TRABAIJO FIN DE GRADO MEDICINA

Ue

VALORACION DEL POTENCIAL SUBESTADIAJE DE
RESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA DE
BIOPSIAS PROSTATICAS PREVIO A
PROSTATECTOMIA RADICAL POR CANCER DE
PROSTATA

Tutora clinica: Dra. Cristina de Castro Guerin

Servicio: Urologia

Tutora metodoldgica: Dra. Mdnica Terrazo Felipe
Alumna/Investigadora principal: Agueda Pérez Zubiaur

Hospital: Hospital HLA Universitario Moncloa



AGRADECIMIENTOS

A mis tutoras clinica y metodoldégica.

Por la paciencia y la dedicacion.

A mis amigos de Madrid.
Por ser una parte esencial en esta etapa y acompafiarme en todas las versiones de mi
persona. Habéis sido un espacio de aprendizaje, de evolucién personal y de compafiia

genuina.

A mis amigas de Vitoria.

Por ser hogar en el sentido mas profundo de la palabra.

A mis padres, Susana e Ignacio.

Por acompafiarme durante estos afios de carrera, por vuestra forma de estar sin hacer
ruido, pero siempre a tiempo, incluso a 300 kilémetros de distancia, y por animarme a
seguir luchando por mis suefios y mi futuro, incluso cuando el castillo de naipes parecia
derrumbarse.

Gracias por vivir conmigo todas las emociones de este camino.



INDICE

T RESUMEN ..ottt 5
2 ABSTRACT .ttt 6
3 INTRODUCCION. ... 7
4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS ... 12
5. METODOLOGIA ... 13
1. DiSeI0 Al @STUIO . ..iueiiiiieiie ittt 13
2. Ambito y poblacion de @STUIO .........ciieeee e, 13
BV AMTADIES e 14
4. Recogida de datos . ..o 14
5. Plan de analisis @StadiStiCO.....oiuuiiiiiiiiiie e 15
6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES. ..., 17
7. RESULTADOS ...ttt 18
Figura 1: diagrama de flujo de la muestra de poblacion. ...........cccooiiiiiiiiiiiiiic e 18

Figura 2. Distribucién del porcentaje de PSA libre/total de los pacientes incluidos en el
LI (UL 1o JE PRSP P PSP PRPPR 19

Figura 3. Distribucion del volumen prostatico, medido en centimetros cubicos (cc), de
los pacientes incluidos en el estUAiO. .....ocuiiiiiiiiii i 19

Figura 4. Distribucion del indice de masa corporal (IMC) de los pacientes incluidos en

L =TS (VLo Lo T TSR P PP SP PSPPI 20
Tabla 1. Correlacion de la clasificacion del grado ISUP pre y post-intervencién.......... 21
Figura 5. Relacion entre Subestadiaje ISUP y recidiva Bioquimica. ......ccccccooeeieeeeinn.n. 21

Figura 6. Distribucién del PSA libre/total en los distintos grupos definidos por la

variable subestadiaje ISUP. ... 22
Figura 7. Distribucion del volumen prostatico en los distintos grupos definidos por la
variable subestadiaje ISUP. ... 23
Figura 8. Distribucion del indice de masa corporal (IMC) en los distintos grupos
definidos por la variable subestadiaje ISUP.........coooiiiiiiiii e 23
Tabla 2. Resultados de los Andlisis Bivariados para los Objetivos Secundarios ........... 24

Tabla 3. Frecuencias de Estadiaje ISUP Postoperatorio en pacientes con IMC > 30 ...24

8. DISCUSION.........ooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 25
Tabla 4. ANALISIS DAFO ..o 27
OBJETIVO DE DESARROLLO SOSTENIBLE ..., 28
FUTUROS ESTUDIOS ...t 28

9. CONCLUSIONES ..ottt 29



1O. BIBLIOGRAFIA. ..., 30

T ANEXOS ..ottt 35
L T A A VaTTAD S e 35
Tabla 5. Tabla de Variables. ... e e 35

[1. Conformacion del COMITE .....oo oo 36



1. RESUMEN

Introduccidn: El cancer prostatico tiene alta prevalencia entre la poblacién masculina 'y
es una de las principales causas de morbimortalidad. A pesar de los avances en el campo
del diagndstico, persisten discrepancias entre el grado definido por la International
Society of Urological Pathology (ISUP) de la biopsia preoperatoria y el estudio histoldgico
definitivo de la pieza de prostatectomia. La hipdtesis de este estudio fue que el riesgo de
subestadiaje en la biopsia preoperatoria alcanzaba el 30% de los pacientes sometidos a
prostatectomia radical en el Hospital HLA Universitario de Moncloa, como se recogia en
la literatura.

Metodologia: se realizé un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo-analitico.
La muestra incluyd 323 varones mayores de 18 afios, diagnosticados de adenocarcinoma
prostatico y sometidos a prostatectomia radical. La recogida de datos se hizo mediante
revision de historias clinicas. Se compararon los grupos ISUP de la biopsia preoperatoria
y del estudio postoperatorio. También se recogieron la recidiva bioquimica, ratio del
antigeno prostatico especifico (PSA, por sus siglas en inglés), volumen prostatico e indice
de masa corporal (IMC).

Resultados: el 37,2% de los pacientes presentd subestadiaje ISUP en la biopsia
preoperatoria, con una concordancia moderada entre los resultados pre vy
postoperatorios (kappa ponderado 0,47, p < 0,001). No hubo asociacion significativa
entre el subestadiaje vy la recidiva, ni se encontraron diferencias significativas para las
variables cociente de PSA, volumen prostéatico, e IMC (p > 0.05 en todos los casos).
Conclusiones: el estudio confirmd la hipdtesis inicial, identificando un porcentaje
significativo de pacientes con subestadiaje histopatoldgico preoperatorio. Se sugirio
optimizar las técnicas diagnodsticas y el uso sistematizado de la biopsia fusion con
imagenes de resonancia magnética multiparamétrica (mp-MRI, por sus siglas en inglés)
para mejorar la concordancia y reducir el riesgo de infraestadiaje.

Palabras clave: Adenocarcinoma prostatico; Estadiaje ISUP; Subestadiaje; Biopsia

prostatica transperineal fusion; mp-MRI



2. ABSTRACT

Introduction: prostate cancer has a high prevalence among the male population and is
one of the leading causes of morbidity and mortality. Accurate early-stage diagnosis and
classification allow for timely treatment and, consequently, improved prognosis. Despite
advances in the diagnostic field, discrepancies persist between the International Society
of Urological Pathology (ISUP) grade of the presurgical biopsy and the definitive
assessment of the prostatectomy specimen. The hypothesis of this study was that the risk
of understaging in preoperative biopsies reached 30% of the patients undergoing radical
prostatectomy at the Hospital HLA Universitario de Moncloa, as reported in the literature.
Methodology: an observational, retrospective, and descriptive-analytical study was
conducted. The sample included 323 men over 18 years old, diagnosed with prostate
adenocarcinoma, and undergoing radical prostatectomy. Data collection was performed
by reviewing clinical records. The presurgical biopsy ISUP groups were compared with the
postsurgical study. Additionally, biochemical recurrence, Prostate Specific Antigen (PSA)
ratio, prostate volume and Body Mass Index (BMI) were recorded.

Results: a total of 37,2% of patients presented ISUP understaging in the presurgical
biopsy, with moderate concordance between presurgical and postsurgical results
(weighted kappa 0,47, p < 0,001). No significant association was found between
understaging and recurrence, nor were there significant differences for the variables PSA
ratio, prostate volume and BMI (p > 0,05 in all cases).

Conclusions: The study confirmed the initial hypothesis, identifying a significant
percentage of patients with preoperative histopathological understaging. It was
suggested those diagnostic techniques be improved, and the systematic use of multi-
parametric magnetic resonance imaging (mp-MRI) fusion biopsy be adopted to improve
concordance and reduce the risk of understaging.

Keywords: Prostate adenocarcinoma; ISUP grading; Understaging; Transperineal fusion

prostate biopsy; mp-MRI



3. INTRODUCCION

El cdncer de préstata es una neoplasia de alta prevalencia en la poblacion masculina,
constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad en hombres a nivel
mundial (1).

En Espafia, el cancer de préstata continla siendo una de las neoplasias mas prevalentes
entre la poblacién masculina. Segun datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) en 2023 se registraron 29.002 nuevos casos de cancer de prostata en el pais (2).
En cuanto a la mortalidad, en 2024 se produjeron 2.961 defunciones en nuestro pais,
atribuibles a esta enfermedad, lo que representa una disminuciéon del 2,1% en
comparacién con el afio anterior (3).

Estos datos reflejan una tendencia a la baja en la mortalidad por cdncer de prdstata en
Espafia, lo que podria estar asociado a mejoras en la deteccién precoz y en los

tratamientos disponibles.

La clasificacidn histopatoldgica del cdncer de préstata es esencial para guiar las decisiones
terapéuticas y predecir el prondstico del paciente. En 1966, el Dr. Donald F. Gleason
introdujo la clasificacion que lleva su nombre, basada en las caracteristicas
histopatoldgicas de las masas tumorales (4). Esta clasificacién ha experimentado diversas
modificaciones a lo largo de los afios, derivadas del mero caracter observacional de la
clasificacion. En 2014, la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP, por sus
siglas en inglés) establecié una nueva clasificacion en una conferencia de consenso, para
simplificar y estandarizar el sistema de Gleason. Esta clasificacion agrupa los tumores en
cinco grados (ISUP 1-5), segun su agresividad histolégica, que se corresponderia con la
puntuacién de Gleason de la siguiente manera: el grupo ISUP 1 incluye a los tumores con
Gleason < 6 (3+3); el ISUP 2 corresponde a Gleason 7 con patrén dominante 3 (3+4); el
ISUP 3 a Gleason 7 con patron dominante 4 (4+3); el ISUP 4 incluye a los Gleason 8 (4+4,
3+5 0 5+3); y el ISUP 5 incluye los tumores con Gleason 9 0 10 (4+5, 5+4, 5+5) (5).

En referencia al diagndstico de confirmacién en pacientes con sospecha de cancer de
prostata por elevacion de PSA consiste en realizar una toma sistematica de muestras de
tejido prostatico. A tal fin, la biopsia transrectal ecoguiada prostatica ha sido la técnica

estandar (6), si bien actualmente, las guias actualizadas de la Asociacion Europea de



Urologia (EAU, por sus siglas en inglés) recomiendan la biopsia prostatica transperineal
con fusion de imdagenes de resonancia magnética y ecografia, conocida como “biopsia
fusién prostatica transperineal”. Esta técnica ha demostrado ser superior, reduciendo
significativamente el riesgo de complicaciones infecciosas y mejorando la deteccién de
enfermedad clinicamente significativa, optimizando asi la precision diagndstica y la toma
de decisiones terapéuticas (7).

La clasificacion ISUP se ha consolidado como un estandar fundamental para la evaluacion
histomorfolédgica del cancer de prostata y la posterior clasificacion de su agresividad (8).
No obstante, se ha evidenciado una discrepancia significativa entre la estadificacidon de
las biopsias preoperatorias y el analisis histopatoldgico de la pieza prostdtica una vez
extirpada, en un porcentaje considerable de pacientes (9-11): el 39% presentaba un
grado inferior al real, un 7% un grado superior al real y solo el 54% mostraba una
gradacion acorde.

El presente protocolo de investigacién se centra en abordar esta discrepancia, con

especial énfasis en los casos de infra-estadificacion de la lesion.

Sobre la cohorte de pacientes sometidos a prostatectomia radical en el Hospital HLA
Universitario de Moncloa entre los afios 2019 y 2023 se buscé identificar y analizar si
existia y cudl era el porcentaje de pacientes infradiagnosticados por biopsia prostatica

tras la obtencidn del estadio patoldgico definitivo con el analisis de la pieza quirdrgica.

Se evaluaron variables relacionadas que podian influir y explicar dicho resultado, tales
como el volumen prostatico, el indice de masa corporal (IMC) y el antigeno prostatico
especifico (PSA, por sus siglas en inglés) preoperatorio. Asimismo, se valoré la
importancia de la clasificacion por estadios de riesgo como herramienta prondstica en lo

que respecta prediccién de la recaida tras prostatectomia radical.

Se realizé un comparativo entre la tasa de recaida biogquimica, medida en elevaciones
significativas de PSA tras prostatectomia (>0,2 ng/mL), vy la clasificacién de ISUP pre y

postoperatoria (12).

En Ultima instancia, la investigacion aqui propuesta tuvo como objetivo evaluar las

implicaciones clinicas de la importancia de la realizacién de una buena practica clinica



que incluyd la realizacion de una biopsia prostatica tranpserineal fusion que permitio
disminuir el porcentaje clasico descrito de infradiagndstico llevando a la excelencia las

estrategias de diagndstico para una mejor adecuacion de los recursos terapéuticos (13).

Por todo ello y antes de profundizar en los resultados de este estudio, es determinante
el conocimiento de su historia natural, diagndstico y tratamiento.

La prostata es una glandula exocrina accesoria masculina cuya funcién es la sintesis de
ciertos componentes del semen (14). Anatdmicamente se diferencian tres estructuras:
istmo, l6bulo derecho y l6bulo izquierdo (15). Una préstata de caracteristicas normales
tiene un peso aproximado de 10-12 g. Histolégicamente, se divide en tres regiones: zona
periférica donde se genera el 80-85% de las neoplasias, zona de transicion donde se

genera el 10-15% y zona central en la que se generan menos del 5% de ellas (16).

Entre los factores de riesgo, se incluyen edad avanzada, grupo étnico (de mayor
incidencia entre las personas de ascendencia afroamericana y caribefios con ascendencia
africana), antecedentes familiares y alteraciones genéticas (mutaciones en genes MMR-
Sd. Lynch, BRCA1 o BRCA 2). Asimismo, se han identificado otros factores de riesgo
modificables con menor asociacion como la obesidad, infecciones de transmisidon sexual

o el tabaquismo (17, 18).

A pesar de la alta incidencia de la patologia, no existe un marcador o técnica diagndstica
de screening poblacional. Sin embargo, debido a su alta prevalencia y a las ultimas
recomendaciones de los organismos sanitarios de la Comunidad Europea, se ha solicitado
una revisién respecto al programa de cribado poblacional, recomendando la
incorporacion de la medicién del PSA en varones (19). Actualmente, en los centros de

salud a partir de los 50 afios se solicita el PSA cdmo prueba inicial de control.

El proceso diagndstico del cancer de préstata es multimodal y se compone de distintos
procedimientos para llegar a un diagndstico probable previo a la toma de decisiones. En
el primer nivel se encuentran la medicién de PSA, con recomendacion de medicién anual
a partir de los 50 afios hasta que la esperanza de vida sea menor a 10 afios y el examen

digital del recto o tacto rectal, en que un médico experimentado es capaz de_detectar



con la yema de los dedos anormalidades anatémicas relacionadas con el tamafio, forma
y consistencia (20).

En el segundo nivel, se encontrarian las pruebas de imagen: la ecografia y la Resonancia
prostaticas. El estudio prostatico por ultrasonido nos permite evaluar la morfologia global
prostaticay el tamafio de la glandula. La Resonancia magnética nuclear multiparamétrica
(mp-MRI, por sus siglas en inglés) de Prdstata, ademds de proporcionar datos
volumétricos mas precisos, es capaz de identificar zonas de sospecha tumoral, medir su
tamafio y objetivar datos de enfermedad extracapsular y localmente avanzada. Estas
zonas sospechosas se clasifican segln su probabilidad de malignidad, mediante el
Sistema de Clasificacion y Reporte de imagenes de la Préstata (PI-RADS, por sus siglas en
inglés). Esta clasificacion oscila entre 1 y 5, siendo 1 baja probabilidad de cancer
clinicamente significativo y 5 alta probabilidad de cancer clinicamente significativo (21).
Ademas, el uso de Resonancia Magnética nuclear (RMN) en el proceso diagndstico ha
demostrado mejor capacidad de discriminacion entre neoplasias clinicamente

significativas y las que no lo son (22).

En el tercer nivel, se encuentra la biopsia prostatica. Este procedimiento esta indicado si
el valor de PSA o PSA ratio son sugerentes de neoplasia, y/o si en la RMN
multiparamétrica se encuentran lesiones PI-RADS 3 o superiores (23). El método de
eleccion actual es la biopsia prostatica transperineal por fusion. Esta técnica consiste en
realizar una superposicién o fusion con un software de Ultima generacién de las imagenes
obtenidas por ecografia y las obtenidas por RMN para obtener una tercera imagen en
tres dimensiones y para localizacidon de la zona sospechosa con mayor precisidon. Esta
técnica ha demostrado ser superior en la deteccién de cancer clinicamente significativo
a la vez que reduce la detecciéon de aquellos clinicamente no significativos (24), lo que en

ultima instancia conlleva un menor porcentaje de biopsias innecesarias.

Previo a la biopsia el paciente debe ser informado de la técnica y dar su consentimiento
y, adema3s, realizar un tratamiento antibidtico profilactico en algunos casos, aportar un
examen de orina negativo como recomendacién, y realizar una limpieza rectal con

enema. Entre las complicaciones de la técnica se encuentran eventos hemorragicos,
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como hematomas locales, hematuria y hemospermia; infeccién bacteriana local o

sistémica y dificultad para orinar por inflamacién local (25).

Una vez realizada la toma de muestras o cilindros prostaticos, el médico patdlogo realiza
la clasificacién del tejido en base a las caracteristicas histomorfolégicas observadas (26)
y le otorga una puntuacién en base al Score de Gleason y/o ISUP, seglin los protocolos de
cada centro. En caso de que el resultado sea negativo y exista alta sospecha de neoplasia,
el patdlogo procederd a técnicas de inmunohistoquimica para poder determinar el patron

de la muestra (27).

Cuando se realiza una comparativa entre el resultado de la biopsia preoperatoria y la
postoperatoria realizada en la pieza quirudrgica, se considera subestadiaje una diferencia
mayor o igual a 1 punto en la clasificacion Gleason/ISUP de la biopsia prostatica
transperineal fusion respecto a la clasificacién Gleason/ISUP de la anatomia patoldgica
de la pieza prostatica extraida durante la cirugia de prostatectomia radical. La puntuacion
se considera esencial para la toma de decisiones terapéuticas, por lo que una infra-
estadificacion puede llevar a tratamientos subdptimos, cdmo la abstencién vy la vigilancia
activa, posibilitando la expansién neopldsica. En sentido contrario, una sobre-

estadificacion puede llevar al sobretratamiento mas agresivo del paciente (28).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Segun la literatura existente, el 30% de los pacientes sometidos a la realizacion de una
biopsia prostatica por elevacién de PSA presenta un infradiagndstico al comparar los
resultados de la biopsia preoperatoria con la pieza de anatomia patoldgica definitiva tras
prostatectomia radical.

Basandonos en esta hipotesis, se plantea que el 30% de los pacientes en el Hospital HLA
Universitario de Moncloa sometidos a prostatectomia radical por cancer de prdéstata
entre los aflos 2019 y 2023, presentarian un subestadiaje en la biopsia preoperatoria,
respecto al estadiaje ISUP constatado en el analisis anatomopatoldgico posterior de la

pieza prostatica, con las correspondientes implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Objetivos

Objetivo principal:

Analizar la presencia de subestadiaje, definido como puntuacién menor en la escala ISUP
en la biopsia preoperatoria respecto a la postoperatoria, en comparacion con el estudio
anatomopatoldgico postoperatorio en pacientes con adenocarcinoma de proéstata
sometidos a prostatectomia radical.

Objetivos secundarios:

1. Evaluar la relacion entre el subestadiaje ISUP vy la probabilidad de recidiva en un
afo.

2. Analizar la asociacion entre el subestadiaje ISUP y variables clinicas y bioquimicas,
especificamente el cociente PSA libre/total, el volumen prostatico y el indice de

masa corporal (IMC).
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5. METODOLOGIA

1. Disefio del estudio
Se realizé un estudio observacional, descriptivo-analitico, longitudinal y retrospectivo.
Se llevd a cabo con una Unica cohorte de pacientes urolégicos que cumplian todos los

criterios de inclusidon y ninguno de exclusion.

2. Ambito y poblacién de estudio

Se estudiaron pacientes con adenocarcinoma de prdstata sometidos a prostatectomia
radical en el Hospital HLA Universitario Moncloa, comprendidos entre enero de 2019 y
diciembre de 2023.

Criterios de inclusidn

Paciente mayor de edad (18 afios)

Paciente de sexo masculino

Paciente diagnosticado de adenocarcinoma prostatico

Paciente sometido a prostatectomia radical en nuestro centro

Criterios de exclusién

- Paciente que recibio tratamiento neoadyuvante, radioterapia u hormonoterapia
dirigida al cancer de proéstata

- Paciente que recibio terapia hormonal feminizante

Célculo del tamafio muestral

En referencia a la literatura consultada se establecid que el 30% de los pacientes
sometidos a prostatectomia radical presentaba en la biopsia un estadiaje inferior al
obtenido en el estudio anatomo-patoldgico. Para el calculo del tamafio muestral se utilizd
la calculadora online wnarifin.github.io para la estimacién de una proporcion.

Fue necesario incluir en el estudio una muestra aleatoria de 323 pacientes de entre 18 y
85 afios, que se considerd suficiente para estimar, con una confianza del 95% y una
precision del 5%, un porcentaje de pacientes que sera del 30%.

Al final, se recogieron datos de 323 pacientes.
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3. Variables

Para este estudio, se recogieron una variable demografica para caracterizar la estructura
etaria y varias variables clinicas para analizar factores asociados al estadiaje tumoral y
evolucién de la poblacidon sometida a prostatectomia radical por adenocarcinoma

prostatico (Anexo ).

Para el objetivo principal se recogieron las variables estadiaje de la biopsia prostatica
transperineal fusién preoperatoria y estadiaje del estudio de anatomia patoldgica de la
pieza de prostatectomia radical postoperatorio. Ambas variables se clasificaron en 5
categorias (1-5), que sirvieron para comparar el resultado anterior y posterior a la cirugia.
A partir de las variables descritas se derivd una tercera variable denominada subestadiaje
ISUP definida como dicotémica (Si/No), en donde se considerd subestadiaje si el valor
numérico segun la clasificacion ISUP de la biopsia preoperatoria era menor que el valor
numérico segun la clasificacion ISUP del estudio anatomopatolégico de la pieza de

prostatectomia.

Para los objetivos secundarios se recogieron la edad expresada en afios (18-85), indice
de masa corporal (IMC) medido en kg/m? (rango: 18.5-48 kg/m?), el porcentaje de PSA
(antigeno prostatico especifico) libre/total preoperatorio (rango: 1-50%), volumen
prostatico preoperatorio medido en centimetros cubicos (rango: 5-180 cm?3/cc) vy la

presencia de recidiva bioquimica en un afio codificada cémo dicotémica (Si/No).

4. Recogida de datos

La recogida de datos fue realizada por la alumna a través de revision de historias clinicas
electrénicas del servicio de Urologia del Hospital HLA Universitario Moncloa, con
supervision de facultativos responsables del hospital. Se empled una base de datos
proporcionada por el personal del drea de quiréfano, correspondiente a los pacientes
sometidos a prostatectomia radical y posteriormente la informacién fue recopilada a
través del sistema de gestion sanitaria Green Cube.

Los datos se volcaron en una hoja de Excel y se hizo la seudonimizacion de la base de

datos de la siguiente manera:
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Se diseflaron dos bases de datos en las que cada paciente tenia un codigo
asignado: una de ellas tenia datos identificativos; la otra no los tenia y fue la que utilizd
la estudiante para la realizacion del andlisis estadistico del estudio.

Ambas bases siguieron los controles de los sistemas del hospital y no fueron

incorporadas en ningun dispositivo ajeno al estudio.

5. Plan de analisis estadistico
Se realizé un andlisis descriptivo:

- Paradescribir las variables cualitativas se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y
relativas (%).

- Paradescribir las variables cuantitativas se utilizé la media +/- desviacidn estandar
cuando los datos siguieron una distribucion normal y la mediana +/- rango
intercuartilico cuando los datos no siguieron una distribucion normal.

- Para comprobar la normalidad de las distribuciones se utilizd la prueba de

Kolmogorov-Smirnov (tamafio muestral de 323 pacientes).

Para el objetivo principal, se recopilaron las variables “Estadiaje biopsia prostatica
transperineal fusién preoperatoria” y “Estadiaje estudio anatomia patoldgica
postoperatorio”, a partir de las cuales se cred una tercera variable denominada
Subestadiaje ISUP (variable cualitativa nominal dicotdmica; definida como valor numérico
segun la clasificacién ISUP en la biopsia preoperatoria menor que en la postoperatoria).
Seguidamente, se realizd un analisis descriptivo de frecuencias absolutas (n) y relativas
(%) de la misma.

La concordancia entre el Estadiaje ISUP de la biopsia prostdtica transperineal fusion
preoperatoria y el Estadiaje del estudio de anatomia patoldgica de la pieza de
prostatectomia radical postoperatorio se evaludé mediante el coeficiente Kappa
ponderado, puesto que la escala ISUP tiene 5 categorias ordenadas segun la agresividad
(de menor a mayor en orden ascendente). También se aplico la prueba de los rangos con
signo de Wilcoxon para muestras pareadas para analizar si existia una diferencia
significativa entre el valor numérico ISUP de la biopsia prostatica transperineal fusién y el
valor numérico ISUP de la anatomia patoldgica de la pieza prostatica, y por ello, un

subestadiaje sistematico.
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Para los objetivos secundarios, se realizaron andlisis bivariados:

Se evalud la asociacion significativa en la distribucién de Recidiva bioquimica afio (variable
cualitativa nominal dicotdomica) entre los grupos definidos por la variable Subestadiaje

ISUP (variable cualitativa nominal dicotémica) mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Se compararon las medianas de PSA libre/total preoperatorio (variable cuantitativa
continua) entre los grupos definidos por la variable Subestadiaje ISUP (variable cualitativa
nominal dicotémica) mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras

independientes, debido a que los datos no siguieron una distribucién normal.

Se realizé un andlisis bivariado también, para comparar las medianas de Volumen
prostatico preoperatorio (variable cuantitativa continua) entre los grupos definidos por
la variable Subestadiaje ISUP (variable cualitativa nominal dicotémica) mediante la
prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes, debido a que los datos no

siguieron una distribucién normal.

Se realizé un analisis bivariado para comparar las medianas de IMC (variable cuantitativa
continua) entre los grupos de la variable Subestadiaje ISUP (variable cualitativa nominal
dicotomica) mediante la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes,

debido a que los datos no siguieron una distribucién normal.

Se aplicé un analisis descriptivo para evaluar la distribucion de la variable Estadiaje
estudio anatomia patoldgica postoperatorio en pacientes con IMC > 30. Se filtraron los
pacientes con IMC mayor o igual a 30 y se calcularon las frecuencias absolutas y relativas
de cada categoria ISUP. Para saber si los datos seguian una distribucion normal se utilizd

la prueba de Shapiro-Wilk.

El P valor se considerd significativo para p < 0,05.
La normalidad se comprobd con la calculadora online Kolmogorov-Smirnov (K-S) Test

Calculator de AAT Bioquest.
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Se hizo el andlisis estadistico con el software JAMOVI Version 2.4.8.0.

6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El comité de ética fue pasado, a fecha 07/04/2025, con cédigo TFG 042-25 HLA (Anexo
).

Se solicitd al comité de ética exencion de pedir el consentimiento informado por ser un
estudio observacional, retrospectivo, y tener riesgo nulo para los sujetos.

El proyecto se realizd respetando las normativas en materia de bioética segun la
Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los derechos
humanos y la biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacidén biomédica. El
proyecto se llevd a cabo conforme a la legislacion de la UE sobre datos personales, en
concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de |la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacién y documentacion clinica.
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7. RESULTADOS

Se revisaron un total de 703 historias clinicas de pacientes sometidos a prostatectomia
radical en el Hospital HLA Universitario de Moncloa entre los afios 2019 y 2023. Fueron
excluidos un total de 380 pacientes por diversos motivos. Finalmente, el estudio tuvo una

muestra de 323 pacientes como se muestra en la figura 1.

Pacientes potencialmente elegibles
(cumplen criterios de exclusion)
n=703

Pacientes excluidos por ausencia de datos
necesarios para el estudio
n=201

A 4

Pacientes excluidos por ausencia de
seguimiento en el hospital
n=179

Pacientes totales
n=323

Figura 1: diagrama de flujo de la muestra de poblacién.

Los 323 pacientes incluidos en el estudio eran varones, de una edad comprendida entre

47 y 82 afos, siendo la media y desviacién estandar 65,4 + 6,71.

Respecto al andlisis estadistico, mediante la prueba Kolmogorov-Smirnov se comprobd la
normalidad de las distribuciones de las variables cuantitativas.

La edad siguié una distribucion normal (p = 0,355; no se rechazé la hipdtesis nula), por lo
que se utilizé la media + desviacidon estandar para describirla.

Las variables PSA libre/total, volumen prostatico e IMC, sin embargo, no siguieron una
distribucién normal (p = <0,001 en todos los casos), por lo que se utilizd la mediana +

rango intercuartilico para describirlas.
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Para el PSA (antigeno prostatico especifico) libre/total la mediana fue 16% (RIC = 12,5%)

con un rango de valores entre 1% vy 47%.

Para el volumen prostatico la mediana fue 39,5 (RIC = 25) con un rango de valores entre

9y 134.

Para el IMC (indice de masa corporal) la mediana fue 26 con un RIC (rango intercuartilico)

de 2,05 y un rango de valores entre 21,4 y 46,1.

A continuacion, las figuras 2, 3 y 4 muestran graficamente la distribucién de las variables

PSA libre/total, volumen prostatico e IMC, respectivamente.

Densidad

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

PSA libre/total |

Figura 2. Distribucion del porcentaje de PSA
libre/total de los pacientes incluidos en el estudio.

Fuente propia.

Densidad

0 50 100

Volumen prostatico (cc)
Figura 3. Distribucién del volumen prostatico,
medido en centimetros cubicos (cc), de los

pacientes incluidos en el estudio. Fuente propia.
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Densidad

e )

20 30 40
indice de Masa Corporal (IMC)
Figura 4. Distribucion del indice de masa corporal
(IMC) de los pacientes incluidos en el estudio.

Fuente propia.

Las variables cualitativas de este estudio fueron subestadiaje ISUP y recidiva bioquimica,
que se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas: 203 (62,8%) pacientes no
presentaron subestadiaje ISUP, mientras que 120 (37,2%) si lo presentaron. De los 203
pacientes, en 155 (48%) hubo una coincidencia perfecta entre el estadiaje ISUP detectado
en la biopsia preoperatoria y en el andlisis histopatoldgico de la pieza. En cambio, hubo
un sobre estadiaje (menor grado de ISUP en la pieza de prostatectomia) en 48 casos
(14,8%) (ver tabla 1).

Por otro lado, del total de la muestra, 267 (82,7%) pacientes no presentaron recidiva

bioquimica, mientras que 56 (17,3%) si la presentaron.
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Tabla 1. Correlacion de la clasificacion del grado ISUP pre y post-intervencion

Estadiaje ISUP patologia postoperatorio

1 2 3 4 5
Estadiaje 1 42 46 16 4 0 108
ISUP 2 5 56 18 10 3 92
Biopsia
3 0 11 22 13 2 48
preoperatoria
4 2 11 14 23 8 58
5 1 1 2 1 12 17
50 125 72 51 25 323

Nota. En color negro, concordancia perfecta entre la valoracién del estadiaje en las dos
ocasiones. En rojo, infraestadiajes y en azul sobre estadiajes. Kappa ponderado: 0,47. ISUP:

International Society of Urological Society. Fuente propia.

Mediante el coeficiente Kappa ponderado, se analizd la concordancia entre los estadios
ISUP de la biopsia preoperatoria y el estudio de anatomia patoldgica postoperatorio,

con un resultado de 0.47, y un kappa de 0,327 (p < 0,001).

Como el objetivo principal de este estudio era conocer el subestadiaje ISUP en la muestra
perioperatoria, respecto a la pieza quirdrgica, los siguientes analisis se van a centrar
Unicamente en evaluar esta situacion.

El andlisis bivariado que evaluaba la asociacion entre recidiva bioquimica y subestadiaje
ISUP mediante la prueba Chi-cuadrado demostré que no existia una asociacion
significativa entre las variables (p = 0,06). La figura 5 muestra cémo se distribuye la

recidiva bioguimica en los distintos grupos de la variable subestadiaje ISUP.

Relacién entre Subestadiaje ISUP y recidiva Bioquimica
60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

000% [ ] [ 1]

No subestadiaje ISUP Si subestadiaje ISUP

No Recidiva m Si Recidiva

Figura 5. Relacion entre Subestadiaje ISUP y recidiva Bioquimica. Fuente propia.
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Antes de aplicar la prueba U de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas
entre los grupos definidos por la presencia o ausencia de subestadiaje ISUP, se evaluaron
los supuestos de normalidad y homocedasticidad. En primer lugar, se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables IMC, PSA libre/total
y volumen prostdtico, obteniéndose en todos los casos valores de p < 0,001.
Posteriormente, se aplicd la prueba de Levene para comprobar la homogeneidad de
varianzas entre los grupos; los resultados mostraron que no existian diferencias
significativas en la varianza de las variables (IMC: p = 0,645; PSA libre/total: p = 0,649;

volumen prostatico: p = 0,146), cumpliéndose el supuesto de homocedasticidad.

Los andlisis bivariados que comparaban las medianas de PSA libre/total, volumen
prostatico e IMC entre los grupos definidos por el subestadiaje ISUP (Si/No) demostraron
gue no hubo una diferencia significativa entre el grupo que no presenté subestadiaje y el
que si lo presentod (respectivamente, p = 0,674, p =0,216 y p = 0,147). Las figuras 6, 7 y
8 muestran la comparacion de las variables PSA libre/total, volumen prostatico e IMC

entre los distintos grupos de la variable subestadiaje ISUP.

-[z1¢)
L]
o
0.4 - .
S o034
9]
IS
~
I3)
—
2 021
<
w
[a
0.1
00 -
No Si

Subestadiaje ISUP (No/Si)

Figura 6. Distribucion del PSA libre/total en los distintos grupos definidos por la variable

subestadiaje ISUP. Fuente propia.
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Volumen prostatico (cc)
3

@) 322 [54)
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No Si

Subestadiaje ISUP (No/Si)

Figura 7. Distribucion del volumen prostatico en los distintos grupos definidos por la variable

subestadiaje ISUP. Fuente propia.

40 4

IMC

30 1

(ie7)”

268

319

L]
L]
(300],17]

No Si

Subestadiaje ISUP (No/Si)

Figura 8. Distribucién del indice de masa corporal (IMC) en los distintos grupos definidos por

la variable subestadiaje ISUP. Fuente propia.

En la Tabla 2 se recogen los resultados de los analisis bivariados para los objetivos

secundarios.
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Tabla 2. Resultados de los Andlisis Bivariados para los Objetivos Secundarios
Analisis Mediana (RIC) p valor

Prueba estadistica

PSA libre/total y No subestadiaje: 0,16 (0,125) 0,674
Subestadiaje ISUP Subestadiaje: 0,15 (0,117)

U de Mann-Whitney
Volumen prostatico y No subestadiaje: 39,5 (25,0) 0,216
Subestadiaje ISUP Subestadiaje: 39,5 (22,5)

U de Mann-Whitney
IMC y Subestadiaje No subestadiaje: 26 (3,0) 0,147
ISUP Subestadiaje: 26 (3,7)

U de Mann-Whitney

Nota. RIC: rango intercuartilico; ISUP: International Society of Urological Pathology; PSA:

antigeno prostatico especifico; IMC: indice de masa corporal. Fuente propia.
De los 208 pacientes que tenian el IMC recogido en su historia clinica, 22 (10,58%)

presentaron un IMC > 30. En la tabla 3 se resumen los resultados obtenidos: ISUP 1, 3

13,6%); ISUP 2, 6 (27,3%); ISUP 3, 8 (36,4%); ISUP 4, 5 (22,7%).
( 7 )I 7 ( 7 )I 7 ( 7 )I 7 ( 7 )

Tabla 3. Frecuencias de Estadiaje ISUP Postoperatorio en pacientes con IMC > 30

Estadiaje ISUP Frecuencia N Porcentaje
1 3 13,6%
2 6 27,3%
3 8 36,4%
4 5 22,7%

Nota. ISUP: International Society of Urological Pathology. Fuente propia.
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8. DISCUSION

El propdsito final de este estudio fue conocer el porcentaje y con qué nivel de
significacion, los pacientes del Hospital HLA Universitario de Moncloa con
adenocarcinoma prostatico sometidos a prostatectomia radical presentaban
subestadiaje en la biopsia preoperatoria en comparacién con el estadiaje definitivo
postoperatorio, segln la clasificacion de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
(ISUP).

Los resultados obtenidos confirmaron la hipdtesis planteada que afirmaba que
aproximadamente 30% de los pacientes presentarian subestadiaje segun la literatura
preexistente (9-11). El 37,2% de los casos presentd subestadiaje ISUP entre el resultado
anatomopatolégico previo y posterior a la cirugia (p < 0.001), con un coeficiente kappa
ponderado de 0,47 que refleja una concordancia moderada.

Por otro lado, al comparar los grupos definidos por la presencia o ausencia de
subestadiaje ISUP, no se observaron diferencias significativas en la proporcidn de recidiva
bioquimica en un afio (p =0,06), nien las medianas de PSA libre/total (p = 0,674), volumen
prostatico (p = 0,216) o indice de masa corporal (IMC) (p = 0,147). Estos resultados
indicaron que, en nuestra muestra, la presencia de subestadiaje no se asocid con ninguna

de las variables clinicas o bioquimicas analizadas.

Al comparar el porcentaje de subestadiaje obtenido en nuestro estudio con otros
estudios, se observd variabilidad entre los resultados. Asi, en un estudio realizado con
168 pacientes, el 27% de los casos presentaron infraestimacion del grado tumoral (29);
mientras que, en otro estudio con una muestra de 226 casos, el porcentaje de
infradiagndstico fue del 54% (30). Esta discordancia o subestadiaje, es comun cuando el
conglomerado tumoral se encuentra en las zonas apical y dorsolateral de la préstata,
puesto que estas regiones no estan bien representadas en determinadas estrategias de
biopsia, disminuyendo la tasa de deteccion tumoral en estas regiones anatémicas (31).
Por el contrario, son varios los trabajos de investigacion que han puesto previamente de
manifiesto que la concordancia mejora en tumores pertenecientes a grupos de riesgo
intermedio favorable (ISUP 2) o a grupos de alto riesgo (ISUP 4y 5) (32,33), de la misma

forma que mejora cuando el tejido es analizado por un uro-patdlogo (34). Asi mismo,

25



diferentes investigaciones han puesto en evidencia que la concordancia era superior en
aquellas situaciones en las que se practicé una biopsia transperineal en vez de una biopsia
transrectal (35), y muy superior si la biopsia transperineal se hizo con fusion mp-MRI

(36,37).

En relacion con la concordancia, un estudio reciente planted que la clasificacién de
Gleason destacaba frente a la clasificacion por grupos ISUP porque tenia en cuenta la
heterogeneidad intratumoral del adenocarcinoma prostatico, ya que es un tumor
multifocal (38), lo que contradijo los resultados de un estudio anterior que revelaba que
la clasificacion ISUP mejoraba la concordancia entre biopsia y pieza de prostatectomia,
independientemente de un muestreo mas amplio de la prdstata con la practica de biopsia

transperineal y del uso de mp-MRI (39).

En cuanto al IMC, se conoce que la obesidad es un factor de riesgo para presentar cancer
de prostata. En esa misma linea, un estudio expuso que las células prostaticas en hombres
obesos crecian a una velocidad mayor que en aquellos con normopeso (40). En el
presente estudio, de los 208 pacientes que tenian recogida la variable IMC, 22 (10,58%)
presentaron un IMC igual o mayor a 30, por lo tanto, eran obesos. Sin embargo, al
determinar las frecuencias de los grupos ISUP en los que se agrupaban estos pacientes,
solo 5 (22,7%) estaban incluidos en el grupo de alto riesgo (ISUP 4), mientras que ningun
paciente presentd un tumor de grupo de muy alto riesgo (ISUP 5). En los grupos de bajo
riesgo (ISUP 1), riesgo intermedio favorable (ISUP 2) y riesgo intermedio desfavorable
(ISUP 3) se incluyeron 3 (13,6%), 6 (27,3%) y 8 (36,4%) pacientes respectivamente. Por

ello, el supuesto reflejado en dicho estudio no se replicd en nuestra muestra.

El anadlisis evidencio que la densidad de PSA, expresada como PSA libre/total, y el volumen
prostatico no se relacionaban con el subestadiaje. Un estudio realizado por Robinson y
colaboradores (41) puso de manifiesto que el rendimiento de la densidad de PSA varia en
base al volumen prostatico, ya que la sensibilidad era mayor en préstatas de menor
tamafio y menor en las de mayor tamafio, mientras que la especificidad era mayor en las
de mayor tamafio, y que los umbrales de PSA libre/total deberian definirse segun

categorias de volumen prostatico, por lo que este ajuste, de haberse realizado y utilizado
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en el presente estudio, podria haber reflejado resultados distintos a los obtenidos, y de
cara a futuros proyectos de investigacion, proponemos que dicho ajuste debe ser

investigado para una mayor precision.

A continuacién, en la tabla 4, se presenta un andlisis DAFO (Debilidades, Amenazas,
Fortalezas y Oportunidades) realizado para exponer una evaluaciéon estructurada de los
puntos fuertes del estudio, aspectos mejorables, posibles limitaciones y oportunidades

para futuras investigaciones.

Tabla 4. Andlisis DAFO

Debilidades Fortalezas

Datos perdidos por ausencia de Muestra amplia que aumenta fiabilidad y
informacidn en las historias clinicas de los  representatividad de los resultados
pacientes (sesgo de informacion)

Evaluacion del subestadiaje con un
método estandarizado (ISUP)
Uso del coeficiente Kappa ponderado vy
prueba de Wilcoxon para dar robustez a
los resultados
Inclusién de variables relacionadas que en
estudios similares no son incluidas
Amenazas Oportunidades
Muestras histoldgicas obtenidas vy Integracion de tecnologias avanzadas
procesadas por distintos profesionales; (biopsia transperineal fusion con mp-MRI)
diferencias en la interpretacién del ISUP alineada con las recomendaciones de la

entre patologos EAU
Falta de generalizacion a otros centros Potencial publicacion y aplicacién clinica
con otros procesos diagndésticos de los hallazgos para mejorar la

estratificacién del riesgo

Nota. ISUP: International Society of Urological Pathology; EAU: European Association of Urology.
Fuente propia

Como sesgo en el estudio, se observd que aquellos pacientes externos que venian
derivados por sus urdlogos de referencia al Hospital HLA Universitario de Moncloa
acudian con la biopsia ya realizada y no se especificd en la historia el tipo de biopsia

llevada a cabo.
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OBJETIVO DE DESARROLLO SOSTENIBLE

Uno de los objetivos sostenibles de este estudio fue fomentar la igualdad de género,
resaltando laimportancia de un diagndstico precoz y un tratamiento adecuado del cancer
de prostata, una neoplasia con alta prevalencia en varones.

Mientras que en el caso de las mujeres existen programas de cribado poblacional para
ciertos canceres especificos de su género, no hay un consenso formal para el cribado del
cancer prostatico. Este objetivo se alinea con el principio de justicia y con los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS), en particular el ODS de igualdad de género (42). La
sostenibilidad del abordaje diagndstico radica en promover una medicina equitativa,
reducir el nimero de casos de tumores avanzados y fortalecer la gestién del
adenocarcinoma prostatico en los sistemas de salud, alinedndose también con el ODS de

salud y bienestar.

FUTUROS ESTUDIOS

Mediante el presente estudio, se quiere resaltar la necesidad de incorporar las nuevas
técnicas de diagndstico, como la biopsia transperineal con fusién mp-MRI, para obtener

resultados diagndsticos mas precisos y asi evitar el no tratamiento o el sobretratamiento.

Por ultimo, se sugiere que futuros investigadores se centren en estudios multicéntricos
con muestras mayores para evaluar la validacién de estos resultados y con periodos de
tiempo mayores para estudiar la supervivencia y recidiva a largo plazo. Ademas, resultaria

relevante analizar la variabilidad de interpretacién de muestras entre distintos patdlogos.
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9. CONCLUSIONES

Los resultados demostraron que el 37,2% de los pacientes sometidos a prostatectomia
radical por adenocarcinoma prostatico presentaron un subestadiaje ISUP en la biopsia
preoperatoria en comparacion con la clasificacién obtenida en la pieza de

prostatectomia, con un coeficiente kappa ponderado de 0,47.

No se encontrd asociacion significativa entre subestadiaje ISUP vy la recidiva bioquimica,

que reflejo que no existe impacto de este subestadiaje respecto al prondstico a 12 meses.

Asimismo, no se observaron diferencias significativas en los valores de PSA libre/total,
volumen prostatico e IMC entre los grupos definidos por la variable subestadiaje ISUP (los
distintos grupos en relacion con la variable subestadiaje ISUP (p = 0,674, p = 0,216y p =

0,147 respectivamente).
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11. ANEXOS

|. Tabla variables

Variables principales

Estadiaje biopsia Cualitativa nominal Categorias: 1, 2,3,4y Establecido mediante clasificacién ISUP

prostatica transperineal politémica 5

fusién preoperatoria

Estadiaje estudio Cualitativa nominal Categorias: 1, 2,3,4y Establecido mediante clasificacién ISUP

anatomia patolégica politémica 5
postoperatorio
Subestadiaje ISUP Cualitativa nominal Si/ No Se considera subestadiaje si la
dicotémica clasificacion ISUP en la biopsia
preoperatoria es menor que en la
postoperatoria.
Variables secundarias
Edad Cuantitativa continua Afios
Rango: 18-85
IMC Cuantitativa continua Kg/m?2

Rango: 18.5 kg/m? —
48 kg/m?

PSA libre/total

preoperatorio

Volumen prostético

preoperatorio

Recidiva biogquimica afio

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

dicotomica

%
Rango: 1% —50%

Cm3/cc
Rango: 5 cm3— 180

cm3/cc

Si/No

Se considera normal >20%

Se mide PSA libre/total posoperatorio en
un afio (ng/mL)
Se considera patoldgico >0,2ng/mL tras

prostatectomia

Tabla 5. Tabla de variables. Nota. ISUP: International Society of Urological Pathology; IMC: indice de Masa Corporal; PSA: antigeno

prostatico especifico. Fuente propia
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