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Abreviaciones

BCR: Recurrencia bioquimica.

CAC: Cuenta de Alto Costo.

CAPRA: Puntuacion de Evaluacion del Riesgo de Cancer de Préstata.
CCS: Supervivencia cancer especifica.

CPG: Grupo Pronéstico de Cambridge.

DCE-MRI: Resonancia magnética con contraste dinamico.
DRE: Examen digital rectal.

DWI: Imagen ponderada por difusion.

EAU: Asociacién Europea de Urologia.

EBT: Radioterapia de haz externo.

ECE: Extension extracapsular.

ESUR: Sociedad Europea de Radiologia Urogenital.

GS: Sistema de Gleason.

GS: Supervivencia global.

ISUP: Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica.

LVI: Invasion linfovascular.

MFS: Supervivencia libre de metastasis.

MFS: Supervivencia libre de metastasis.

mp-MRI: Resonancia magnética multiparamétrica de prostata.
NCCN: Red Nacional Integral del Cancer.

PB: Biopsia de prostata.

PCa: Cancer de préstata.

PI-RADS: Sistema de Informes y Datos de Imagenes de Proéstata.
PNI: Invasion perineural.

PSA: Antigeno prostatico especifico.

PSAD: Densidad de antigeno prostatico especifico.



PSADT: Tiempo de duplicacion del antigeno prostatico.

PSM: Margenes quirurgicos positivos.
RP: Prostatectomia radical.
SVI: Invasion de las vesiculas seminales.

T2WI: Imagen ponderada en T2.
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1. Resumen

Introduccion

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comunmente diagnosticado y la quinta
causa principal de muerte por cancer en hombres a nivel mundial, Entre el 20% al 50% de
los hombres con cancer de préstata desarrollaran recurrencia bioquimica dentro de los 10
afios posteriores a la terapia definitiva inicial.

Objetivo

Determinar los factores predictivos de recurrencia bioquimica en pacientes con cancer de
prostata localizado sometidos a prostatectomia radical como parte del tratamiento local con
intencion curativa.

Metodologia

Estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo, se incluyeron pacientes mayores
de 18 afos con diagnéstico de cancer de prostata localizado no metastasico que fueron
sometidos a prostatectomia radical y se excluyeron quienes recibieron tratamientos
alternativos previos, o con datos incompletos en el seguimiento de los pacientes. Se calculé
un tamafno de muestra de 200 pacientes. Se evaluaron las variables de desenlace de
persistencia bioquimica, recurrencia bioquimica, supervivencia libre de recurrencia
bioquimica, determinando variables predictivas con un modelo de regresion.

Resultados

Se incluyeron a 199 pacientes entre 2020 a 2023, con un promedio de edad de 64,87 afios),
la mayoria de los pacientes tuvieron un estadio tumoral preoperatorio cT1C (51,76%) y Nx
(61,31%) y un estadio tumoral posoperatorio pT2 (67,34%), NO (88,44%), como factores
predictivos de recurrencia bioquimica se encontré tener un mayor PSA inicial (OR: 1.19;
IC95%: 1,08 - 1,31, p = 0,000), un compromiso de vesiculas seminales (OR: 10.21; IC95%:
2,09 - 49,65, p = 0,004) y un mayor margen quirurgico positivo (OR: 3.52; 1C95%: 1,48 -
8,39, p = 0,004).

Conclusiones

El PSA preoperatorio, la invasion de las vesiculas seminales y la presencia de margenes
quirurgicos positivos fueron los factores predictivos mas importantes en el desarrollo de
recurrencia bioquimica posterior a la prostatectomia radical en este estudio.

Palabras clave

Cancer de préstata, recurrencia bioquimica, prostatectomia radical.
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Background

Prostate cancer is the second most diagnosed cancer and the fifth leading cause of cancer
death in men worldwide. Between 20% and 50% of men with prostate cancer will develop
biochemical recurrence within 10 years of initial definitive therapy.

Objective

To determine the predictive factors for biochemical recurrence in patients with localized
prostate cancer undergoing radical prostatectomy as part of local treatment with curative
intent.

Methodology

This was a retrospective, observational, analytical cohort study. Patients over 18 years of
age were diagnosed with localized, non-metastatic prostate cancer who underwent radical
prostatectomy were included. Patients who had received previous alternative treatments or
had incomplete follow-up data were excluded. A sample size of 200 patients was
calculated. The outcome variables of biochemical persistence, biochemical recurrence,
and biochemical recurrence-free survival were evaluated, determining predictive variables
using a regression model. Results

Results

199 patients were included between 2020 and 2023, with a mean age of 64.87 years. Most
patients had a preoperative tumor stage of cT1C (51.76%) and Nx (61.31%), and a
postoperative tumor stage of pT2 (67.34%), NO (88.44%). Predictors of biochemical
recurrence were a higher initial PSA (OR: 1.19; 95% CI: 1.08 - 1.31, p = 0.000), seminal
vesicle involvement (OR: 10.21; 95% CI: 2.09 - 49.65, p = 0.004), and a larger positive
surgical margin (OR: 3.52; 95% CI: 1.48 - 8.39, p = 0.004).

Conclusions

Preoperative PSA, seminal vesicle invasion, and the presence of positive surgical margins
were the most important predictors of biochemical recurrence after radical prostatectomy
in this study.

Keywords

Prostate cancer, biochemical recurrence, radical prostatectomy.
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3. Planteamiento del problema Unisanitas

El PCa es el segundo cancer mas comunmente diagnosticado y la quinta causa principal
de muerte por cancer en hombres a nivel mundial, con mas de 1.460.000 casos estimados
y 396.000 muertes en 2022 (1). Se prevé que para 2040, la carga de PCa habra aumentado
a aproximadamente 2.4 millones de casos y 712.000 muertes Unicamente debido al
envejecimiento y crecimiento de la poblacion mundial (2). En Colombia, el PCa es la
neoplasia mas frecuente entre los hombres. Se reportaron 5.793 casos nuevos casos entre
los afios 2022 y 2023, representando el 9,85% del total de los casos de cancer
diagnosticados en Colombia (3).

Globalmente esta aceptado la terapia local definitiva con PR o EBT para pacientes con
enfermedad de riesgo intermedio y una esperanza de vida superior a 10 afios o para
pacientes con enfermedad de mayor riesgo y una esperanza de vida superior a 5 afios (4).
Sin embargo, entre el 20 % y el 50 % de los hombres con PCa desarrollaran BCR dentro
de los 10 anos posteriores a la terapia definitiva inicial (5). Es bien conocido que la BCR se
asocia con una menor MFS (34%) a los 8 afos (6). Asi mismo a una mayor CCS a los 5,
10 y 15 afos desde el momento desde la BCR estimada del 93 %, 73% y 55%
respectivamente (6).

En la actualidad se dispone de una gran variedad de factores clinico-patolégicos como
herramientas para predecir la BCR posterior a la terapia local con intencién curativa, sin
embargo, la mayoria de estas herramientas son evaluadas en el periodo posoperatorio, asi
mismo la precisién de cada una es limitada. La prediccion de BCR previo al tratamiento
local con intencién curativa es un factor clinicamente relevante para determinar las opciones
de tratamiento primario, las terapias adyuvantes y el asesoramiento del paciente.

Con la implementacion de nuevos biomarcadores o modalidades de imagen se puede
mejorar potencialmente la precisién predictiva de la BCR. La introduccion de la mp-MRI y
su capacidad de proporcionar informacién valiosa sobre la anatomia y las caracteristicas
de la glandula prostatica, asi como la identificacion de factores predictivos de BCR posterior
al tratamiento local con intencién curativa ya conocidos como lo son el estadio clinico del
tumor, el volumen tumoral, la presencia de ECE e SVI (7).

Esta prometedora herramienta puede revolucionar y proveer un modelo pronéstico de
precision utilizando variables imagenoldgicas para predecir la BCR en pacientes con PCa
clinicamente significativo tras el tratamiento local con intencién curativa, Sin embargo,
pocos estudios han identificado el valor prondstico de los hallazgos de la mp-MRI previo al
tratamiento local con intencion curativa para predecir la BCR. Algunos datos sugieren una
sensibilidad del 94% y especificidad del 75% en la prediccion de BCR en imagenes T2WI e
imagenes DWI en pacientes sometidos a RP en PCa localizado (8).

4. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los factores predictivos de recurrencia bioquimica en los paciente con cancer
de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical?
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P: Pacientes con cancer de prostata localizado.

I: Prostatectomia radical.

C: No grupo de comparacion.

O: Fatores predictivos de recurrencia bioquimica.

T: 01 de Enero del 2020 al 31 de Diciembre del 2023.

5. Justificacion

Las tasas de mortalidad por PCa han disminuido desde mediados de la década de 1990 en
América del Norte, Oceania y Europa del norte y occidental probablemente debido a los
avances en el tratamiento y la deteccion temprana. Durante el mismo periodo, las tasas de
mortalidad aumentaron en muchos paises de Asia, Africa y Europa central y oriental,
probablemente debido a una combinacion de mayor incidencia y acceso insuficiente a un
tratamiento efectivo (9).

Esta disminucién en la mortalidad se ha atribuido en gran medida a la implementacion del
cribado, modelos de estratificacion de riesgos que a su vez conducen a un tratamiento
dirigido eficaz. Un ejemplo de ellos es la RP y la EBT que son formas de tratamiento
estandar en el tratamiento local con intencién curativa para el PCa localizado. A pesar de
los avances cientificos de estas modalidades de tratamiento, cada una esta sujeta al
fracaso o la BCR que usualmente suele preceder a la progresion de la enfermedad y a la
CcCs.

Desafortunadamente el PCa se comporta de forma incipiente. Puede extenderse a los
tejidos que rodean la prostata localmente, extenderse regionalmente a los ganglios
linfaticos pélvicos o metastatizar a sitios distantes en el cuerpo. Pueden pasar meses,
incluso anos, antes de que los niveles séricos de PSA sean los suficientemente elevados
para ser detectables.

La recurrencia bioquimica es extremadamente heterogénea, asi mismo, los factores clinico-
patologicos predictivos establecidos para la BCR tienen una precision limitada. Los intentos
de aumentar la precision de estos modelos con parametros clinicos adicionales han
producido un beneficio anadido limitado, Ante esta problematica la implementacion de
modalidades de imagenes como mp-MRI cuya utilidad radica en la estadificacion y
localizacién del PCa clinicamente significativo debido a su excepcional contraste de tejidos
blandos y su alta resolucién espacial. La implementaciéon de un modelo predictivo de la
probabilidad de BCR después del tratamiento local con intencién curativa, que combine
factores clinico-patoldgicos con los resultados de las imagenes, podria ser una herramienta
indispensable para la toma de decisiones clinicas en los pacientes con PCa.

6. Marco tedrico

El PCa es el segundo cancer mas comunmente diagnosticado y la quinta causa principal
de muerte por cancer en hombres a nivel mundial, con mas de 1.460.000 casos estimados
y 396.000 muertes en 2022 (1). Se prevé que para 2040, la carga de cancer de prostata
habra aumentado a aproximadamente 2.4 millones de casos y 712.000 muertes unicamente
debido al envejecimiento y crecimiento de la poblacion mundial (2). Este aumento en la
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mortalidad se traduce en aproximadamente 7.5 millones de afios de vida perd#6§2Riaslo

Africa, Asia y América Latina y el Caribe las regiones que experimentan el aumento mas
pronunciado en la prediccion de afios de vida perdidos (10).

En Colombia, el PCa es la neoplasia mas frecuente entre los hombres. Durante el periodo
comprendido entre el 2 de enero de 2022 y el 1° de enero de 2023, se reportaron a la
Cuenta de Alto Costo (CAC) 5.793 casos nuevos, representando el 9,85% del total de los
casos de cancer diagnosticados durante ese periodo (3). La mayoria de los casos nuevos
se diagnostican en hombres de 65 a 74 afios, siendo un cancer muy poco comun en
hombres menores de 45 afios. Por otro lado, hasta el 80% de los hombres se diagnosticaran
con PCa a la edad de 80 anos; sin embargo, la mayoria de estos canceres son de
crecimiento lento, de bajo grado, relativamente inofensivos y tienen poco impacto en la
supervivencia en este grupo de edad (11).

La etiologia y la patogénesis del cancer de préstata son muy complejas, y su etiologia
exacta no esta clara. Estudios etiolégicos han demostrado que el cancer de préstata esta
estrechamente relacionado con la genética, la edad y factores exdégenos (como factores
ambientales y habitos alimentarios) (12).

Se estima que la prevalencia del PCa familiar es de alrededor del 20%, mientras que la tasa
de PCa hereditario es de aproximadamente el 5% al 15% (13). Se han identificado algunos
genes de predisposicién al cancer que afectan el riesgo de PCa, incluyendo la mutacién
hereditaria de HOXB13, que desempefa un papel significativo en la formacién de la
glandula prostatica. Por lo tanto, las alteraciones genéticas en este gen especifico pueden
conducir a una mayor susceptibilidad al PCa a una edad mas temprana, particularmente
entre individuos de ascendencia europea (14). Otros genes como el BRCA1, BRCA2 se
asocian principalmente con una susceptibilidad elevada de cancer de ovario y de mama en
mujeres. entre muchos otros genes relacionado estan el ATM, CHEK2 y PALB2, MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2 del sindrome de Lynch (15).

Anatémicamente la préstata se divide en cuatro zonas las cuales fueron descritas por
McNeal en 1968: La zona Periférica (Representa el 70% del tejido glandular), la zona central
(Representa el 25% tejido glandular), la zona transicional (Contiene glandulas mucosas) y
la zona periuretral (Contiene glandulas submucosas y mucosas). Estadisticamente del 60%
al 70% de los PCa se originan en la zona periférica, del 10% al 20% en la zona de
transicional, y aproximadamente un 5% a 10% en la zona central (16,17).

Histolégicamente casi todos los casos de PCa en adultos son del tipo adenocarcinoma
(95%) cuyo origen histoldgico es del epitelio acinar. Existen variantes menos frecuentes,
como el adenocarcinoma ductal, el carcinoma urotelial, las neoplasias escamosas, los
carcinomas basocelulares y los tumores neuroendocrinos, que generalmente tienen un
pronostico mas desfavorable. En raras ocasiones, la transformacién maligna no epitelial da
lugar al desarrollo de linfomas y sarcomas, mas comunmente tras la exposicién a la
radiaciéon por un cancer de recto previo, por ejemplo (18).
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Entre los casos de PCa recién diagnosticados, aproximadamente el 75")5"%@&?@
enfermedad localizada (Limitada a la prostata) al momento de la presentacion, el 14%
presenta metastasis en ganglios linfaticos regionales y el 10% presenta metastasis a
distancia (19). En pacientes con enfermedad metastasica al momento de la presentacion,
el hueso es el sitio mas comunmente afectado (82%) que por lo general se presenta con

dolor éseo y fracturas patolégicas (20). La metastasis a ganglios linfaticos no regionales
(34%) y 6rganos viscerales (5%) es menos frecuente (21).

La estratificacion del riesgo es la piedra angular para la toma de decisiones clinicas para
los pacientes con PCa. La clasificacion de grupos de riesgo D'Amico clasifica a los
pacientes en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto segun los niveles séricos de antigeno
prostatico especifico (PSA) previo al tratamiento, la puntuacion en el sistema de Gleason
(GS) de la biopsia y el estadio clinico del tumor (T), variables facilmente disponibles para el
médico. Originalmente se desarrollé con el objetivo de estimar el riesgo de BCR después
del tratamiento primario para el PCa y se ha convertido en un estandar en la practica clinica
(22). Actualmente se estan aplicando varios sistemas de clasificacion de riesgo global para
la estratificacion del riesgo en pacientes con PCa de reciente diagnéstico, a saber, la
Asociacion Europea de Urologia (EAU), la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN), el
Grupo Prondéstico de Cambridge (CPG) y la puntuacién de Evaluacion del Riesgo de Cancer
de Prostata (CAPRA). Estos combinan variables pronésticas comunmente aplicadas, como
los niveles séricos de PSA, el estadio clinico del tumor y los grupos de grado de la Sociedad
Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP), para formar subgrupos distintos a los
previamente descritos por D’Amico (Riesgo bajo, intermedio y alto) de pacientes que
comparten resultados oncolégicos comparables (23).

El PCa se puede detectar en una etapa temprana, asintomatica, mientras que aun es
curable. Esto se llama cribado y/o tamizaje. El cribado para el cancer de prostata se ha
basado principalmente en el PSA y el examen digital rectal (DRE), con el objetivo de
detectar el cancer de prostata en sus etapas tempranas, reduciendo asi la mortalidad
especifica por PCa (24). Sin embargo, el DRE tiene un valor diagnéstico notablemente bajo
como prueba de cribado independiente o complementaria a los niveles séricos de PSA. Sin
embargo, es una parte esencial de la evaluacion clinica (25). Por lo tanto, el PSA es la
prueba de cribado primaria para el PCa. Sin embargo, el cribado del PCa sigue siendo
controvertido, con recomendaciones variables entre las sociedades médicas (26). Esta
controversia surge de las preocupaciones sobre el posible sobrediagnéstico vy
sobretratamiento del PCa de bajo riesgo, las complicaciones de las biopsias innecesarias y
la magnitud de los beneficios derivados del diagndstico y tratamiento tempranos en relacion
con el dafo potencial. La cirugia y la radioterapia son las principales modalidades de
tratamiento para el PCa localizado, que generalmente resultan en resultados exitosos, pero
conllevan a un riesgo de complicaciones como disfuncion eréctil o incontinencia urinaria.

En pacientes con PCa localizado, las tasas CCS a 5 afios se acercan al 100%. Este grupo
de pacientes pueden recibir tratamiento local con intencion curativa (RP o EBT, vigilancia
activa u observacion). La eleccion del tratamiento se basa en la estratificacion del riesgo, la
preferencia del paciente y la expectativa de vida (27). Globalmente esta aceptado la terapia
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local con intencién curativa (RP o EBT) en pacientes con enfermedad de riesdﬁ'ﬂﬁ%ﬂjﬁé&io
y una expectativa de vida superior a 10 afos o para pacientes con enfermedad de mayor
riesgo y una expectativa de vida superior a 5 afios (4). La decisiéon entre RP y EBT

generalmente se basa en el perfil de seguridad y efectos adversos derivados del
tratamiento, las comorbilidades del paciente y su capacidad para tolerar el tratamiento.

La RP como tratamiento quirdrgico curativo para el cancer de prostata localizado fue
desarrollada a principios del siglo XX por Young en el Hospital Johns Hopkins, mediante un
acceso perineal. A mediados de siglo, Campbell popularizé el abordaje retropubico
disefiado por Millin. A pesar de que esta técnica proporcionaba un buen control local de la
enfermedad, no tuvo una buena acogida entre los urdlogos debido a sus dificultades
técnicas, el alto porcentaje de complicaciones y a que la mayoria de los pacientes eran
diagnosticados en un estadio tumoral en el que la curacion ya no era posible. En la década
de 1980, la implementacion del PSA, la posibilidad de realizar multiples biopsias guiadas
por ecografia y la publicacion por Walsh et al. en 1983 de su técnica para preservar los
haces neurovasculares promovieron definitivamente a la prostatectomia retropubica como
un tratamiento con la intencién de curar el PCa (28).

A pesar de la intervencion temprana, entre el 20 % y el 50 % de los hombres con cancer de
prostata desarrollaran BCR dentro de los 10 afios posteriores a la terapia definitiva inicial
(5), que se define como un nivel sérico de PSA mayor o igual a 0,2 ng/mL confirmado en
dos determinaciones separadas en pacientes sometidos a RP o un aumento de 2 ng/mL o
mas en el nivel sérico de antigeno prostatico especifico por encima del nadir en pacientes
sometidos a EBT (29). Cabe destacar que la BCR puede representar una recurrencia en
imagenes tanto local como sistémica, aumenta el riesgo de metastasis traducido en
mortalidad especifica por PCa, en pacientes con factores clinico-patolégicos pre y
postratamiento desfavorables desde el punto de vista prondstico, incluyendo una
puntuacién en el GS alta y un tiempo de duplicacién del antigeno prostatico (PSADT) corto,
entre otros (30, 31).

Se han descritos multiples factores clinico-patoldgicos como herramientas para predecir la
supervivencia libre de BCR posterior a la terapia local con intencién curativa, entre los
cuales estan la PSAD que se introdujo inicialmente para controlar la contribucién del tejido
prostatico normal al valor sérico del PSA. El objetivo era mejorar la especificidad de la
prueba de PSA en el cribado del PCa, sin sacrificar la sensibilidad de la prueba (32). La
PSAD tiene el potencial de predecir tanto las caracteristicas patologicas adversas como la
BCR después de la RP (33). Otros factores clinico-patolégicos de prediccion de
supervivencia libre de recurrencia bioquimica son la extension extracapsular (ECE),
invasion de las vesiculas seminales (SVI), margenes quirurgicos positivos (PSM), el
volumen tumoral, PNl y la LV) (34).

El grado tumoral es fundamental en el tratamiento del cancer de préstata. En 1978, la
Sociedad Americana del Cancer organizé una serie de talleres que compararon varios
sistemas de clasificacion del cancer de préstata. El resultado fue la recomendacion de
adoptar el sistema de GS, por ser «definible, simple, reproducible y tener una relevancia
clinica convincente». El GS es actualmente el sistema utilizado a nivel mundial para la
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clasificacion del PCa y ha demostrado ser un potente predictor del pronéstico Y8 §2RikRte,
independientemente del tratamiento que reciba. Se basa completamente en las
caracteristicas arquitecturales del tumor, en lugar de las apariencias citoldgicas, y no se
basa en el peor patron. La puntuacién en el GS tiene en cuenta los dos patrones mas
comunes que estan presentes (35). Sin embargo, el sistema de clasificacién de Gleason ha
sufrido varias modificaciones a lo largo de los anos. La ISUP organizé conferencias de
consenso en 2005 y 2014. Como resultado, se introdujeron cambios significativos en la
definicion de los patrones individuales de grado del GS, asi como en las normas para la
notificacion del GS. Los principales cambios en las descripciones de los patrones se
describieron en 2005, mientras que la principal propuesta surgida de la conferencia de 2014
fue el novedoso sistema de Grupos de Grado, En este nuevo sistema, las puntuaciones del
GS se asignaron a grupos de grado, del 1 al 5, para reflejar mejor las implicaciones
prondsticas. En realidad, esta es una forma diferente de agrupar los grados/puntuaciones
del GS en lugar de un sistema de clasificacion totalmente nuevo (36).

El método cribado y diagndstico convencional en hombres con niveles séricos elevados de
PSA o DRE anormal consiste en la realizacion de una biopsia de prostata (PB) guiada por
ecografia transrectal sistematica y aleatoria (37). Las principales desventajas son que no
detecta una proporcion sustancial de PCa clinicamente significativo (20%) debido a errores
de muestreo, especialmente en la zona anterior de la prostata y un alto porcentaje de
hombres son diagnosticados con enfermedad clinicamente insignificante, lo que puede
resultar en un sobretratamiento posterior (37, 38). La resonancia magnética
multiparamétrica de prostata (mp-MRI) desempefia un papel crucial en el avance del campo
del diagnodstico del PCa, proporcionando informacion valiosa sobre la anatomia y las
caracteristicas de la glandula prostatica. A diferencia de las técnicas de imagen
tradicionales, la mp-MRI combina multiples secuencias de imagen, que son sensibles a
diferentes propiedades del tejido, para crear una representacion completa y detallada de la
prostata. La mp-MRI esta emergiendo como una forma mas precisa y no invasiva de
identificar y describir el cancer de préstata clinicamente significativo (39).

En 2012, la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital (ESUR) publicé la primera version
del Sistema de Informes y Datos de Imagenes de Préstata (PI-RADS) (40), que incluia
recomendaciones basicas para la adquisicion, interpretacion e informes de la mp-MRI. Se
concibieron tres protocolos diferentes (para deteccion, estadificacion y evaluacién de
ganglios y huesos). Una puntuacion de 1 a 5 indicaba la probabilidad de que un paciente
tenga cancer clinicamente significativo en cada secuencia de la mp-MRI. PI-RADSv2 se
lanzé posteriormente en 2015. A diferencia de PI-RADS, PI-RADSv2 simplifico la
interpretacion de la resonancia magnética con contraste dinamico (DCE-MRI) e identifico
secuencias dominantes en imagenes ponderadas en T2 (T2WI) para la zona de transicion
e imagenes ponderadas por difusion (DWI) para la zona periférica que determinaban la
puntuacion general de PI-RADSv2 (41). En 2019, se publicé la version actual de este
documento, denominada PI-RADSv2.1, que incluia una serie de aclaraciones y reajustes
para solventar algunas inconsistencias o0 ambigledades detectadas en la version anterior
(42).
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7. Estado del arte Unisanitas

La RP sigue siendo una de las dos modalidades de tratamiento por excelencia para PCa
en consecuencia a sus excelentes resultados oncolégicos. Desde principios de los afios 80
en adelante, los resultados oncoldgicos de los pacientes con PCA han mejorado
sustancialmente debido a la introduccion del PSA, el auge del diagndstico histopatoldgico
mediante la implementacion de la PB, el cribado como método de prevencidén y promocion
a un diagnostico temprano y a los refinamientos anatomicos de las técnicas quirurgicas
como Walsh et al. en 1983 (28). Wirnschimmel et al. En un estudio retrospectivo evalud los
desenlaces oncoldgicos en 22.843 pacientes con PCa localizados sometidos a RP entre
1992 y 2017 encontrando una supervivencia libre de BCR a 20 afios fue del 78,7% para los
pacientes de bajo riesgo segun la estratificacion de riesgo de la NCCN, del 59,2% para los
de riesgo intermedio y del 34,5% para los de alto riesgo. Del mismo modo también
evidenciaron una MFS a 20 afios del 96,8% para los pacientes de bajo riesgo, del 85,9%
para lo de riesgo intermedio, del 64,8% para los de alto riesgo y del 64,1% para los
pacientes de muy alto riesgo. Una CCS a 20 afios del 90,1% para los pacientes de bajo
riesgo, del 83,2% para los de riesgo intermedio, del 69,6% para los de alto riesgo y del
60,8% para los pacientes de muy alto riesgo (9).

Sin embargo, después del tratamiento primario para el PCa localizado antes del desarrollo
de enfermedad metastasica detectable mediante imagenes convencionales, casi un tercio
de los hombres experimentaran elevaciéon unicamente del PSA denominado BCR durante
un periodo de tiempo en donde puede o no progresar a enfermedad metastasica en el
futuro. Aquellos pacientes que experimentan BCR son un grupo heterogéneo con diferentes
caracteristicas histopatolégicas que se han demostrado como factores para el desarrollo de
BCR. Guo et al. En una revision sistémica y metaanalisis de 50.028 pacientes evalud el
valor predictivo del grado de Gleason primario y el estadio patologico del tumor primario
con el desarrollo de BCR encontrando que en comparacion con el Gleason primario 3, el
Gleason primario 4/5 se asocié con un riesgo significativamente mayor de BCR (HR: 1,61;
IC del 95 %: 1,34-1,93, P <0,001). Del mismo modo en comparacion del estadio con pT2,
pT3 se asocié con un riesgo significativamente mayor de BCR (HR: 1,68; IC del 95%: 1,22-
2,31, P =0,001) (43).

Beckmann et al. En un estudio retrospectivo de 2827 pacientes con PCa pT2-3b/NO/MO
sometidos a RP evalud los desenlaces oncoldgicos en los pacientes con presencia de PSM
evidenciando un riesgo de BCR a cinco anos del 21% y del 40% para PMS en comparacién
con el 13% para margenes negativos (HR: 2,5; IC del 95 %: 2,1-3,1). Asi mismo una
incidencia acumulada de muerte por PCa a cinco anos del 0,5% en general, del 1% en
hombres con PSM y del 0,3% en aquellos con margenes negativos (44).

Otros factores histopatoldgicos se han asociado como posibles predictores de BCR como
lo son la PNI y la LVI. Stankovic et al. En un estudio retrospectivo de 1040 pacientes con
PCa sometidos a RP. Evidencio que la presencia de PNI se asocié significativamente con
BCR. En conjunto, en comparacion con aquellos sin PNI, los pacientes con PNI tuvieron
una tasa mas alta de BCR (25.3 vs 16.5%, p < 0.001). Asi mismo la GS también fue
significativamente mas larga para los pacientes sin PNI (media 187.9 vs 165.5 meses, p <
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0.001, IC 95%) (7). Por otro lado, Karwacki et al. En una revision sistematica y WueH5RSis
de 417.660 pacientes evaluaron la asociacion entre la LVI y la BCR evidenciando que la
LVI se asocié con un riesgo casi doble de BCR (HR: 1,96, IC del 95% 1,73-2,21; p <

0,00001). Asi mismo se evidencio un mayor riesgo de progresiéon a enfermedad metastasica
(HR: 9,10; IC del 95%: 5,46-15,17; p < 0,00001) (8).

En las ultimas dos décadas, el papel de la mp-MRI se ha establecido como el método de
eleccion para la deteccion de lesiones sospechosas de cancer clinicamente significativo y
la estadificacion local del PCa. El conocimiento de la presencia de ECE e SVI es esencial
para determinar el prondstico y la estratificacion del riesgo, ya que la enfermedad ECE se
asocia con una mayor riesgo de BCR. Rehman et al. En un estudio retrospectivo de 69
pacientes con PCa sometidos a RP. Evaluaron el valor prondstico de la ECE y la SVI en
combinacion evidenciando la presencia en el 33,9% pacientes, asi mismo el riesgo relativo
de BCR en pacientes con ECE y la SVI en comparacion con aquellos pacientes con SVI
unicamente (HR: 2,71; IC del 95%: 0,705-10,5. (45-46).

Asi mismo la presencia ECE cobra gran importancia en la planificacion del tratamiento
quirurgico, mientras que la SVI se asocia a tasas de cirugia fallida que requieren otras
modalidades de tratamiento (45). Caglic et al. En un estudio retrospectivo de 135 pacientes
evaluo el rendimiento diagnéstico de la mp-MRI en la prediccion tanto de ECE como de SVI
evidenciando una sensibilidad del 66,2 % y una especificidad del 87,2 % en la deteccion
de ECE y una sensibilidad del 83,3% y especificidad del 97,8% en la deteccion de SVI lo
que lo convierte en una herramienta eficaz en la estadificacién del estadio clinico del tumor
(46).

Los hallazgos de la mp-MRI estan estrechamente relacionados con los resultados
oncoldgicos a largo plazo después del tratamiento local con intencién curativa en los
pacientes con PCa localizado. Peng et al. En un estudio retrospectivo de 170 pacientes con
PCa que se sometieron a mp-MRI y posterior RP, evaluaron el poder prondstico de la
anatomia pélvica para predecir la supervivencia libre de BCR evidenciando que la edad <
60 afios (HR: 4,17; IC del 95%, 1,42-12,24; p = 0,009), la longitud de contacto capsular <
19 mm (HR: 2,80; IC del 95%, 1,47-5,33, p = 0,002), la distancia del tumor a la uretra
membranosa proximal (HR, 0,31; IC del 95%, 0,15-0,65; p = 0,002), el ancho uretral < 9,7
mm (HR: 2,31; IC del 95%, 1,11-4,79, p = 0,025) y el volumen anual de cirugias (HR: 0,36;
IC del 95%, 0,18-0,72; p = 0,004) son factores de riesgo independientes para el desarrollo
de BCR (47).

Por otro lado, Kim et al. En un estudio retrospectivo de 159 pacientes con PCa sometidos
a RP, evaluaron el valor prondstico de la SVI en la mp-MRI preoperatoria evidenciando una
supervivencia libre de BCR significativamente menor en el grupo con SVI en comparacioén
con el grupo sin SVI (21 frente a 9 meses (HR: 1.913; IC del 95%, 1.003-3.648, P = 0.049)
(48).

Kang et al. En un estudio retrospectivo de 203 pacientes con PCa de riesgo intermedio
sometidos a RP asistida por robot, evaluaron predictores clinicos de patologia favorable y
BCR, evidenciando que el grupo de pacientes con PSAD < 0,19 se asocio con una patologia
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favorable en comparacion con el grupo PSAD 2 0,38 (HR: 5.42; IC del 95%, 14011s88i§2sp
= 0.048). Del mismo modo una supervivencia libre de BCR de 1 y 3 afios del 94,6 % y el
91,8 % para los pacientes con patologia favorable, mientras que fueron del 78,9 % y el 63,9

% para los pacientes con patologia desfavorable (HR: 4,641; IC del 95% 1,109-19,417, P
= 0,036) (49).

8. Objetivo general

Determinar cuales son los factores predictivos de recurrencia bioquimica en los pacientes
con cancer de préstata localizado sometidos a prostatectomia radical como parte del
tratamiento local con intencion curativa.

8.1. Objetivos especificos

- Caracterizar la poblacion del trabajo de investigacion.

- Determinar la supervivencia libre de recurrencia bioquimica en los pacientes con
cancer de prostata localizado sometidos a prostatectomia radical como parte del
tratamiento local con intencion curativa.

- lIdentificar cuales son variables imagenoldgicas en la resonancia multiparamétrica
de préstata son predictores de recurrencia bioquimica.

9. Hipétesis

Hipotesis nula: Las variables clinicas, imagenoldgicas, bioquimicas histopatolégicas no son
factores predictivos de recurrencia bioquimica en paciente con cancer de proéstata
localizado sometidos a prostatectomia radical.

Hipotesis alternativa: Algunas variables clinicas, imagenoldgicas, bioquimicas
histopatoldgicas son factores predictivos de recurrencia bioquimica en paciente con cancer
de préstata localizado sometidos a prostatectomia radical.

10. Metodologia

10.1. Tipo y diseno de estudio

Estudio primario: Estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo.

10.2. Ubicacion espacio-temporal

Se llevo a cabo en la Clinica Universitaria Colombia, en la ciudad de Bogota - Colombia,
en el periodo comprendido entre el 01 enero del 2020 y el 31 de diciembre del 2023.

10.3. Poblacién blanco

Pacientes mayores de 18 anos sometidos a prostatectomia radical, procedimiento
realizado en la Clinica Universitaria Colombia, en la ciudad de Bogota - Colombia.
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Unisanitas

10.4. Poblacién de estudio

Pacientes con diagnostico de cancer de préstata localizado no metastasico sometidos
a prostatectomia radical como parte del tratamiento local con intencion curativa.

10.5. Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata localizado con al menos una
resonancia magnética multiparamétrica de prostata preoperatoria.

10.6. Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnéstico de cancer de préstata localizado quienes hayan recibido
otra alternativa de tratamiento (Radioterapia externa, terapia de deprivacion
androgénica). Previo a la prostatectomia radical como tratamiento local con
intencion curativa.

- Pacientes con diagnostico de cancer de préstata localizado sometidos a
prostatectomia radical sin linfadenectomia pélvica bilateral.

- Datos incompletos o ausentes en el seguimiento de los pacientes.

10.7. Tamano de la muestra

Teniendo en cuenta que se han evidenciado factores como el grado de Gleason primario
y el estadio patoldgico del tumor primario, invasion perineural, extension extracapsular
e invasion de las vesiculas seminales se pueden presentar entre el 13% al 33,9% (44,
46), con un alfa 0,05, poder 0,8, delta 0,19 al menos y una perdida en el seguimiento
del 10% se obtuvo un tamano de muestra de 200 pacientes.

10.8. Seleccion de Ia muestra

La Seleccion de la muestra se realizé a partir de un muestreo no probabilistico de las
historias clinicas de los pacientes. Las personas seleccionadas para la recoleccion de
la informacion son los investigadores que hacen parte del estudio de investigacion.

10.9. Matriz de variables

Tabla 1. Lista de variables

Variable Definicién Nivel de Naturaleza Escala Unidad de
operativa mediciéon (Cualitativa- (Nominal, medicién —
(Dependiente- | Cuantitativa) Ordinal, opciones de
Independiente) Intervalo, contestacion
Razén)
Anos cumplidos
que tiene el
Edad pameNnte en el Independiente | Cuantitativa Razdn Anqs
afo del cumplidos
procedimiento
quirurgico.
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Afio en el cual se Unisanitas
~ . realizé el . I Ano_ d_eI
Ano de la cirugia . Independiente Cualitativa Intervalo procedimiento
procedimiento C
L quirdrgico
quirdrgico.
Examen rectal Procedimiento Independiente Cualitativa Ordinal 0: Normal
digital médico para 1: Anormal
examinar la
préstata en
busca de
anomalias.
Estadio tumoral T Estadio clinico Independiente Cualitativa Nominal 0: TX
preoperatorio del tumor antes 1: T1C
de la cirugia. 2: T2A
3:T2B
4: T2C
5: T3A
6: T3B
7:T4
PSA Inicial Niveles séricos Independiente | Cuantitativo Razon Niveles
del antigeno séricos del
prostatico antigeno
especifico previo prostatico
a la biopsia de medidos en
prostata o de la ng/dl
cirugia.
ISUP preoperatorio Sistema de Independiente Cualitativa Ordinal 0:1
(Biopsia) gradacién de la 1: 2
agresividad de 2:3
los tumores 3:4
prostaticos antes 4:5
de la cirugia.
Riesgo NCCN Escala para Independiente Cualitativa Ordinal 0: Muy bajo
clasificar el riesgo
riesgo de 1: Bajo riesgo
progresion de la 2: Intermedio
enfermedad y la favorable
probabilidad de 3: Intermedio
metastasis. desfavorable
4: Alto riesgo
5: Muy alto
riesgo
Volumen prostatico Tamarnio de la Independiente | Cuantitativa Razon Tamafio de la

(mp-MRI)

glandula
prostatica,
medido en la
resonancia
magnética
multiparamétrica
de préstata.

glandula en cc
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Categoria PI-RADS Sistema de Independiente | Cualitativa Ordinal’MFaFHBSRADS 1
(mp-MRI) clasificacion de 1: PI-RADS 2
probabilidad de 2: PI-RADS 3
cancer de 3: PI-RADS 4
préstata 4: PI-RADS 5
clinicamente
significativo.
Extension Diseminacién del | Independiente Cualitativa Nominal 0: No
extracapsular cancer de mas 1: Si
(mp-MRI) alla de la capsula
prostatica.

Compromiso de Diseminacién del | Independiente Cualitativa Nominal 0: No
vesiculas cancer de 1: Si
seminales comprometiendo
(mp-MRI) las vesiculas

seminales.
Diametro en el eje Diametro de la Independiente | Cuantitativa Razdén Tamano de la
mayor de la lesion lesidbn mas lesién mas
mas grande (mm) | grande altamente grande en mm
(mp-MRI) sospechosa de
cancer de
prostata
clinicamente
significativo.
Localizacion de la Localizacion Independiente Cualitativa Nominal 0: Zona
lesién o de las anatémica de la periférica
lesiones lesion o lesiones 1: Zona
(mp-MRI) sugestivas de transicional
cancer de 2: Zona central
prostata 3: Zona
clinicamente fibromuscular
significativo. anterior
4:
Compromiso
de = 2 zonas
Densidad de PSA Foérmula que se | Independiente | Cuantitativa Razon Valor
calcula expresado en
dividiendo el ng/mL/cm?3
nivel sérico de
antigeno

prostatico
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especifico por el Uniganitas
volumen de la
préstata.
Lesion unifocal o | Presencia de uno | Independiente Cualitativa Nominal 0: Unifocal
multifocal o varios focos de 1: Multifocal
(Patologia) tumor en el
espécimen
quirurgico.
Numero de Numero de Independiente | Cuantitativa Razon Numero de
ganglios linfaticos ganglios ganglios
resecados linfaticos linfaticos
(Patologia) obtenidos en el
espécimen
quirurgico.
Numero de Numero de Independiente | Cuantitativa Razdén Numero de
ganglios linfaticos ganglios ganglios
positivos linfaticos linfaticos
(Patologia) comprometidos comprometido
por tumor s por tumor
obtenidos en el
espécimen
quirurgico.
Margenes Presencia de Independiente Cualitativa Nominal 0: No
quirurgicos células tumorales 1: Si
positivos en los bordes
(Patologia) quirurgicos.
Invasién Diseminacién de | Independiente Cualitativa Nominal 0: No
linfovascular células tumorales 1: Si
(Patologia) dentro de los
vasos linfaticos y
sanguineos.
Invasion perineural | Diseminacién de | Independiente Cualitativa Nominal 0: No
(Patologia) células tumorales 1: Si
dentro del tejido
nervioso.
ISUP posoperatorio Sistema de Independiente Cualitativa Ordinal 0: 1
(Patologia) gradacion de la 1:2
agresividad de 2:3
los tumores 3:4
prostaticos 4:5
después de la
cirugia.
Volumen prostatico Tamarnio de la Independiente | Cuantitativa Razon Tamafio de la
(Patologia) glandula glandula en cc
prostatica
medido en el
espécimen

quirurgico.
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Persistencia Niveles séricos Independiente Cualitativa Nominal 0: No
bioguimica de antigeno 1: Si

prostatico
especifico Mayor
oigual a 0,1
ng/dl) al mes de
la cirugia.

Recurrencia Niveles séricos Independiente Cualitativa Nominal 0: No
bioquimica de antigeno 1: Si

prostatico
especifico Mayor
oiguala0,2
ng/dl) después
de dos mes de la
cirugia.

10.10. Fuentes de informacion

Historia clinica: Software de historia clinica Avicena y Sophia.
Imagenes: Software de imagenes Carescream Vue Motion.

Laboratorios y patologia: Software Athenea Sistema y Soluciones.

10.11. Estandarizacion de mediciones

Los datos de laboratorios y patologia se obtuvieron del software Athenea Sistema y
Soluciones, sistema utilizado para la visualizacién de resultados de patologia y
laboratorios en la Clinica Universitaria Colombia cutos resultados estandarizados por el
mismo aplicativo. Del mismo modo los datos de imagenes diagnosticas se obtuvieron
del software de imagenes Carescream Vue Motion. sistema utilizado para la
visualizacién de las imagenes diagndsticas y asi mismo proporciona el informe oficial
realizado por los médicos Radiélogos adscritos a la Clinica Universitaria Colombia.

10.12. Sistematizacion de la informacién

Los datos recolectados de las variables previamente descritas se tabularon en una
pagina de Microsoft Excel a la que solo los investigadores que hacen parte del estudio
de investigacion tendran acceso, documento el cual estara ubicado en un Google Drive
del investigador principal.
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10.13. Control de calidad de la informacién Unisanitas

Todos los datos tabulados en la pagina de Microsoft Excel seran verificados por el
investigador principal para garantizar la calidad y transparencia de la informacién
recolectada. Con respecto a la base de datos de los pacientes Unicamente los
investigadores que hacen parte del estudio investigacion tendran acceso a dicho
documento, garantizando la confidencialidad de los datos recolectados. Se realizara un
asesoramiento y entrenamiento de manera virtual y/o presencial a los investigadores
que hacen parte del estudio investigaciéon en cuanto al correcto diligenciamiento de los
formatos de recoleccion de la informacion.

10.14. Conduccion del estudio

Inicialmente se realizé el protocolo de investigacion en conjunto con el asesor
metodoldgico, posterior al aval del asesor metodoldgico el protocolo de investigacion se
sometid a aprobacion por parte del comité de ética médica, el cual aprobado por el
comité de ética institucional CEIFUS el 22 de Mayo del 2025, registrado en el acta No.
019-25. Posterior a la aprobacion del comité de ética, se seleccionaran de la base de
datos institucional, todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion
en el periodo comprendido entre el 01 enero del 2020 y el 31 de diciembre del 2023.
Los datos se tabularon en una pagina de Microsoft Excel, datos los cuales verificados
por el investigador principal para el desarrollo de la base de datos. Posteriormente se
realizé el analisis estadistico de los datos y los resultados, finalmente se procedié a la
redaccion del articulo de investigacién con el objetivo de ser publicado en una revista
indexada nacional y/o internacional..

10.15. Analisis de la informacién

Se realizé un analisis descriptivo de la informacion recolectada, las variables cualitativas
se presentan como frecuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas se
presentan a través de medidas de tendencia central y dispersion segun la normalidad.
Se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier para representar los resultados de
supervivencia. Se realizé una comparacion entre los pacientes con y sin recurrencia
utilizando la prueba de T de Student y U de Mann Withney para variables cuantitativas
y la prueba de Chi2 para las cualitativas teniendo una significancia estadistica un valor
de P menor a 0,05. Se realizé un analisis multivariado utilizando modelos de regresion
logistica para determinar las variables predictivas de recurrencia bioquimica, se
incluyeron en el modelo aquellas variables con una valor p menor a 0,2 del analisis
bivariado, siguiendo una estrategia “hacia atras” realizando una evaluaciéon del R
cuadrado y posteriormente pruebas de bondad de ajuste (Prueba de Hosmer-
Lemeshow). Se utilizé el programa estadistico STATA version 17.

10.16. Control de sesgos

Sesgo de seleccion: Se debe cumplir estrictamente los criterios de inclusion y exclusion.
Se verificara que el porcentaje de datos faltantes en las historias clinicas no sea mayor
al 10%.
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Sesgo de medicion: Mediante la realizacion de pruebas piloto en la recopilalBiF@8 4o s
para identificar y abordar posibles fuentes de sesgo en las mediciones.

11. Consideraciones éticas

Este estudio cumple con los principios bioéticos de la investigacion en seres humanos,
manteniendo la confidencialidad y anonimidad de los datos, siguiendo la declaracion de
Helsinki. El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional CEIFUS el 22 de Mayo
del 2025, registrado en el acta No. 019-25.

El estudio sigue las normas del Habeas Data: Se conservara la custodia de la base de datos
para evitar su pérdida o manipulacion mediante una copia de seguridad en Gmail — Google
Drive del investigador principal con claves para su acceso disponibles Unicamente para
investigadores que hacen parte del estudio investigacion.

No se hizo uso de ningun tipo de dato que revelara la identidad o pusiera en riesgo la
confidencialidad de los datos de los pacientes, quienes se registran en la base de datos
mediante un codigo alfanumérico no relacionado con la identidad del paciente.

Los resultados del proyecto de investigacion se daran a conocer mediante la presentacién
del proyecto de investigacion en un evento cientifico reconocido ante la comunidad
cientifica de especialistas. Posteriormente se sometera a publicacion en una revista
indexada nacional y/o internacional. Es importante aclarar que, durante la divulgacion del
proyecto de investigacion ante la comunidad cientifica, tanto en eventos cientificos como
en publicaciones, no se describiran datos de identificacion de los pacientes involucrados.

12. Resultados

Se incluyeron a 199 pacientes entre 2020 a 2023, con un promedio de edad de 64,87 anos
(Desviacioén estandar DE: 6,29), con respecto a las variables preoperatorias la mayoria de
los pacientes tuvieron un estadio tumoral cT1C (51,76%) y Nx (61,31%), el ISUP
Preoperatorio predominante fue el grado 3 (34,17%), el riesgo NCCN predominante fue el
intermedio desfavorable (28,64%). Con respecto a los hallazgos imagenoldgicos en la mp-
MRI preoperatoria la mediana del volumen prostatico fue de 54 cc (Rango intercuartilico
RIC: 41 — 79), el 15,58% de los pacientes tuvieron compromiso extracapsular y el 8,04%
tuvieron invasion de las vesiculas seminales, la mediana del diametro en el eje mayor de la
lesién mas grande fue del 12 mm (RIC: 10 — 16), la localizacion anatémica mas frecuente
de la lesion o las lesiones fue en la zona periférica (61,81%), la mediana de densidad del
PSA fue de (0,15 ng/mL) (RIC: 0,09 — 0,22) y el 53,27% tuvieron lesiones multifocales.

Con respecto a las variables posoperatorias la mayoria de los pacientes tuvieron un estadio
tumoral pT2 (67,34%), NO (88,44%), la mediana de ganglios linfaticos resecados fue de 18
ganglios linfaticos (RIC: 13 — 24), el 28,64% de los pacientes tuvieron margenes quirurgicos
positivos, el 13,57% tuvieron invasion linfovascular, el 73,37% tuvieron invasion perineural,
el ISUP postoperatorio predominante fue el grado 3 (35,68%), la mediante del volumen
prostatico en el espécimen quirurgico fue de 51 cc (RIC: 41 — 78), el 14,07% de los
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pacientes tuvieron persistencia bioquimica y el 24,62% de los pacientd¥SaNitdn
recurrencia bioquimica (Tabla 2).

Se evidenciaron diferencias entre los pacientes que tuvieron recurrencia bioquimica y
quienes no la presentaron, evidenciando un mayor estadio tumoral en el preoperatorio y
postoperatorio, PSA inicial mas alto, mayor riesgo NCCN, mayor volumen prostatico inicial,
extensién extracapsular, invasién de las vesiculas seminales y diametro de la lesién o las
lesiones mas grande, con lesiones predominantes multifocales, mayor nimero de ganglios
linfaticos positivos, margenes quirurgicos positivos e invasion linfovascular, en quienes
tuvieron recurrencia siendo resultados estadisticamente significativos (p < 0,05). Se
evidencia el tiempo de recurrencia tuvo una mediana de 1 mes (RIC: 1 — 9), el 58,33%
(n=28) presenté la recurrencia bioquimica en el primer mes postoperatorio considerandose
eran quienes tenian persistencia bioquimica de un valor de PSA en el postoperatorio igual
o mayor a 0,1 ng/dl, hasta un maximo de 24 y 45 meses un paciente para cada caso (la
curva de supervivencia se presenta en la figura 1) y de estos pacientes que tuvieron
recurrencia bioquimica el 57,14% tuvieron una persistencia bioquimica (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas y comparacién de pacientes con y sin recurrencia bioquimica

Variable N=199 (%) | Recurrencia Sin Valor de p
49 (24,62%) recurrencia
150 (75,28%)
Edad (afios) (promedio, 64,87 64,63 (6,60) 64,95 (6,22) 0,763
DE) (6,29)
Examen rectal digital 95 (47,74) 29 (59,18) 66 (44,0) 0,065
anormal
Estadio tumoral
preoperatorio
T 103 (51,76) 18 (36,73) 85 (56,67) 0,000
T1C 29 (14, 57) 4 (8,16) 25 (16,67)
T2A 32 (16,08) 15 (30,61) 17 (11,33)
T2B 23 (11,56) 6 (12,24) 17 (11,33)
T2C 9 (4,52) 3(6,12) 6 (4,0)
T3A 3(1,51) 3(6,12) 0(0)
T3B
N
NX 122 (61,31) 25 (51,02) 97 (64,67)
NO 70 (35,18) 20 (40,82) 50 (33,33) 0,058
N1 7 (3,52) 4 (8,16) 3 (2,00)
PSA inicial (ng/dl) 8,1(6,3— 11 (8,9-17,5) | 7,55(5,8-10) 0,000
(mediana, RIC) 11,1)
ISUP preoperatorio
1 37 (18,59) 4 (8,16) 33 (22,0)
2 42 (21,11) 8 (16,33) 34 (22,67) 0,053
3 68 (34,17) 18 (36,73) 50 (33,33)
4 32 (16,08) 13 (26,53) 19 (12,67)
5 20 (10,05) 6 (12,24) 14 (9,33)
Riesgo NCCN




Unisanitas |

Muy bajo riesgo 11 (5,53) 0 (0) 11 (7,33)

Bajo riesgo 29 (14,57) 3(6,12) 26 (17,33) 0,001
Intermedio favorable 46 (23,12) 10 (20,41) 36 (24,00)

Intermedio desfavorable | 57 (28,64) 13 (26,53) 44 (29,33)

Alto riesgo 50 (25,13) 18 (36,73) 32 (21,33)

Muy alto riesgo 6 (3,02) 5(10,20) 1(0,67)

Volumen prostatico (cc) 54 (41 - 60 (47 — 93) 52 (39 -71) 0,012
(mediana — RIC) 79)

Categoria PI-RADS

1 1 (0,50) 0 (0) 1(0,67) 0,343
2 28 (14,07) 5(10,20) 23 (15,33)

3 23 (11,56) 6 (12,24) 17 (11,33)

4 95 (47,74) 20 (40,82) 75 (50,0)

5 52 (26,13) 18 (36,73) 34 (22,67)

Extension extracapsular | 31 (15,58) 19 (38,78)) 12 (8,0) 0,000
(mp-MRI)

Compromiso de las 16 (8,04) 12 (24,49) 4 (2,67) 0,000
vesiculas seminales

Diametro en el eje 12 (10 - 14 (11 -19) 12 (10 -15) 0,001
mayor de la lesion mas 16)

grande (mm) (mediana,

RIC)

Localizacion de la lesion

(mp-MRI)

Zona periférica 123 (61,81) 30 (61,22) 93 (61,0) 0,248
Zona transicional 38 (19,10) 6 (12,24) 32 (21,33)

Zona central 1(0,50) 0 (0) 1(0,67)

Compromiso de 2 o mas | 37 (18,59) 13 (26,53) 24 (16,0)

zonas

Densidad del PSA 0,15 (0,09 0,19 (0,11 — 0,14 (0,09 - 0,019
(ng/ml/cc) (Mediana, -0,22) 0,36) 0,2)

RIC)

Tipo de lesion

Unifocal 93 (46,73) 16 (32,65) 77 (51,33) 0,023
Multifocal 106 (53,27) 33 (67,35) 73 (48,67)

Estadio tumoral

postoperatorio

T:

T2 134 (67,34) 22 (44,9) 112 (74,67) 0,000
T3A 38 (19,10) 9 (18,37) 29 (19,33)

T3B 26 (13,07) 17 (34,69) 9 (6,0)

T4 1 (0,50) 1(2,04) 0(0)

N 0,000
NO 176 (88,44) 34 (69,39) 142 (94,67)

N1 23 (11,56) 15 (30,61) 8 (5,33)

Numero de ganglios 18 (13 - 18 (16 — 23) 18 (13- 24) 0,592
resecados (mediana, 24)

RIC)




Numero de ganglios
linfaticos positivos

Unisanitas |

0 176 (88,44) 35 (71,43) 141 (94,0)

1 8 (4,02) 3(6,12) 5(3,33) 0,000
2 8 (4,02) 4 (8,16) 4 (2,67)

3 3(1,51) 3(6,12) 0 (0)

4 2 (1,01) 2 (4,08) 0 (0)

7 1 (0,50) 1(2,04) 0 (0)

14 1 (0,50) 1(2,04) 0(0)

Margenes quirurgicos 57 (28,64) 26 (53,06) 31 (20,67) 0,000
positivos

Invasion linfovascular 27 (13,57) 17 (34,69) 10 (6,67) 0,000
Invasién perineural 146 (73,37) 38 (77,55) 108 (72,0) 0,445
ISUP postoperatorio

1 21 (10,55) 1(2,04) 20 (13,33)

2 56 (28,14) 12 (24,49) 44 (29,33) 0,107
3 71 (35,68) 19 (38,78) 52 (34,67)

4 39 (19,60) 12 (24,49) 27 (18,0)

5 12 (6,03) 5 (10,20) 7 (4,67)

Volumen prostatico 51 (41 - 52 (44 —70) 50,5 (40 — 80) 0,678
(Mediana, RIC) 78)

Persistencia bioquimica | 28 (14,07) 28 (57,14) 0 (0) 0,00
Tiempo total de

seguimiento por 17 (6 — 28) 1(1-9) 23 (14 -31) 0,00

supervivencia (Mediana,
RIC)

Abreviaturas: PSA: Antigeno prostatico, RIC: Rango intercuartilico, ISUP: Sociedad
Internacional de Patologia Urolégica, NCCN: Red Nacional Integral del Cancer, mp-MRI:
Resonancia magnética multiparamétrica de préstata, PI-RADS: Sistema de Informes y

Datos de Imagenes de Prostata
Fuente: Elaboracion propia

Figura 1. Curva de supervivencia de recaida bioquimica
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Fuente: Elaboracién propia en Stata 17

Al realizar el analisis multivariado, se incluyeron las variables con una p < a 0,2 del analisis
bivariado, se hizo un modelo de regresion logistica para determinar las variables predictivas
de recurrencia bioquimica siguiendo una estrategia “hacia atras”, evaluando variables
colinealidad y haciendo la evaluacion de bondad de ajuste (prueba de Hosmer-Lemeshow)
(p< 0,05), encontrando que las variables predictivas del modelo fueron: tener un mayor PSA
inicial, tener un estadio preoperatorio mayor a T2B, un compromiso de vesiculas seminales
Yy un mayor margen quirurgico positivo eran predictivas de recurrencia bioquimica, mientras
que una menor densidad del PSA presentd un OR protector, todas las variables incluidas
en el modelo tuvieron un valor de p estadisticamente significativo (p< 0,05) excepto el
estadio preoperatorio (p: 0,078) (Tabla 3).

Tabla 3. Modelo predictivo de recurrencia bioquimica

Variable OR DE Valor de | IC 95% IC 95%

p LI LS

PSA inicial 1,19 0,06 0,000 1,08 1,31

Estadio preoperatorio T2B 2,38 1,18 0,078 0,01 1,89

Compromiso de vesiculas 10,21 8,24 0,004 2,09 49,65

seminales

Densidad del PSA 0,002 0,01 0,01 0,001 0,24

Margenes quirurgicos positivos 3,52 1,56 0,004 1,48 8,39
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Abreviaturas: PSA: Antigeno prostatico, OR: Odds Ratio, DE: Desviacion e{8it2Rites

95% Intervalo de confianza del 95%, LI: Limite inferior, LS: Limite superior
Fuente: Elaboracién propia con Stata 17

13. Discusion

En este estudio se encontré que el 24,62% de los pacientes tuvieron BCR, porcentaje
acorde con los datos epidemioldgicos. Shore et al. documentaron que entre el 20% al 50%
de los hombres con PCa desarrollaran BCR dentro de los 10 afios posteriores a la terapia
definitiva inicial (5). Entre los factores que se asociaron a BCR en el presente estudio esta
el estadio tumoral mayor a T2B (OR: 2.38; IC del 95%: 0,01 - 1,89, p = 0,078) resultados
similares al trabajo de Guo et al. quienes encontraron que el riesgo de BCR era
estadisticamente significativo en comparacién de los pacientes con estadio pT2 y pT3 (OR:
1,68; IC del 95%: 1,22 - 2,31, p = 0,001) (43). Por otro lado, Beckmann et. al. describi6 el
impacto de los niveles de PSA preoperatorio, documentando que los pacientes con PSA de
10,1 a 20 ng/mL y mayor de 20 ng/mL tuvieron un tiempo significativamente mas corto hasta
la BCR que los pacientes con niveles de PSA preoperatorio mas bajo (27 meses y 16
meses, respectivamente; p = 0,0001). Ademas, la diferencia en el tiempo hasta la
progresion bioquimica fue estadisticamente significativa entre los dos grupos (P = 0,0005)
(44), datos similares a los encontrados en este estudio en donde los niveles de PSA
preoperatorio mas altos se asociaron estadisticamente al desarrollo de recurrencia
bioquimica (OR: 1.19; IC del 95%: 1,08 - 1,31, p = 0,000).

Teniendo en cuenta la definicion de margenes quirurgicos positivos que se refiere a la
células tumorales en contacto con el margen de reseccién. Beckmann et al. documenté un
riesgo de BCR a cinco afios entre el 21% al 40% en pacientes PSM, en comparacién con
el 13% para margenes negativos (OR: 2.5; IC del 95%: 2,1 - 3,1, p = <0,001), con una
incidencia acumulada de muerte por PCa a cinco afos del 0,5% en general y del 1% en
hombres con PSM (44). En este estudio se asocid6 como un predictor estadisticamente
significativo para el desarrollo de BCR (OR: 3.52; IC del 95%: 1,48 - 8,39, p = 0,004) siendo
mayor reportado en el estudio de Beckmann et al, lo cual demuestra la estrecha relacién
entre la experiencia del cirujano y los resultados de la RP. Es conocido que los pacientes
con PCa tratados por cirujanos mas experimentados tienen mejores resultados que los
pacientes a quienes los operan cirujanos menos experimentados. Vickers et al. documentoé
que las probabilidades previstas de BCR a los 5 afios fueron del 17,9% para pacientes
tratados por cirujanos con 10 operaciones y del 10,7% para pacientes tratados por cirujanos
con 250 operaciones, también documenté que la tasa de PSM influyé en la asociacién entre
la experiencia del cirujano y la BCR. La experiencia del cirujano con 250 cirugias frente a
10 cirugias (OR: 5.3; IC del 95%: 3,0 - 7,9, p = 0,001) (50).

La introduccién de la mp-MRI tiene capacidad de proporcionar informacion valiosa sobre la
anatomia y las caracteristicas de la glandula prostatica, asi como la identificacion de
factores predictivos de recurrencia bioquimica posterior al tratamiento local con intencion
curativa como el estadio clinico, el volumen tumoral, la presencia de ECE e SVI (33). Este
ultimo factor imagenoldgico e histopatoldgico cobra vital importancia en este estudio, ya que
la SVI fue el factor pronostico que mas se asociéo a BCR (OR: 10.21; IC del 95%: 2,09 -
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49,65, p = 0,004), SVI no solo implica desenlaces oncoldgicos adversos como HasaHaws
Kim et al. en su estudio, mostrando una supervivencia libre de BCR significativamente
menor en el grupo de pacientes con SVI en comparacion con el grupo de pacientes sin SVI
(OR: 1,913; IC del 95%: 1,003 — 3,648, p = 0,049) (48). También implica un desafio
quirdrgico incluso en cirujanos experimentados, asi como lo expone Rehman et al. Donde
la SVI se asocia a tasas de cirugia fallida que requieren otras modalidades de tratamiento.
Asi mismo evaluaron el valor pronéstico de la ECE y la SVI en combinacién evidenciando
en el 33,9% de los pacientes y el riesgo relativo de BCR en pacientes con ECE y SVI en
comparacion con aquellos pacientes con SVI unicamente (OR: 2,71; IC del 95%: 0,705 -
10,5) (45). Resultados relacionados con este trabajo donde 38,78% de los pacientes con
ECE y 24,49% de los pacientes con SVI cursaron con BCR siendo estadisticamente
significativos (p: < 0,05).

Cabe destacar que el unico factor protector encontrado para el desarrollo de BCR fue una
menor PSAD (OR: 0,002; IC del 95%: 0,001 - 0,24, p = 0,01) datos similares a los del trabajo
de Kang et. Al., en donde documentaron que en el grupo de pacientes con PSAD menor a
0,19 ng/mL/cc se asocié con una patologia favorable en comparacién con el grupo PSAD
mayor o igual a 0,38 ng/mL/cc (OR: 5,42; IC del 95%: 1,01 — 28,97, p = 0,048). Del mismo
modo una supervivencia libre de BCR de 1 y 3 afos fue del 94,6% y el 91,8% para los
pacientes con patologia favorable, mientras que fueron del 78,9% y el 63,9% para los
pacientes con patologia desfavorable (OR: 4,641; IC del 95%: 1,109 - 19,417, p = 0,036)
(49).

Este estudio proporciona una evaluacién actualizada de la definicion y el significado de la
BCR mostrando las diferencias en las tasas de BCR entre los grupos de riesgo. Sin
embargo, este estudio tuvo limitaciones, al ser un estudio de naturaleza retrospectiva,
dificulto la recoleccion de la informacién respecto al seguimiento clinico en el tiempo, en las
historias clinicas de los pacientes, por lo tanto, los datos deben interpretarse con cautela,
del mismo modo el estudio tuvo un periodo de seguimiento en el tiempo relativamente corto
(Menor de 5 afios) lo que limito el analisis e interpretacion de otros desenlaces oncoldgicos
como lo son la GS, CCS y MFS. Se justifica la realizacién de estudios multicéntricos y
analisis comparativos.

14. Conclusiones

La recurrencia bioquimica ocurre en casi un cuarto de los pacientes sometidos a
prostatectomia Radical como parte de la terapia local con intencion curativa. El antigeno
prostatico preoperatorio, la invasiéon de las vesiculas seminales y la presencia de margenes
quirurgicos positivos son los factores predictivos mas importantes en el desarrollo de
recurrencia bioquimica posterior a la prostatectomia Radical como parte de la terapia local
con intencién curativa. Un mayor tiempo de duplicacién del antigeno prostatico es un factor
protector en el desarrollo de recurrencia bioquimica posterior a la Prostatectomia Radical
como parte de la terapia local con intencién curativa dado el impacto que tiene la recurrencia
bioguimica en la supervivencia libre de metastasis y la supervivencia cancer especifica.
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15. Productos obtenidos Unisanitas
Tabla 4. Productos obtenidos
Resultado / Producto esperado Indicador Beneficiario
. 1 articulo
Generacion de nuevo _ _ _ _ _
o cientificos de alta Comunidad cientifica
conocimiento
calidad
L . Participacion en el
Apropiacioén social del _ o
o LX Congreso de Comunidad cientifica
conocimiento
Urologia
Tesis y formacion
Formacion del recurso humano académica del Residente de urologia
residente
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