiones precursoras o de riesgo: PIN, Ca. Intraductal, ASAP o atipia
glandular.

« Otros hallazgos del parénquima prostatico benigno.

Primero se procede al analisis macroscopico de la pieza de prostatectomia

radical que consiste en:

« Peso
« Medidas

« Tincion de la superficie de la pieza (tinta china)

Posteriormente se realiza la fijacion en formol durante 24-48 horas para tras
esto, tallar la pieza de prostatectomia radical mediante secciones perpendi-
culares a la superficie posterior de la glandula cada 3-4 mm. Se incluyeron
en parafinay se realizaron cortes con el microtomo a 4 micras. Por ultimo se
procedi6 al desparafinado, hidratacién y tincién con Hematoxilina - Eosina.
Tras el procesado se realizé el analisis microscopico de la muestray se emitio

el correspondiente informe detallado que consta de:

« Tipode carcinoma

« Puntuacién de Gleason



« Volumen del cancer de préstata
- Estadiaje T seqgun la clasificacién TNM de la octava edicion (2017)72
« Infiltracién perineural

« Estado de los margenes quirurgicos

Se analizé el grado de concordancia entre la bIPN y la pIPN mediante analisis
de kappa. A través del test y 2 realizamos la relacién de bIPN y pIPN con las
diferentes variables prondsticas clasicas. Para el analisis multivariante
se realizd una Regresion de Cox para estimar la importancia relativa de los
diferentes factores pronosticos en predecir en el riesgo de fallo bioquimico.
Para valorar la supervivencia libre de fallo bioquimico en funcion de la
afectacion perineural se utilizé Kaplan-Meier y test log-rank. Se consider¢ la
significancia estadistica con P <0,05. El programa estadistico utilizado fue
SPSSv.21.



Entre junio de 2004 y Diciembre de 2015 se realizaron 531 prostatectomias radi-
cales por diagnostico de cancer de prostata en el HUGCDN. No cumplieron los
criterios de inclusion descritos en el capitulo Ill 52 pacientes y se excluyeron
ademas a b0 pacientes cuyas biopsias se habian realizado en otro centro, por lo

que finalmente nuestra cohorte consta de 429 pacientes(Tabla 1).

La media de edad de la serie fue de 61,19 anos (+5,93) y la media de PSA fue de
8,13 (+4,21).

El estadio clinico mas frecuente fue T1c en 249 pacientes (58%)y el grado de
Gleason mas frecuente fue 6 (3+3) en 295 pacientes (68,8%). El grupo de ries-

go clinico intermedio fue el méas prevalente (209 pacientes, 48,7% X Tabla 2).

TraslaPRel T2 fue el estadio patolégico mas frecuente (287 pacientes, 66,9%),
el grado de Gleason mas habitual fue el 7(3+4)(191 pacientes, 44,5%)y se ob-
servaron margenes positivos en 164 pacientes(38,2%). El grupo de riesgo pa-

tologico mas frecuente fue el de alto riesgo (227 pacientes, 52,9%)(Tabla 3).



Tabla 1. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

531

pacientes

Datos incompletos prequirurgicos:
- Tacto rectal: 6 pacientes
S - PSA: 5 pacientes
- Gleason: 3 pacientes
Neoadyuvancia: 2 pacientes
Biopsia en otro centro: 50 pacientes

pacientes

Exclusién tras cirugia por:

N1: 1 paciente

No PSA post-cirugia: 13 pacientes
Margen quirurgico no valorable: 1
paciente

Tratamiento adyuvante: 9 pacientes

pacientes

!

Excluidos 12 pacientes con pérdida

WV

de seqguimiento <5 anos: 4, 5, 6, 13,
22,24, 31,33, 37, 37, 43 y 44 meses

429

pacientes
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Capitulo IV

4.1. Invasion perineural en la biopsia de préstata y su relacion con los
factores clinico-patologicos.

De los 429 pacientes, se objetivé bIPN positivo en 65 biopsias(15,2%).

Podemos observar la distribucién de bIPN entre las variables clinico-
patoldgicas clasicas (Tabla 2) y su asociacién de manera significativa en el
analisis univariante con el grado de Gleason de la biopsia (p <0,001) y con el
grupo deriesgo clinico(p=0,012), estando cercano ala significacion estadistica

con el estadio clinico (p=0,056).

Tabla 2. Distribucion entre la presencia de IPN en la biopsia de prostatay las

variables clinicas y patoldgicas previas a la cirugia.

bIPN n = 429 ]

Variables clinicas Positivo Negativo
n=65 n=364 P

Mediana de edad (min. - méax. ) 62 (41-70) 62 (45-77)

PSA 0,166
<10 282(77,5) 51(78,5)

10-20 77(21,2) 11(16,9)

>20 5(1,4) 3(4,6)

Grado de Gleason <0,0001
<6 30(46,2) 265(72,8)

7(3+4) 30(46,2) 59(16,2)

7(4+3) 4(6,2) 33(9,1)

>8 1(1,5) 7(1,9)

Estadio clinico _
Tlc-T2a 43(66,2) 252(69,2)

V4s) 10(15,4) 79(21,7)

>T2c 12(18,5) 33(9.1)

Grupos de riesgo clinico 0,012
Bajo riesgo 16(24,6) 146(40,1)

Riesgo Intermedio 34(52,3) 175 (48,1)

Alto riesgo 15(23,1) 43(11,8)
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La relacion objetivada con las variables clinicas no se confirma con la pieza de
prostatectomiaradical. Sise objetivarelacion de bIPN conunamayor frecuencia
de extension extraprostatica en la estadificacion patologica (p=0,007)y con el

grupo de riesgo patoldgico de peor pronostico (p=0,049)(Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion entre la presencia de IPN en la biopsia de prostatay los

resultados patologicos de la pieza de prostatectomia radical.

bIPN n = 429 b |

Positivo Negativo
n=65 n =364

Variables patolégicas

Estadio patolégico

pT2 253(69,5) 34(52,3)
pT3 111(30,5) 31(47,7)
Grado de Gleason _
<6 161(44,2) 20(30,8)
7(3+4) 155(42,6) 36(55,4)
7(4+3) 35(9,6) 6(9.2)

>8 13(3.6) 3(4,6)

Margenes quirurgicos _
Negativos 133(36,5) 31(47,7)

Positivos 231(63,5) 34(52,3)

Grupo de Riesgo patolégico _
Bajo Riesgo 100(27,5) 9(13,8)

Riesgo Intermedio 79(21,7) 14(21,5)

Alto Riesgo 185(50,8) 42 (64,6)

4.2. Invasion perineural en la pieza de prostatectomia radical en relacion
con los factores pronésticos clasicos tras la cirugia.

La presencia de pIPN positivo se objetivo en 210 pacientes(49%). Al relacionar
bIPNyplPN(Tabla4)se observaunacorrelacién estadisticamente significativa

(p=0,001) entre ambas variables.
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Capitulo IV

Tabla 4. Relacion entre bIPN 'y pIPN.

45(69,2) 20(30,8)
199 (45,3) 165 (54,7) 364
210 219 429

La presencia de plIPN, tras ponerla en relacién con las variables patoldgicas
clasicas, se asoci6 de forma estadisticamente significativa con los margenes
quirurgicos (p = 0,002) y con el Grado de Gleason (p = 0,006) en el analisis

univariante (Tabla b).

Tabla 5. Distribucion entre la presencia de pIPN y los resultados patoldgicos

de la pieza de prostatectomia radical.

pIPN n =429

Variables patoldgicas Positivo Negativo

n=210 n=219
Estadio patolégico
pT2 133(63,3)
pT3 77(36,7)

154(70,3)
65(29,7)

Grado de Gleason

<6 74(35,2) 107(48,9)
7(3+4) 113(53,8) 78(35.6)
7(4+3) 17(8.1) 24(11)

>8 6(2,9) 10 (4,8)

Margenes quirurgicos 0,006
Negativos 116 (55,2) 149(68,0)

Positivos 94 (44,8) 70(32,0)

Grupo de Riesgo patolégico 0,003
Bajo Riesgo 38(18,1) 71(32,4)

Riesgo Intermedio 50(23,8) 43(19,6)

Alto Riesgo 122(58,1) 105(47,9)
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4.3. IPN y Fallo bioquimico
Entre los 429 pacientes se identificaron 40 casos de persistencia(9,3%). Con
una mediana de seguimiento de 85 meses (13 - 153 meses), se diagnosticaron
62 casos de recurrencia bioquimica (14,5%). Por tanto, un total de 102 casos
de fallo bioquimico (23,8%).

No se objetiva relacién directa entre bIPN y persistencia de enfermedad en el
analisis univariante (p=0,623)Tabla 6). Tampoco se observa relacién entre la
presencia de bIPN, la supervivencia libre de recurrencia bioquimica (log Rank
p=0,457)(Fig. 1)y el fallo bioquimico (log Rank p=0,840)(Fig. 2).

Tabla 6. Analisis univariante entre bIPN y persistencia de enfermedad.

Persistencia

No

Figura 1. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica en funcion de bIPN.
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Capitulo IV

Figura 2. Supervivencia libre de fallo bioguimico en funcion de bIPN.
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De la misma manera, efectuamos un anélisis univariante entre pIPN y los
resultados oncolégicos de esta serie, obteniendo similares resultados al bIPN.
Presentd ausencia derelacidén entre pIPNy persistencia de enfermedad trasla
prostatectomia radical (p=0,600)Tabla 7), supervivencia libre de recurrencia
bioquimica (log Rank p=0,233)(Fig. 3), y el fallo bioquimico (log Rank p=0,537)
(Fig. 4).

Tabla 7. Analisis univariante entre pIPN y persistencia de enfermedad.

Persistencia pIPN -

No 197(90.0)  192(91,4) 389
22(10,0) 18(8,6) 40
219 210 429
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Figura 3. Supervivencia libre de recurrencia bioguimica en funcion de pIPN.
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Figura 4. Supervivencia libre de fallo bioguimico en funcion de pIPN.

104 pIPN
—pIPN -
SplIPN +

=] ~+=pIPN --censurado
o ~— pIPN +-censurado
E
= 0,8
o
S
-]
1) st
T 4
= 0,6
v
©
]
-
-]
= 0,4+
K]
[v]
c
(7]
2
2 02
g 0
3 0,537
m p 1

0,0

1 T 1 1
0 60 120 180
Meses

150



Labusqueda de factores pronosticos en cancer de préstata permitiria realizar
una adecuada seleccidn terapéuticay conocer la evolucion de la enfermedad.
Entre estos factores, uno de los mas estudiados es lainvasion perineural (IPN),

con resultados controvertidos.

Uno delosaspectos a considerar eslaampliavariabilidad de laincidenciade IPN
en el cancer de préstata localizado. En la biopsia de prostata, la incidencia de
IPN va desde el 7 al 72%?2%9%73 en las series publicadas, siendo lo mas frecuente
cifras entorno al 20%"227%2%_ | as cifras observadas en nuestra serie, si bien en
el limite inferior, se encuentran dentro del rango descrito enlaliteratura(15,2%).
En cuanto a la frecuencia de la IPN en la pieza de prostatectomia radical, los
estudios publicados presentan todavia mas variabilidad con cifras que van
desde el 12%" hasta el 90%", siendo en nuestra serie del 49,5%. La diferencia
de tasas de deteccion entre la biopsia y la pieza de PR en nuestra serie podria
justificarse en parte porque el estudio anatomo-patoldgico fue realizado
por un numero elevado de especialistas. No se puede comparar el grado de

concordancia con el de otras series, ya que no se analiza en otras publicaciones.

En el &mbito clinico, numerosos estudios analizan la relacion de la invasién

perineural, tanto en la biopsia de prostata como en el estudio histoldgico



de la pieza de prostatectomia radical, con las variables prondsticas clasicas

clinicas y anatomo-patoldgicas en el cancer de prostata.

Ennuestroestudio se observaquelapresenciadelPNenlabiopsiaesunfactor
pronostico desfavorable, ya que se relaciona con una mayor probabilidad de
presentar extension extraprostatica en la pieza de PR (p=0,002) al igual que
describen Canon y cols.%. Sin embargo, no se consigue alcanzar como en
otras series®% una asociacion estadisticamente significativa en relacion con

los margenes quirdrgicos ni con otros factores clinico-patolégicos'®21%3,

La presencia de IPN en la pieza de PR se relacion6 en nuestra serie también
con factores de mal pronostico, como un grado de Gleason patoldgico mas
desfavorable (p=0,003) y una mayor probabilidad de margenes quirurgicos
positivos (p=0,010). Estos resultados coinciden con los publicados en otras
series"?70276 que objetivan una relacion estadisticamente significativa entre la

presenciade plPNyelgrado de Gleasonylaafectacion de margenes quirurgicos.

Existe una gran heterogeneidad en los resultados de los estudios que analizan
el valor prondstico de la presencia de IPN con el riesgo de fallo bioguimico.
Existen estudios®® 9% que confirman el valor pronostico de bIPN en relacién
con el fallo bioquimico. Sin embargo, otros™" no confirman esta relacion,
coincidiendo con los resultados de nuestra serie. En relacion con el valor
prondstico de IPN en la pieza de PR, se confirma su papel como factor
prondstico desfavorable en los estudios de Ozcan y cols.?? y Jeon y cols.™,
pero al igual que en nuestra serie no se pudo confirmar en numerosos

estudios™ 7,

Una de las claves de la heterogeneidad de resultados con IPN es la dificultad

para estudiar este peculiar patron de invasion y metastasis, Ademas, cuando



se revisan los estudios publicados sobre IPN en el cancer de prostata, resulta
complejalacomparacion entre los diferentes estudios dada laheterogeneidad
de los mismos, en cuanto a numero y caracteristicas de los pacientes
incluidos. Esto hace que a dia de hoy todavia exista controversia sobre el valor
de la IPN como factor prondstico independiente de resultados oncolégicos a

largo plazo.

Como conclusion a nuestro estudio, se puede decir que la presencia de
invasion perineural se relaciona con factores de mal pronéstico como son
la presencia de extension extraprostatica, un grado de Gleason patoldgico
mayor y la presencia de margenes quirurgicos afectos. Sin embargo no se ha
podido establecer en nuestra serie su papel como factor prondstico de fallo
bioquimico. Se necesita continuar con mas estudios que permitan confirmar

su papel en el fracaso bioquimico.
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Capitulo V

Capitulo V

Marcadores séricos de inflamacién (Ratio Neutrofilo-
Linfocito y Ratio Plaquetas-Linfocito) en relacién
con factores prondsticos cldsicos en el carcinoma de
prostata localizado

155



156



Capitulo V

Capitulo V. Marcadores séricos de inflamacién (Ratio
Neutrofilo-Linfocito y Ratio Plaquetas-Linfocito)

en relacion con factores prondsticos clasicos en el
carcinoma de préstata localizado
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Introduccion: El cancer de prostata es el cancer mas frecuente y la segunda
causa de muerte en los hombres. Es conocida la alta la prevalencia de
inflamacion crénica en muestras histopatoldgicas de préstata. Lainflamacion
asociada con el tumor, tanto local como sistémica, se considera un factor
clave para la invasién, migracion y metéastasis del tumor. La ratio neutréfilos
linfocitos(NLR)ylaratio plaquetaslinfocitos(PLR)son marcadores sanguineos
de respuesta inflamatoria sistémica cuyo estudio esta en auge en los ultimos
anos. El objetivo de este capitulo es estudiar en el cancer de prostata
localizado el valor de NLR y PLR como factores pronosticos de persistencia
de enfermedad tras la cirugia, de recurrencia bioquimicay de fallo bioquimico
(FB)global.

Material y Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo de los pacientes

sometidosaprostatectomiaradical entre junio de 2004 y Diciembre de 2015 en
el HUGCDN. Como criterios de inclusion los pacientes debian tener estadiaje
clinico con PSA, tacto rectal y biopsia preoperatoria realizada en el HUGCDN y
la ausencia de tratamiento neoadyuvante o adyuvante. Se calculan las ratios
de NLR y PLR como el cociente entre neutrofilos y linfocitos y plaquetas
y linfocitos, respectivamente. Se estudia la relacién de NLR y PLR con los

factores prondsticos clasicosy con los resultados oncolégicos inmediatosy a



largo plazo(persistencia, recurrenciay fallo bioquimico). El analisis estadistico

fue realizado mediante SPSS v.21.

Resultados: De los 531 pacientes intervenidos en el periodo de estudio, 385
cumplian conlos criterios de inclusién. La media de edad de la serie fue de 61,1
anos (+ 5,95), la media de PSA fue 8,2 ng/ml (+ 4,2), el grado de Gleason mas
frecuente fue Gleason 6 (3+3) en 256 pacientes(66,5%)y el estadio clinico Tlc
se objetivo en 228 pacientes(59,2%). Tras la prostatectomia radical el estadio
patoldgico méas frecuente fue T2c en 213 pacientes (55,3%), el grado de
Gleason 7(3+4) fue el mas frecuente en 214 pacientes (55,6%)y los margenes

quirurgicos fueron negativos en 245 pacientes(63,6%).

El valor medio de los neutréfilos fue de 4,14 x109/L, el de los linfocitos de
2,45x109/L y las plaquetas 253x109/L. La NLR fue de 1,94 y la PLR de 115,57.

No se observo relacion entre NLR y las variables pronésticas clasicas. PLR
se asocio en el analisis univariante con el Grado de Gleason de la biopsia
(p<0,009)y conelgrado de Gleason de la pieza de prostatectomia(p=0,032). Sin
embargo, nila NLR ni la PLR resultaron factores pronosticos independientes

de persistencia de la enfermedad, recaida bioquimica o recaida clinica.

Conclusiones: En nuestra serie no se evidencia el papel de NLRy PLR como
factores pronosticos independientes de los resultados oncologicos a corto
y largo plazo en pacientes con cancer de préstata en estadio localizado.
Sin embargo, PLR se relaciona con agresividad tumoral a través del grado
de Gleason. La accesibilidad de este dato en la practica clinica habitual
permitiria hacer estudios con mayor potencia estadistica para evaluar el
papel de estos marcadores en el cancer de prostata en estadio localizado. Se
continuan necesitando otros biomarcadores que se posicionen como factores

prondsticos y colaboren con las decisiones terapéuticas de estos pacientes.



El cancer de prostata es el tumor mas prevalente en varones de mas de
50 anos, diagnosticandose cada ano en nuestro pais unos 25.000 nuevos
casos. La prdstata es un 6rgano en cuyo estroma se objetiva la presencia de
principalmente células T requladoras, y el origen de la inflamacion prostatica
podria ser multifactorial™. Dado que cada vez hay mayor evidencia de la
existencia de una respuesta inflamatoria asociada a la génesis tumoral, asi
como a la progresion tumoral?’’?78, el valor predictivo de los marcadores de
inflamacion en el prondstico tumoral, hanido adquiriendo un creciente interés

en los Ultimos anos.

La inflamacién participa en cada escaldon de la carcinogénesis y ademas,
favorecelacreacion de un microambiente inmunosupresor que puede facilitar
la neoangiogénesis, la inhibicién de la apoptosis e incluso el desarrollo de
metastasis™4. Estos cambios en el microambiente tumoral, podrian tener
una traduccion en la respuesta inflamatoria sistémica, la cual puede medirse
de manera sencilla mediante un anélisis sanguineo. Entre los diferentes
parametros sanguineos que se han analizado al respecto, se encuentran
la Proteina C reactiva (PCR), el Score pronéstico de Glasgow (que incluye la
relacion entre la albumina y la propia Proteina C Reactiva), el valor absoluto

de plaquetas y de linfocitos, y los definidos mas recientemente como son la



ratio neutrofilo-linfocito (NLR)y laratio plaquetas-linfocito (PLR). Estas ratios
relacionan lainmunidad innata con lainmunidad especifica. Diversos estudios
han revelado el impacto de NLR y PLR en el prondstico de algunos tumores

como ovario, hepatocarcinoma, colorectal...)“8147149

Dentro de la patologia urologica, se ha observado que a mayor NLR peor
supervivencia global en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos
a cistectomia radical™ y en pacientes con cancer renal metastasico®. En
pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
en tratamiento con docetaxel™ y con abiraterona™?, una NLR elevada se ha
asociado con mayor probabilidad de recaida bioquimica y peor pronéstico.
El papel de NLR estd mejor definido en el caso del cancer de proéstata
metastasico, que en el estadio localizado donde existe mayor controversia

con respecto a la utilidad del mismo¢%7,

En cuanto al PLR en el cancer de prostata, actualmente existe muy escasa

literatura disponible al respecto™®"’,

Eneste capitulo, el objetivo es definir el papel de los marcadores inflamatorios
séricos, en el momento del diagnéstico del cancer de prostata, como factor

predictivo de recaida bioquimicaasociado alos factores pronosticos clasicos.



Serealizo unanalisis retrospectivo de los pacientes diagnosticados de cancer
de prostataysometidosaprostatectomiaradicalentre Junio 2004y Diciembre
2015 en el Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN).

Como criterios de inclusion, los pacientes debian tener estadiaje clinico con
PSA, tacto rectal y biopsia preoperatoria realizada en el HUGCDN para poder
realizar la clasificacion por grupos de riesgo. Todos los pacientes fueron
tratados mediante una prostatectomia radical. Se excluyen los pacientes con

tratamiento neoadyuvante o adyuvante.

El seqguimiento se realizo mediante determinacion del PSA cada 6 meses

durante los tres primeros anos y posteriormente con controles anuales.

Sedefine persistenciade enfermedadsienlaprimeradeterminaciontraslacirugia
elnivel de PSAera>0,1ng/ml. La obtencion de dos determinaciones consecutivas
de PSA superiores a 0,2 ng/ml en pacientes con niveles previos indetectables
se considera una recurrencia bioquimica. La persistencia de la enfermedad y la

recurrencia bioguimica se englobaron en fallo bioquimico global.



Se registran datos demograficos y variables relacionadas con el tumor
(detallado en capitulo 3). Para el estudio de la respuesta inflamatoria
sistémica se recogen los datos del hemograma preoperatorio realizado
aproximadamente 1 mes previo a la intervencion quirurgica. Se registran el
valor de plaquetas, linfocitos y neutrofilos. Se calculan las ratios de NLR y
PLR como el cociente entre neutréfilos y linfocitos y plaquetas y linfocitos

respectivamente.

Se estudia la relacion de NLR y PLR con los factores pronosticos clasicos
y con los resultados oncoldégicos inmediatos y a largo plazo (persistencia,

recurrenciay fallo bioguimico).

Serealiza un analisis descriptivo de las variables demogréaficas y relacionadas

con el tumor, asi como con los parametros inflamatorios.

Dado que las variables analiticas han presentado una distribucion no normal
se realiza esta comparacion mediante el test de Kruskal wallis.

El anélisis estadistico fue realizado mediante SPSS v.21.



De los 531 pacientes intervenidos entre Junio de 2004 y Diciembre de 2015, se
excluyeron 44 pacientes intervenidos entre 2004 y 2005 por ausencia de da-
tos analiticos en el sistema informatico del hospital y un total de 102 pacientes

por no cumplir criterios de inclusion.

De esta manera la cohorte final de este estudio son 385 pacientes. Enla Tabla

1se detalla el diagrama de pacientes incluidos en el estudio.



Tabla 1. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

- - Junio 2004 - Diciembre 2015

531

pacientes

Datos incompletos sobre:
- Tacto rectal: 6 pacientes
- PSA: 5 pacientes

WV

- Gleason: 3 pacientes
Neoadyuvancia: 2 pacientes
Biopsia centro externo: 50
Intervenidos en 2004-2005: 44

pacientes - Prostatectomia radical

Exclusion tras cirugia por:

- N1: 1paciente

- No PSA post-cirugia: 13 pacientes

- Margen quirurgico no valorable: 1
paciente

- Tratamiento adyuvante: 9 pacientes

oo
pacientes ——— Seguimiento

!

WV

> Excluidos 12 pacientes con perdida
de seguimiento <5 afos: 4, 5, 6, 13,
22,24, 31, 33, 37, 37, 43 y 44 meses

Incluidos 7 pacientes con pérdida de
seguimiento tras >5 afnos: 62, 69, 82,
87,93, 97y 114 meses

385

pacientes
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Capitulo V

4.2. Descripcion de variables clinicas y patoldgicas

La media de edad de la serie fue de 61,1 afios (+5,95), la media de PSA fue de
8,2 ng/ml(+4,2), el grado de Gleason mas frecuente fue Gleason 6 (3+3) en 256
pacientes(66,5%)y el estadio clinico T1c se objetivé en 228 pacientes(59,2%).

La distribucion de todas las variables se puede ver en detalle en la Tabla 2.

Tras la prostatectomia radical el estadio patolégico mas frecuente fue pT2c
en 213 pacientes (55,3%), el grado de Gleason 7 fue el mas frecuente en
214 pacientes (55,6%) y los margenes quirdrgicos fueron negativos en 245

pacientes(63,6%)(ver detalle en Tabla 3).

Tabla 2. Distribucién de las variables clinicas

Variables clinicas Frecuencia %

PSA

<10 295 76,6
10-20 83 21,6
>20 7 1,8
Grado de Gleason

<6 66,5
7 31,4
>8 2,1
Estadio clinico _
Tlc-T2a 69,4
T2b 20,8
>T2c 9,9
Grupos de riesgo clinico

Bajo riesgo 36,4
Riesgo Intermedio 50,6
Alto riesgo 13

167



Tabla 3. Distribucion los resultados patoldgicos de la pieza de

prostatectomia radical.

Variables patolégicas Frecuencia

Estadio patolégico
pT2

pT3

Grado de Gleason -
<6

7

>8 3.9

Margenes quirurgicos
Negativos 245 63,6
Positivos 140 36,4
Grupo de Riesgo patolégico -
Bajo Riesgo 99 25,7
Riesgo Intermedio 87 22,6
Alto Riesgo 199 51,7

La descripcion de los parametros hematologicos analizados esta detallada
en la tabla 4. EI valor medio de los neutréfilos fue de 4,14 x109/L, el de los
linfocitos de 2,45 x109/L y las plaquetas 253 x108/L. La media de NLR fue de
1,94y de PLR de 115,57. Se determind la medianay los valores por percentil 25

y 75 en todas las variables analizadas.

Tabla 4. Descripcion de parametros analiticos.

Variables Mediana (min. - max.)

Neutrofilos (x 109/L) 3,92 (1,56 -12,30) 4,14 3,06 4,78
Linfocitos (x 109/L) 2,26(0,49 -5,40) 2,34 1,90 2,7
Plaquetas (x 109/L) 248(116 - 504) 253 214 282

1,70(0,11-18,63) 1,94 1.30 2,17
108,09 (5,35 - 467,35) 115,67 88,36 134,95
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Con una mediana de sequimiento de 79 meses (13 - 134 meses), entre los 385
pacientes evaluables, se objetivaron 35 casos de persistencia (9,1%) y 53
casos de recurrencia bioguimica (13,8%). Por tanto, un total de 88 casos de

fallo bioquimico(22,9%). Hubo 6 recaidas clinicas (1,6 %).

Se hace el andlisis de cada una de las variables analiticas descritas
previamente (linfocitos, neutrofilos, plaquetas, ratio plaquetas-linfocito y
ratio neutréfilo-linfocito) con las variables clinicas (estadio clinico, PSA al
diagndstico, grado de Gleason de la Biopsia, invasién perineural y edad).
No se objetiva ninguna relacion entre los parametros analizados, excepto
para PLR y el grado de Gleason de la biopsia que presentan una relacion
estadisticamente significativa (p=0,009) (ver detalle en Tabla 5). El andlisis
con las variables prondsticas de la pieza de prostatectomia radical (estadio
patolégico, grado de Gleason de la pieza quirurgica, invasion perineural de la
pieza y margenes quirurgicos) muestra similares resultados, confirmando la
relacion estadisticamente significativa entre PLR y el grado de Gleason de la

prostatectomia radical (p=0,032)(ver detalle en Tabla 6).




Tabla 6. Relacion entre variables anatomia patoldgica de la pieza de

prostatectomia radical y pardmetros analiticos

Variables Linfocitos | Neutréfilos | Plaquetas

Estadio patoldgico 0,109

Grado de Gleason patologico 0,293 0,214 0,366 0,032 0,589
0,764 0,609 0,729 0,693 0,542
Margenes quirurgicos 0,997 0,460 0,732 0,525 0,286

4.5. Relacion entre los resultados oncologicos y las variables analiticas

En la tabla 7 se muestran los resultados del estudio del papel de las variables
hematologicas analizadas en nuestra serie en relacion con los resultados
oncoldgicos(persistenciabioquimica, recurrenciabioquimica, fallobioquimico
y recaida clinica). No se ha encontrado ninguna relacién estadisticamente
significativa en los resultados. Solo PLR se relaciona con la persistencia

bioquimica pero sin llegar a la significacién estadistica.

Tabla 7. Relacion entre los resultados oncoldgicos de la pieza de

prostatectomia radical y pardmetros analiticos

Variables Linfocitos | Neutroéfilos | Plaquetas

Persistencia bioguimica 0,412 0,069

Recurrencia bioquimica 0,501 0,772 0,526 0,815 0,838
Fallo bioquimico 0,259 0,424 0,444 0,297 0,917
Recaida clinica 0,098 0.078 0,631 0,212 0,633
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En las dos ultimas décadas se constata el papel clave de la inflamacion en
la carcinogénesis™, de la misma manera que el microambiente inflamatorio
que rodea al tumor. Ente de los parametros hematoldgicos relacionados
con la inflamacion, la NLR y la PLR estan adquiriendo relevancia como
indicadores prondésticos en muchos tumores como ovario, hepatocarcinoma,

colorectal®"719y en cancer de prostata metastasico™™,

La evidencia del papel de NLR y PLR en pacientes con cancer de prostata
localizado es muy limitada. En nuestro estudio se ha objetivado el papelde PLR
como factor pronéstico desfavorable, al relacionarse con el grado de Gleason.
Asi, los pacientes con PLR mayor de la mediana (108,9) presentaban mayor
probabilidad de tener un Gleason mas agresivo, tanto en la biopsiacomo enla
pieza de PR. Nuestros resultados son comparables alos publicados por Yuksel
y cols.?’®. Un PLR elevado puede ser debido a menores cifras de linfocitos, lo
cualpuedeserlatraducciondeunmicroambiente tumoralinmunosupresor.No
se ha objetivado ninguna relacion de IPN con el resto de factores pronosticos

clasicos analizados, al igual que en la serie de Wang y cols.".



Existe controversia sobre el valor de NLR como factor pronéstico de fracaso
bioquimico trasla PR. Nuestrosresultados no muestran relacion, coincidiendo
con los publicados por otros autores publicadas™*"®"1%828028 " Sin embargo,
otras publicaciones muestran el papel de NLR como factor prondstico de fallo
bioquimico™®'%18 Habria que destacar que la media de NLR de nuestra serie
(1,94) estd muy por debajo de la objetivada en las series que muestran una
relacion estadisticamente significativa, en las que la mediana esta entre 2,5
y 5. En los estudios que no se objetiva relacion la ratio es inferior (1,76 - 2,6),
similar a la de nuestro estudio. Esta diferencia en el valor de las ratios podria
explicar en parte los resultados. De esta manera, los estudios que muestran
el valor prondstico de NLR (peor supervivencia con una ratio elevada) puede
deberse a que NLR es debida a un bajo valor de linfocitos circulantes, lo que

podria traducir un ambiente inmunosupresor.

Resultadossimilaresse obtienendelanalisisde PLRennuestraserie. Tampoco
permite demostrar su papel como factor pronéstico de fallo bioquimico,
coincidiendo con lo publicado por otros autores™®"19282 Exclusivamente
Wang y cols.” han objetivado el papel de PLR como factor pronostico de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global, pero en esta serie
tanto el PSA como el estadio eran mas desfavorable (media de PSA 100 ng/ml,
45% de los pacientes tenian metastasis), por lo que los resultados no podrian

compararse con nuestra serie.

Dentro de las limitaciones de este estudio se incluye en primer lugar, el tipo
de diseno del estudio ya que al tratarse de un estudio retrospectivo presenta
sesgosinherentesaello,como porejemplolaexclusionde pacientes pordéficit
de datos clinicos, patoldgicos o analiticos. En segundo lugar, se trata de una
serie con un pequeno tamano muestral, si se compara con otros publicados

que incluyen hasta 8350 pacientes. Tercero, los pacientes corresponden



exclusivamente a un unico centro. Cuarto, en los estudios publicados no
existe un criterio unico sobre el punto de corte a utilizar en cada ratio, lo que
anade dificultad a la posible comparacion entre estudios. Por ultimo, otros
marcadores de inflamacién conocidos y ampliamente estudiados como la
proteina C reactiva y la albumina no pudieron ser analizados al no tratarse de

parametros solicitados en la analitica de manera rutinaria.

Como conclusion, con la literatura disponible y los hallazgos en nuestro
estudio, la determinacién de NLR y PLR en los pacientes con cancer de
prostata en estadios localizados no parece aportar informacion sobre el
pronostico de estos pacientes tras prostatectomia radical. La lenta evolucion
de la enfermedad y la escasa agresividad de la misma en estadios iniciales,
podria justificar por qué no resulta patente la afectacion sistémica a través
de estos parametros en sangre periférica, a diferencia de lo que ocurre en

estadios mas avanzados de la enfermedad.

Dado que se trata de marcadores faciles de calcular, poco costosos y de
solicitud en la practica clinica habitual, no es dificil la realizacién de estudios
prospectivos con series de mayor impacto para arrojar luz sobre la utilidad de
los linfocitos, las plaquetas, los neutrofilos, el NLR y el PLR en el céncer de
prostataenestadiolocalizado. Hasta entonces, seranecesario continuarconla
investigacion de biomarcadores, inclusive los moleculares, que se posicionen

como factores prondsticos junto con los factores clasicos ya conocidos.
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Capitulo VI

Papel del marcador de proliferacion celular (Ki-67), gen
reparador del ADN (MVP) y gen de supresion tumoral (p53)
en pacientes con cancer de prostata de riesgo clinico
bajo e intermedio, y su relacion con factores pronosticos
clasicos y con el control oncoldgico
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Capitulo VI. Papel del marcador de proliferacion celular
(Ki-67), gen reparador del ADN (MVP) y gen de supresion
tumoral (p53) en pacientes con cancer de prostata de
riesgo clinico bajo e intermedio, y su relacion con factores
pronosticos clasicosy con el control oncolégico
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Objetivo: El cancer de prostata sigue siendo la neoplasia maligna no cutanea
mas frecuente en los hombres y dada la heterogeneidad del comportamiento
de este tumor, ha aumentado el interés por biomarcadores con la intencion
de mejorar la prediccion de los resultados mas alla de las caracteristicas de
prondstico clinico ya bien establecidas. El objetivo de este estudio es evaluar
el valor prondstico de factores relacionados con la carcinogénesis como pb3,
Ki-67y MVP enla progresion bioquimica, frente a factores prondésticos clinicos
y patoldgicos clasicos, en pacientes con adenocarcinoma de préstata en
estadio localizado con riesgo clinico bajo e intermedio, que han sido tratados

mediante prostatectomia radical.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo de los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de prostata en 2012 en el HUGCDN
tratados con prostatectomia radical, y que presentaron un estadio localizado
perteneciendo al grupo de riesgo clinico bajo e intermedio segun la
clasificacion de D’Amico modificada. Se excluyeron aquellos pacientes con
un riesgo clinico alto. Se analizo la expresion de p53, Ki-67 y MVP mediante
estudio inmunohistoquimico (IHQ) en la pieza de prostatectomia radical. Se

realizé un analisis cuantitativo de la expresidn de p53 y ki67. Para evaluar el



MVP, los pacientes se agruparon en funcion de los niveles de su expresion de
MVP: débil o inexistente (grupo 1) frente una expresion fuertemente positiva
(grupo 2). Se estudia la relacion con los factores clinico-patoldgicos y su
papel pronéstico en el fallo bioquimico. El analisis estadistico fue realizado
mediante SPSS v.21.

Resultados: De los 54 pacientes intervenidos en dicho periodo, 52 cumplieron
con los criterios de inclusion. La media de edad fue de 61,3 afios (+ 5,88), la
media de PSA fue de 7,6 ng/ml (+ 3,30), el estadio clinico mas frecuente fue
Tlc en 33 pacientes (62,3%) y el grado de Gleason 6 (3+3) se observo en 28
pacientes (53,9%). Tras la cirugia el estadio patoldégico mas frecuente fue
T2c en 28 pacientes (53,8%), el grado de Gleason predominante fue 7(3+4) en
34 pacientes (65,4 %) y los margenes quirurgicos quedaron respetados en 31
pacientes(59,6%).

La expresion de pb3 fue negativa entodoslos casos porlo que no fue valorable
su comparacioén con los resultados oncoldgicos de esta serie. En cuanto a
Ki-67, la mediana de expresion fue del 1%, por lo que se subdividieron a los
pacientes en funcion de ese valor. Una expresion de Ki-67 mayor al 1% se
asocio en el analisis univariante con el estadio patolégico (p<0,001), con los
margenes quirurgicos afectos (p=0,011) y con el riesgo de fallo bioquimico
(p=0,029). Sin embargo, Ki-67 no resulté un factor pronéstico independiente
de fallo bioquimico en el andlisis multivariante (p=0,218). En relacion a la
expresion de MVP, 40 pacientes presentaron una expresion débil o inexistente
(grupo 1), y 12 pacientes una expresién fuertemente positiva (grupo 2). En el
analisis univariante no se confirmo una asociacion entre MVP y las variables
prondsticas patoldgicas, sin embargo, el grupo 1 de MVP presentaba mayor
riesgo de fallo bioquimico en el subgrupo de pacientes con factores de mal

prondstico tras la cirugia (p=0,023).



Conclusion: La proliferacién tumoral medida mediante Ki-67 se relaciona
con el riesgo de enfermedad extraprostatica, con los margenes quirurgicosy
con el fallo bioquimico. Por otro lado, la expresion de MVP podria representar
un marcador indirecto de hormonodependencia en pacientes con factores
pronosticos desfavorables tras prostatectomia radical. No se puede concluir
el papel de p53 en nuestra serie. Se necesita continuar la busqueda de
marcadores relacionados con la carcinogénesis tumoral que ayuden en la

identificacién de factores prondsticos en cancer de préstata localizado.



El cancer de préstata es el segundo tumor mas frecuente. Aproximadamente
un 30% de los pacientes con cancer de préstata clinicamente localizado van a
presentar progresion de la enfermedad tras someterse a una prostatectomia
radical, por lo que es necesario conocer los pacientes con mayor riesgo de
progresion para evaluar la necesidad de tratamientos complementarios. Con
este objetivo se inicia la busqueda de diferentes biomarcadores pronosticos,
qgue nos permitan clasificaralos pacientesen funciéndelriesgo que presenten

de recurrencia de la enfermedad.

Elgenpb53, tambiénconocido comoguardiandelgenoma, requlaelcrecimiento
celulary tiene un papel critico en el mantenimiento de la estabilidad gendmica
y la induccion de la apoptosis en células con dano irreparable en el ADN. La
inactivacion del gen supresortumoral p53 es una de las alteraciones genéticas
mas frecuentes en tumores malignos. El estudio de la expresion de la proteina
p53 mediante inmunohistoquimica traduce la alteracién de dicho gen. En el
cancer de prostata hay estudios que muestran resultados contradictorios de

su utilidad como factor prondstico anadido a los marcadores clasicos™.

Ki-67 es una proteina nuclear que se encuentra presente durante todas las

fases activas del ciclo celular (G1, S, G2 y M), pero esta ausente en las células



enreposo(G0)*'Y Porlotanto, la expresion de Ki-67 representa una medicién
de lafraccion de crecimiento celular. A su vez, se ha descrito que la expresion
de Ki-67 se correlaciona con la iniciacion, la progresion, las metéastasis y el
prondstico de varios tipos de tumores, incluido el cancer de prostata, de

manera que permite su uso como un marcador de agresividad tumoral?®2.

La determinacién de Ki-67 y p53 mediante inmunohistoquimica (IHC) es un
método eficaz para evaluar el pronéstico en varios tipos de tumores?® y que
tiene la ventaja anadida de estar disponible en los servicios de anatomia

patologica.

MVP es la proteina principal del complejo vault, una macroestructura proteica
que se localiza en el citoplasma de las células eucariotas, y cuya funcion se
cree esté relacionada con el transporte nucleo-citoplasma. La expresion de
MVP se ha asociado con el desarrollo y la progresion tumoral porque inhibe la
apoptosisy favorece la proliferacion??®. A su vez, la sobreexpresion de MVP se
harelacionado con laresistencia a multiples farmacos mediante el transporte
de drogas fuera de sus objetivos intracelulares y mediante el secuestro de las
mismas en vesiculas para su exocitosis?®. Los estudios de MVP en cancer de

prostata son escasos.

El objetivo del presente capitulo es evaluar la capacidad predictiva de fallo
bioquimico de la expresion de p53, Ki-67 y MVP en comparacién con factores
pronosticos clasicos en pacientes con adenocarcinoma de prostata con

riesgo clinico bajo e intermedio y sometidos a prostatectomia radical.



Se incluyeron en este estudio todos los pacientes con diagnoéstico de
adenocarcinoma de prostata que recibieron tratamiento con intencién
curativa mediante prostatectomia radical laparoscoépica durante el ano 2012

en el Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN).

Como criterio de inclusién era necesario disponer en el momento del
diagnostico inicial de tactorectal, PSAy ecografia transrectal de prostata con
su correspondiente estudio histologico que aporté el grado de Gleason de la
biopsia(debia serrealizada en el HUGCDN). Los pacientes se agruparon segun
la clasificacion de D’Amico modificada aplicable al inicio del estudio (2012)%
en grupo de riesgo clinico bajo, intermedio o alto. Como criterio de exclusion

se incluye aquellos pacientes estadificados como alto riesgo clinico.
Traslaprostatectomiaradicalconintencidn curativalospacientescontinuaron

con un protocolo de seguimiento realizado mediante mediciones de PSA y

tacto rectal de manera semestral.

Las biopsias se incluyeron en parafinay se cortaron en el vibratomo secciones de



4mm. Se eligieron aleatoriamente diez campos con objetivo de 400x, de manera

que se contabilizaban al menos 1000 células tumorales por cada seccion.

Para la deteccién de p53 se utilizd un anticuerpo monoclonal de raton (Clona
(Bp53-11), Ventana Medical System), con un periodo de incubacion de 24 horas
a 4°C para posteriormente realizar la busqueda de la tincién de los nucleos de

las células tumorales.

Para la estimacion de la proliferacion celular mediante Ki-67 se utilizo el
anticuerpo monoclonal de raton (Clona (30-9), Ventana Medical System). Se
incubo durante 24h a 49C. La positividad consiste en la tincion en los nucleos
de las células tumorales. La fraccion de crecimiento del tumor se expresa
como el porcentaje de nucleos tenidos. El indice de expresion de Ki-67 se
obtiene contando al menos 1000 células con un objetivo de 400X, en las zonas

de maxima expresion del marcador.

Para el analisis de la expresion de MVP se utilizé un anticuerpo monoclonal
de raton (LRP/MVP Ab-2 clona 1032, Neomarkers, CA). Se emple6 un sistema
de puntuacién semi-cuantitativa en el que se incluyé el porcentaje de células
tenidasylaintensidaddelatincionintranuclearocitoplasmatica. Laintensidad
de la tincion se definio como O para negativo, 1+ para débil, 2+ para moderado
y 3+ para fuerte. Y el area positiva se calculé como la fraccién (10x) de células
tumorales tenidas en todo el tumor. La expresiéon de MVP se clasifico como
bajo o grupo 1si la expresién fue negativo o ligeramente positivo (puntuacion

00 1)o alto si fue fuertemente positivo (puntuacion 2-3).

Todas las muestras fueron valoradas por observadores que desconocian las

caracteristicas clinicas y patologicas de los pacientes.



Se utilizaran tablas de contingencia (x2 y el test de fisher) para analizar la
relacion de Ki-67 (variables dicotomizadas por su mediana) y MVP (variable
dicotomizada segun su nivel de expresion) con las diferentes variables

pronosticas patoldgicas clasicas.

Mediante Kaplan-Meier(log Rank)se analizara larelacion de Ki-67y MVP con el
riesgo de fallo bioquimico. Conunaregresion de COX multivariante se calculara
la influencia de las diferente variables como factor prondéstico independiente
de fallo bioquimico. El analisis se realizara con el programa estadistico SPSS,

version 21.



En este periodo 54 pacientes con adenocarcinoma de préstata fueron refe-
ridos a prostatectomia radical laparoscopica. Un paciente se excluyo¢ del es-
tudio por pertenecer al grupo de alto riesgo clinico. En un paciente no pudo
realizarse la inmunotincion de las diferentes oncoproteinas (p53, Ki-67, MVP)
de forma satisfactoria tras varios intentos por lo que también se excluyo del

estudio. Por tanto, 52 pacientes quedaron incluidos en el analisis (Tabla 1).
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La media de edad de la serie fue de 61,30 anos (+5,86) y el PSA medio de 7,62
ng/ml (+3,30). El estadio clinico mas frecuente era el T1c (62,3%)y el Gleason
6 (3+3) se diagnostico en el 53,9%. Tras la cirugia el estadio patolégico mas

frecuente fue T2c en 28 pacientes(53,8%), el grado de Gleason predominante
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fue 7 (3+4) en 34 pacientes (65,4%) y los margenes quirdrgicos quedaron
respetados en 31 pacientes (59,6%). Se pueden ver de forma detallada las
caracteristicas clinicas y patoldgicas, pre y postcirugia, de la serie en las

tablas 2y 3, asi como su distribucién por grupos de riesgo.

Podemos ver las caracteristicas pronésticas clinicas de esta serie en la tabla

1,y las variables prondsticas patologicas en la tabla 2.

Tabla 2. Variables pronosticas clinico-patologicas precirugia.

Variables (n=52) Media (desv. Tip.) Mediana (min. - max.)

61,30(5,86)
7,62(3,30)

62,5(47-77)
6,95(1,20 - 19,00)

Frecuencia

Estadio clinico

I

T2a max.,5

T2b 5! 9.4
18,9
53,9
36,5

Grupos de riesgo clinico

Bajo Riesgo 32,7
Riesgo Intermedio 85

67,3
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Tabla 3. Variables prondsticas patologicas postcirugia

\VELE S Frecuencia %

Estadio patologico

5 9,6
2 3,8
28 53,8
16 30,8
pT3b 1 1.9
Intraprostatico <pT2c 35 67.3

Extraprostatico > pT3 17 52N

Grado de Gleason

13 25,0
34 65,4
7(4+3) 9 9,6

R1 21 40,4
Bajo Riesgo 9 17,3

Riesgo Intermedio 15 28,8
Alto Riesgo 28 53,8

4.2. p53
La expresion de p53 resulté negativa en todos los pacientes de esta serie, por
lo que no procede el analisis con las variables prondsticas clasicas ni con los

resultados oncoldgicos a largo plazo.

4.3. Ki-67

La media de la expresién de Ki-67 fue de 1,62. Para analizar la expresion de
Ki-67 se calculd su mediana en nuestra serie, siendo esta del 1%, y a partir de
ahi se subdividio a los pacientes siguiendo este punto de corte para relacio-
narlo con las variables patoldgicas clasicas (tabla 4). La expresion de Ki-67 se
relaciono con el estadio patoldgicos (p<0,001)y con los margenes quirlrgicos

(p=0,011), pero no lo hizo con el grado de Gleason.
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Tabla 4. Variables pronosticas patoldgicas subdivididas en funcién de la

expresion de Ki-67.

Variables n =52 Ki-67<1 (n=33) Ki-67>1(n=19)

Estadio patolégico

pT2 28(80,0) 7(20,0)
pT3 5(29,4) 12(70,6)
Grado de Gleason patoldgico _
<6 10(76,9) 3(23,1)
7(3+4) 20(58,8) 14 (41,2)

7(4+3) 3(60,0) 2(40,0)

Margenes quirurgicos _
Negativos 24(77,4) 7(22,6)

Positivos 9(42,9) 12(57.1)

Grupos de riesgo patoldgicos _
Bajo riesgo 8(88.9) 101,1)

Riesgo Intermedio 12(80,0) 3(20,0)

Alto riesgo 13(46,4) 15(53,6)

Si relacionamos mediante un anélisis univariante con Kaplan Meier la expre-
sion de Ki-67 con el fallo bioquimico vemos que aquellos pacientes con una
expresion de Ki-67 mayor al 1% presentan un mayor fallo bioquimico frente a
aquellos con una expresion inferior al 1% resultando esta estadisticamente
significativa (p=0,029)Fig. 1).

191



Figura 1. Supervivencia libre fallo bioquimico segun la expresidn de Ki-67
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En el analisis multivariante se relaciontd con el fallo bioquimico de manera
estadisticamente significativa el grado de Gleasonylos margenes quirurgicos,
no resultando asi el Ki-67(p=0,218)(Tabla 5).

Tabla 5. Analisis multivariante entre fallo bioquimico y parametros

patolégicos de la pieza de prostatectomia + Ki-67

Variables (Ic95%)

Edad 0,926 -1,102
Estadio patolégico 0,940 0,187 - 4,721 0,940
Grado de Gleason

ref
0,153  0,025-0,925 0,041
0,016 0,002-0,128 <0,001
Margenes quirurgicos 0,054 0,010-0,295 0,001
Ki-67 (s1vs >1) 0,343  0,062- 1,881 0,218

4.4, Major Vault Protein (MVP)
El analisis semi-cuantitativo de la expresién de MVP en nuestra serie mostro
40 pacientes con ausencia de expresién de MVP (negativo) o expresién

ligeramente positiva (grupo 1)y 12 pacientes con expresion intensa (grupo 2).
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No se observo una asociacion significativa entre la expresion de MVP y las

variables prondsticas patoldgicas clasicas estudiadas (Tabla 6).

Tabla 6. Variables pronosticas patoldgicas clasicas subdivididas en funcion

de la expresion de MVP

Variables n =52
Estadio patolégico
pT2

pT3

Grado de Gleason patolégico

<6
7(3+4)
7(4+3)

Margenes quirirgicos

Negativos

Positivos

Grupos de riesgo patolégicos

Bajo riesgo

Riesgo Intermedio

Alto riesgo

Grupo 1 (n=40)

30(85,7)
10(64,7)

12(92,3)
24(70,8)
4(80,0)

24(77,4)
16(76.,2)

9(100)
12(80,0)
19(67.9)

Grupo2(n=12) p
0,071

5(14,3)

7(41,2)
| oo |

1(7,7)

10(29,4)

1(20,0)
| ooB |

7(22,8)

5(23,8)
| om0 |

0
3(20,0)
9(32,1)

Se analizo larelacion entre la expresion de MVP y el riesgo de fallo bioquimico

sin que se objetivara una diferencia estadisticamente significativa(Fig. 2).

Figura 2. Riesgo de Fallo Bioguimico segun la expresion de MVP en la serie global
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Si se realiza el andlisis en el subgrupo de pacientes (28 pacientes) con factores de
riesgo de mal pronostico tras la cirugia (Grado de Gleason >7, estadio patologico
>T3y margenes quirurgicos positivos), y por tanto, con mayor riesgo de presentar
fallo bioguimico, se objetiva que la expresién de MVP pasa a alcanzar una
significacion estadistica(p=0,023)Fig. 3). Asi, los pacientes con menor expresion

de MVP son los que tienen mayor riesgo de fallo bioguimico.

MVP

— 'Grupo 1
Grupo 2

0,84 =

0.6

n.4-

0,2+
p 0,023

Supervivencia libre de fallo bioquimico

0,04

Meses



El cancer de prostata es un tumor de crecimiento local y regional en el cual los
tratamientos como la cirugia o la irradiacion tienen un papel principal. Si bien,
la extension local de la enfermedad es el factor prondstico mas conocido, es
evidente que el fenotipo tumoral, definido por la capacidad proliferativa (medi-
do mediante Ki-67), o la expresién de oncoproteinas como p53 y MVP, permiten
conocer mejor la conducta biologica de un tumor concreto. Los tumores man-
tienen, en general, una cierta relacion entre proliferacion y apoptosis, y altos

indices de ambos procesos se relacionan con peores resultados clinicos.

En relacion al papel de pb3 en el cancer de préstata en estadio localizado, no
se ha podido realizar el analisis en nuestra serie al ser negativa la expresion
de pb3 en todas las muestras analizadas, a pesar de disponer de un control
adecuadamente positivo. Al revisar la literatura se objetiva que el cancer de
préstata muestra baja expresion de pb3 en practicamente todos los estudios,
resultando positivaentre el 2,5y el 40% de los pacientes segun las series'®189190,
El estudio que muestra mayor evidencia del papel de p53 es el publicado
en 2008 por Schlomm y cols.’® que objetiva una relacién estadisticamente
significativa entre la expresion de p53y laagresividad de la enfermedad (estadio
y Gleason patoldgico)y el riesgo de recaida. Este estudio se habian incluido 2514

pacientes (frente a los 52 de nuestra serie). Es probable que la inclusién de un



mayor numero de pacientes sea necesario en la obtencion de resultados mas
concluyentes, debido a la baja expresion de pb3 en estadios localizados de la
enfermedad. Esta baja expresion puede traducir el escaso papel de p53 en la

carcinogénesis en esta fase de la enfermedad.

Conrespecto aKi-67, en nuestra serie realizamos el analisis utilizando la mediana,
observando que existia una relacion estadisticamente significativa en el analisis
univariante entre la expresion de Ki-67 y el estadio patologico (p<0,001)y con los
margenes quirurgicos (p=0,011). De esta manera los pacientes con una expresién
de Ki-67 >1% tenian mayor probabilidad de presentar un estadio patolégico mas
avanzado y margenes quirurgicos positivos. Estos resultados son comparables a
los observados en otras series?%221284 Ademas, la expresion de Ki-67 se relaciond
de manera estadisticamente significativa con el riesgo de fallo biogquimico
(p=0,029) en el andlisis univariante, aunque no se considerod factor pronostico
independiente de resultados oncologicos en el andlisis multivariante (p=0,218).
Estosresultados coincidenconlos publicados en el metaanalisisde Berliny cols.?”
que muestra una asociacion estadisticamente significativa entre la expresion de
Ki67y la supervivencia libre de progresion, de manera que una elevada expresion
de Ki-67 es un factor pronostico desfavorable para los resultados oncoldgicos.
Los estudios incluidos en este metaanalisis muestran un N muy variada(91a 1004
pacientes) y una expresion media de Ki-67 amplia, por lo que tampoco existe
unanimidad en cuanto al punto de corte a utilizar. A pesar que es un tumor poco
proliferativo si lo comparamos con otras localizaciones, la proliferacion tumoral
medida mediante Ki-67 (una prueba de facil acceso en la practica clinica) es un

factor pronostico que puede contribuir ala toma de decisiones terapéuticas.

La expresion de MVP se ha relacionado con aumento de proliferacion, menor
apoptosis y mayor agresividad en diferentes tumores?%2%3, pero también con

peor respuesta o resistencia a quimioterapia?$22-23§,



Existe un numero limitado de estudios que evaltan el papel de MVP en cancer
de prostata. Sin embargo en nuestra serie, no se pudo demostrar relacion
de la expresién de MVP con ninguna de las variables pronosticas patoldgicas
analizadas, ni tampoco con el riesgo de fallo bioquimico a largo plazo. Sin
embargo, al realizar el subanalisis del grupo de riesgo mas desfavorable, se
observd una relacion estadisticamente significativa entre la expresion de
MVP y el riesgo de fallo bioquimico. Asi, entre los pacientes con factores de
alto riesgo para presentar fallo bioquimico tras la cirugia, la mayor expresion
de MVP se relacion6 con menor riesgo de fallo bioquimico en nuestra serie
(p=0,023). No se puede realizar comparativa de nuestros resultados con la
literatura ya que nuestro estudio es el primero que analiza el papel de MVP
determinado mediante IHQ en el cancer de proéstata localizado. Cuando
revisamos estudios publicados con otros tumores hormonodependientes
como la mama, se observa que la expresion de MVP parece relacionarse
con la hormonodependencia propia del tumor, es decir, es un indicador de
proliferacion debido a estimulo hormonal. Asi, la estimulacion hormonal
induciria la expresion de MVP, como repuesta de proliferacion e inhibicion
de apoptosis. Esto podria explicar por qué en el grupo de riesgo mas
desfavorable, los pacientes con mayor expresion de MVP continuaran siendo
hormondependientes y por tanto tuvieran menor riesgo de fallo bioquimico,
mientras que elgrupo con menor expresion podrian haber empezado a hacerse
hormonorresistentes. Es decir, este subgrupo con menor expresion de MVP
tendria vias de proliferacion diferentes al estimulo hormonal y por tanto se

hacen resistentes a las terapias de deprivacion androgénica?52,

En conclusién, en nuestra serie la expresion de pb53 fue negativa en todas
las muestras analizadas por lo que no se puede concluir su utilidad como
biomarcador en nuestro subgrupo de pacientes. La expresion de Ki-

67 en el tejido tumoral prostatico se relaciona con la agresividad de la



enfermedad (extension extraprostatica, margenes quirurgicos) asi como
con el fallo bioquimico, determinando su utilidad como factor pronostico
de resultados oncoldgicos. Por ultimo, la expresion de MVP, si bien no se ha
relacionado con factores pronosticos clasicos ni con el riesgo de fracaso
bioquimico, ha permitido identificar en el grupo de pacientes de riesgo mas
desfavorable un subgrupo con mayor riesgo de recidiva bioquimica. En estos
pacientes la expresion de MVP podria representar un marcador indirecto de
hormonodependencia (probablemente debido a una transformacion en estos

tumores de su fenotipo hacia mayor resistencia hormonal).

Se debe sequir estudiando la agresividad tumoral mediante marcadores
moleculares como Ki-67 y MVP entre otros, para conocer su papel en la
carcinogénesis. Este hecho nos permitiria modular los tratamientos,
orientandolos hacia una mayor intensidad terapéutica con combinacién de
las diferentes modalidades disponibles, cirugia asociado a radioterapia, en
pacientes que a pesar de tener tumores aparentemente poco extendidos
y por tanto de buen prondstico, muestran caracteristicas bioldgicas de
proliferacion elevada que podrian modificar las expectativas del control de la

enfermedad a largo plazo.
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Conclusiones
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1. Los factores pronosticos clinico-patolégicos clasicos continuan siendo de gran
utilidad para clasificar a los pacientes en funcion del riesgo de fallo bioquimico a

largo plazo en pacientes con cancer de prostata tras cirugia.

2. El papel de la invasién perineural tumoral en el cancer de préstata continta
siendo controvertido. En nuestro estudio, la invasion perineural en la pieza de
prostatectomia se relaciond con mayor agresividad tumoral, mediante un grado
de Gleason mas indiferenciado y mayor riesgo de margenes quirurgicos positivos.

Sin embargo no se relaciono con los resultados oncologicos a largo plazo.

3. La respuesta inflamatoria sistémica estimada mediante la ratio neutroéfilo-
linfocito y la ratio plaquetas-linfocito no parecen ser factores pronosticos
independientesdelosresultadosoncolégicosenpacientesconcancerde prostata
localizado. Al tratarse de una etapa inicial de la enfermedad es l6gico pensar que

se traduzca en una ausencia de alteracion de la respuesta inflamatoria sistemica.

4. El estudio de marcadores de proliferacion, como la expresion de Ki-67,
confirma en nuestra serie su papel como factor predictivo de agresividad tumoral
y factor pronéstico de riesgo de fallo bioquimico. Sin embargo, la expresién de

major vault protein, complejo proteico relacionado con la reparacion del ADN y



ademas asociado en multiples estudios con una resistencia a los tratamientos
oncolégicos asociada a la expresion de la misma, no se observa en nuestra serie
como unfactorpronéstico traslacirugia, sino que podriarepresentarun marcador
indirecto de hormonodependencia.
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Abstract

The Cancer of the Prostate Risk Assessment Postsurgical (CAPRA-S) score is a tool to stratify patients into
groups according to their risk for biochemical recurrence after radical prostatectomy. Retrospective analysis
was performed of data from 479 patients. The CAPRA-S score is a useful tool in patients to classify the risk of
long-term biochemical progression of patients, thus helping decide if adjuvant treatment should be required.
Background: The Cancer of the Prostate Risk Assessment Postsurgical (CAPRA-S) score is a tool to stratify patients
into groups according to their risk for biochemical recurrence after radical prostatectomy. The aim of this study was to
assess the accuracy of the CAPRA-S score for predicting biochemical progression at 5 and 10 years in our cohort of
patients after radical prostatectomy. Patients and Methods: Between June 2004 and December 2015, radical
prostatectomy was performed as the main treatment option for patients with localized prostate cancer. Patients who
had received adjuvant or neoadjuvant treatment were excluded from this study. Biochemical progression after radical
prostatectomy was considered in patients by prostate-specific antigen (PSA) > 0.1 ng/mL after surgery (biochemical
persistence) and by at least 2 determinations of PSA > 0.2 ng/mL in those patients with initial undetectable post-
operative PSA any time during their follow-up (biochemical failure). Cox proportional hazard model and Kaplan-Meier
analysis were used for the statistical analysis. Results: Of 531 patients who underwent radical prostatectomy, 479 met
the inclusion criteria. Mean follow-up was 85 months (min-max, 13-153 months). The rate of biochemical progression
—free survival at 10 years was 84.2%, 55.1%, and 32.8%, respectively, for high-, intermediate-, and low-risk patients
according to the CAPRA-S score. The concordance index for CAPRA-S predicting biochemical progression at 5 years
was 0.71 and at 10 years was 0.70. Conclusion: The CAPRA-S score is a useful and easy-to-use tool in patients after
radical prostatectomy to classify their risk for biochemical progression, thus helping decide if adjuvant treatment
should be required.

Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 17, No. 3, e645-9 © 2019 Elsevier Inc. All rights reserved.
Keywords: Disease progression, Prostate cancer, Prostate neoplasms, Recurrence, Risk calculator

Introduction
Pros(ate cancer iS the most common noncutaneous cancer in
men. It is estimated that in 2018 only, 164,690 cases will be

diagnosed, and it is the second most common cause of cancer
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mortality in men." Although radical prostatectomy is considered
curative in patients with localized prostate cancer, up to 30% of
patients experience disease progression during follow-up.” Prog-
nostic models are thus required to help to classify patients after
radical prostatectomy into risk groups and to optimize the need for
adjuvant treatment.

In 2001, Cooperberg et al’ developed the Cancer of the Prostate
Risk Assessment Postsurgical (CAPRA-S) score, a simple tool to
predict recurrence at 3 and 5 years after surgery. The CAPRA-S
score includes as prognostic factors 6 items: as preoperative
prostate-specific antigen (PSA) value, pathologic Gleason score,
surgical margins, extracapsular extension, seminal vesicle invasion,
and lymph node invasion.’
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The CAPRA-S has been externally validated. In 2013, Punnen
et al” validated it in a large (n = 2892) multi-institutional database.
Tilki et al’ in 2015 concluded in a cohort of 14,500 German
patients that CAPRA-S was an effective tool that could be used to
predict biochemical recurrence, the likelihood of metastatic disease,
and cancer-specific survival. However, we do not have external
validation for longer-term studies.

The aim of this study was to assess at 5 and 10 years the accuracy
of the CAPRA-S score in a Spanish cohort of patients after radical

prostatectomy who were treated at a single institution.

Patients and Methods

Between June 2004 and December 2015, radical prostatectomy,
either laparoscopic or retropubic, was performed in our institution
as the main treatment option offered to all patients with localized
prostate cancer eligible for surgical treatment. Patients who had
received neoadjuvant or adjuvant treatment were excluded from this
analysis.

The CAPRA-S score assigns points to preoperative PSA and
pathologic variables from the radical prostatectomy specimen anal-
ysis, including pathologic staging, pathologic Gleason score, surgical
margins, and lymph node invasion. Points can add up from 0 to 12.
To simplify the model, the CAPRA-S score was grouped as follows:
low risk of biochemical recurrence, 0 to 2 points; intermediate risk,
3 to 5 points; and high risk, > 6 points.”” Biochemical progression
after radical prostatectomy was defined as PSA > 0.1 ng/mL after
surgery (biochemical persistence) and in patients who had 2
consecutive PSA > 0.2 ng/mL after initial undetectable PSA after
surgery any time during follow-up (biochemical recurrence). The
review was completed in September 2017.

The probability of the 3 CAPRA-S score risk groups to predict
biochemical progression—free survival at 5 and 10 years was
assessed. To assess the significance of differences, Kaplan- Meier
curves of patients in different risk groups, log-rank tests, and the
Cox proportional hazards regression were used. Predictive accuracy
of CAPRA-S for biochemical recurrence was calculated by the
concordance index (C-index).

The study protocol was approved by the institutional review
board of the Las Palmas de Gran Canaria University Hospital Dr
Negrin. Informed consent was not required for this retrospective

study using anonymized data.

Results

From 531 patients who underwent radical prostatectomy at our
institution between June 2004 and December 2015, a total of 479
patients were selected for this study. A total of 52 patients were
excluded, as follows: 27 for lack of data, 2 for having neoadjuvant
treatment, 2 for having undescribed surgical margins, 9 patients for
receiving adjuvant radiotherapy, and 12 for being lost to follow-up
at a period of 5 years after surgery.

In the 479 patients finally included in the study, mean age was
61.27 £ 5.9 years and mean PSA was 8.0 & 4.1 ng/mL. Table 1
shows the distribution in our series of CAPRA-S score variables.
A total of 119 patients (24.8%) had disease with biochemical
progression. Median follow-up was 85 months (min-max, 13-153
months).
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Table 1 Distribution of Data After CAPRA-S Score

Characteristic Points N (%)
PSA Level
0-6 ng/mL 0 174 (36.3)
6.1-10 ng/mL 1 201 (42)
10.1-20 ng/mL 2 96 (20)
>20 ng/mL 3 8(1.7)
Pathologic Gleason
Score
2-6 0 194 (40.5)
3+4 1 219 (45.7)
443 2 49 (10.2)
8-10 3 17 (3.5)
Surgical Margin
Negative 0 289 (60.3)
Positive 1 190 (39.7)
Extracapsular
Extension
No 0 309 (64.5)
Yes 1 170 (35.5)
Seminal Vesicle
Invasion
No 0 482 (96.9)
Yes 2 15 (3.1)
Lymph Node Invasion
No 0 479 (100)
Yes 1 0
Abbreviations: CAPRA-S = Cancer of the Prostate Risk Assessment Postsurgical;

PSA = prostate-specific antigen.

The 5 and 10 years’ biochemical progression—free probability
after CAPRA-S risk groups are listed in Table 2 and are illustrated as
a Kaplan-Meier curve in Figure 1. As the risk increases, a substantial
decrease in the biochemical progression—free probability is seen in
the long term: at 10 years, it is 84.2% in the low-risk group and
only 32.8% in the high-risk group.

Data
progression—free according to the CAPRA-S scores and relevant
hazard ratios relative to CAPRA-S groups are listed in Table 2. The

of patients with disease that was biochemical

C-index for CAPRA-S predicting biochemical failure at 5 years was
0.71 (95% confidence interval, 0.61-0.81) and at 10 years was 0.70
(95% confidence interval, 0.65-0.76).

Discussion

The aim of this study was to show the efficacy of the CAPRA-S
score in predicting the risk of biochemical progression after radical
prostatectomy in localized prostate cancer patients in a Spanish
cohort of patients. The CAPRA-S score is a prognostic model
created by Cooperberg et al” in 2011 with a cohort of 3837 pros-
tatectomy patients in the Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor (CaPSURE) study. The CAPRA-S score was
categorized in 3 groups describing low (0-2 points), intermediate
(3-5 points), and high (> 6 points) risk of recurrence. The CAPRA-

S C-index was 0.77. Biochemical recurrence—free survival at 5 years
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Table 2 BP-Free Probability Stratified by CAPRA-S Score

Total No. With BP* BP-Free Probability Risk of BP
5 Years (%) 10 Years (%)
CAPRA-S Group N (%) N (%) (95% ClI) (95% ClI) HR (%) (95% CI) P
Low 232 (48.4) 25 (10.8) 92.5 (90.7-94.3) 84.2 (80.9-87.5) 1.0 —
Intermediate 203 (42.4) 69 (34) 72.6 (69.4-75.8) 55.1 (50.1-60.1) 1.14 (6.5-19.9) <.001
High 44 9.2) 25 (56.8) 43.0 (34.8-51.2) 32.8 (23.9-41.7) 41.9 (26.5-66.4) <.001

N = 479 and 119 events.

Abbreviations: BP = biochemical progression; CAPRA-S = Cancer of Prostate Risk Assessment Postsurgical; Cl = confidence interval; HR = hazard ratio.

“Number with BP at 10 years after prostatectomy.

was approximately 90%, 65%, and 25% for low, intermediate, and
high risk, respectively.”

This is a model that has since been validated by a series of studies
concluding that the CAPRA-S score is an adequate and easy-to-use
predictive tool for risk stratifying patients into the described
groups.”” Table 3 lists the published studies describing the
CAPRA-S score. In 2013, Seong et al® published a series of 134
prostate cancer patients who underwent radical prostatectomy. In

Figure 1

Radical Prostatectomy

this small series, the CAPRA-S C-index was 0.77 and the
biochemical recurrence—free survival rate at 5 years (P = .002) was
similar to other published series.

In 2014, Punnen et al” validated the CAPRA-S to predict risk of
recurrence and prostate cancer—specific mortality in the Shared
Equal Access Regional Cancer Hospital (SEARCH) database, a
multi-institutional cohort of patients treated with radical prosta-
tectomy. In a cohort of 2670 patients, the recurrence-free

Kaplan-Meier Curves of CAPRA-S Score Groups Showing 5- and 10-Year Biochemical Progression—Free Survival Rates After
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Abbreviation: CAPRA-S = Cancer of the Prostate Risk Assessment Postsurgical.
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e The CAPRA-S score is a useful tool to predict the risk of

recurrence in the long term.

o In the future, the clinical application of this tool will allow a

better selection of those patients who are candidates for adjuvant
treatment.
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