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RESUMEN

INTRODUCCION: La vigilancia activa (VA) se ha consolidado como una estrategia segura y
eficaz para el manejo del cancer de prostata (CaP) de bajo riesgo. No obstante, implica pruebas
periddicas, algunas invasivas y sin finalidad terapéutica, que no estan exentas de riesgos. Aunque una
proporcién de pacientes progresa a tratamiento activo, la mayoria en VA permanece estable sin desarrollar
enfermedad clinicamente significativa. Esta variabilidad subraya la necesidad de optimizar los protocolos
de estratificacion del riesgo para identificar con mayor precisidn qué casos requieren seguimiento
intensivo y cuales pueden mantenerse bajo un control menos estricto.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo, analitico y observacional en el
Hospital Universitario Infanta Sofia, incluyendo a 85 pacientes con CaP de bajo riesgo en VA entre 2016
y 2024. El objetivo principal fue estimar la proporcion de pacientes que progresan a tratamiento activo y
analizar su asociaciéon con factores clinicos y demograficos como tabaquismo, edad, antecedentes
familiares de CaP, vasectomia, diabetes mellitus, PSA inicial y su variacion durante el seguimiento. Se
aplicaron analisis de supervivencia y analisis regresion de Cox univariable.

RESULTADOS: Durante el seguimiento, el 24,7% de los pacientes progresod a tratamiento
activo. La tasa de progresion acumulada a cinco afios fue del 42,9%. Solo la edad al inicio del
seguimiento mostrd una asociacion estadisticamente significativa con la progresion (HR: 1,09; p = 0,026),
mientras que el cambio en PSA mostr6 una tendencia cercana a la significacion (HR: 1,08; p = 0,050).

CONCLUSION: La falta de asociacion en otras variables puede deberse al tamafio limitado de la
muestra. Estos hallazgos apoyan el desarrollo de una vigilancia mas personalizada mediante el uso de
variables dindmicas y nuevas herramientas para mejorar la toma de decisiones clinicas en pacientes con

CaP de bajo riesgo.

Palabras clave: Cancer de prostata, Vigilancia activa, Progresion tumoral, Estratificacion del
riesgo, Factores de riesgo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Active surveillance (AS) has become a safe and effective strategy for
managing low-risk prostate cancer (PCa), allowing unnecessary treatment to be avoided while preserving
quality of life. However, AS involves regular testing, some of which is invasive and non-therapeutic that
is not exempt from risk. While a proportion of patients eventually progress to active treatment, most
remain stable without clinically significant disease. This variability underscores the need to optimize
current risk stratification protocols to more accurately identify which patients require closer monitoring
and which can be safely followed with less intensive surveillance.

MATERIALS AND METHODS: We conducted a retrospective, analytical, and observational
study at Hospital Universitario Infanta Sofia, including 85 patients with low-risk PCa enrolled in AS
between 2016 and 2024. The primary objective was to estimate the proportion of patients who
transitioned to active treatment and to analyze potential associations with clinical and demographic
factors, such as: smoking status, age, family history of PCa, vasectomy, diabetes mellitus, initial PSA
levels, and PSA variation during follow-up. Survival analysis and univariable Cox regression analysis
were performed.

RESULTS: During follow-up, 24.7% of patients transitioned to active treatment. The five-year
cumulative progression rate was 42.9%. Only age at entry into AS was significantly associated with
progression (HR: 1.09; p = 0.026), while PSA variation showed a borderline association (HR: 1.08; p =
0.050).

CONCLUSION: The absence of associations with other variables may be related to the limited
sample size. These findings highlight the need for more personalized surveillance strategies that
incorporate dynamic variables and complementary tools to improve patient selection and reduce

unnecessary interventions in low-risk PCa.

Keywords: Prostate cancer, Active surveillance, Tumor progression, Risk stratification, Risk factors.



INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) representa el segundo cancer mas comun en hombres a nivel
mundial, segin la base de datos GLOBOCAN de la Organizaciéon Mundial de la Salud (1). Una
gran parte de los casos corresponde con tumores de bajo riesgo, cuya baja mortalidad y minimos
efectos secundarios hace que la mayoria fallezcan por otras causas. El tratamiento curativo del
CaP se basa tradicionalmente en la prostatectomia radical o la radioterapia. Si bien ambas
estrategias son eficaces para erradicar la enfermedad, conllevan un riesgo significativo de
secuelas sexuales, urinarias e intestinales, que pueden comprometer de forma importante la
calidad de vida de los pacientes. Esta situacion ha motivado que un numero creciente de
pacientes con CaP de bajo riesgo opte por la vigilancia activa (VA) como estrategia inicial de
manejo (2). El objetivo de la VA es evitar tratamientos innecesarios y sus efectos adversos,
mediante una monitorizacion estrecha de la evolucion tumoral.

Tanto la Asociacion Europea de Urologia (EAU) como la Asociacion Americana de
Urologia (AUA) respaldan la VA como una opcidn terapéutica adecuada en pacientes con
tumores histolégicamente clasificados como de bajo riesgo, es decir, por debajo del Grupo de
Grado 2 (GG2), siendo ideal el GG1. Estas guias recomiendan un seguimiento basado en tacto
rectal digital, determinaciones seriadas del antigeno prostatico especifico (PSA) y biopsias
prostaticas periodicas, que se mantienen hasta que los hallazgos clinicos o histologicos indiquen
la necesidad de un tratamiento curativo, generalmente tras una reclasificacion a un grado

histolégico superior. (3,4).

No obstante, las herramientas empleadas para la vigilancia presentan limitaciones
importantes. El PSA puede elevarse por causas benignas, como infecciones, hiperplasia
prostatica benigna o procedimientos urologicos recientes (5,6). El tacto rectal digital es una
exploracion subjetiva que depende en gran medida de la experiencia del examinador (7). En
cuanto a las biopsias de control, si bien son clave para la deteccion de progresion, su naturaleza
invasiva puede conllevar efectos adversos similares a los del tratamiento quirurgico sin ofrecer
un beneficio curativo (8). Ademads, su precision diagnostica es limitada, ya que al tratarse de un
muestreo por punciones multiples, no siempre permiten localizar con exactitud el foco tumoral
dentro de la gldndula prostatica (9,10). A estas limitaciones se suma la falta de homogeneidad en
los protocolos de seguimiento entre diferentes centros, lo que puede derivar en estrategias poco

individualizadas que no se ajustan al perfil clinico especifico de cada paciente (11).
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Por otro lado, existe un debate creciente sobre si el Grupo de Grado 1 (GG1) debe
considerarse clinicamente relevante como entidad maligna. Diversos estudios de autopsia han
demostrado que el GG1 es altamente prevalente en hombres de edad avanzada, hasta el punto de
ser considerado por algunos autores como un hallazgo fisioldgico asociado al envejecimiento.
Ademas, se ha descrito que el GG1 puro carece de capacidad metastasica, lo que plantea dudas
sobre la necesidad de un seguimiento intensivo en estos casos, al no existir un riesgo elevado de
progresion (12,13). Sin embargo, estudios con seguimientos prolongados de estos pacientes,
como el desarrollado por la Universidad Johns Hopkins, encuentran tasas de reclasificacion a
grados tumorales mas avanzados del 26% a los 10 afios y del 31% a los 15 afios de seguimiento
(14). De manera similar, un estudio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center reportd
probabilidades acumuladas del 24% a los 5 afios, 36% a los 10 afios y 42% a los 15 afios (15),
resaltando que la vigilancia activa sigue siendo una estrategia relevante, incluso en pacientes con
GGl.

No obstante, ante la coexistencia con estudios que cuestionan su valor como entidad
maligna, se pone de manifiesto que el verdadero reto actual podria residir en mejorar los sistemas
de estratificacion del riesgo. Esto permitiria identificar con mayor precision a aquellos pacientes
que realmente se beneficiaran de la vigilancia activa, evitando asi someter a un numero
considerable de hombres, potencialmente més del 70%, a un seguimiento invasivo y
psicologicamente desgastante, a pesar de tener un cancer que probablemente nunca progresara
(16,17).

En los ultimos afos, se han incorporado a algunos protocolos de VA herramientas
diagnosticas avanzadas, como la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI), estudios con
PSMA-PET y andlisis genéticos y moleculares, los cuales podrian ofrecer una evaluacion del
riesgo mas precisa en determinados pacientes (18-20). No obstante, su elevado coste y limitada
disponibilidad restringen su uso en muchos entornos asistenciales y de forma rutinaria (21).

En la practica clinica habitual, sin embargo, se recogen varios factores clinicamente
asociados con el desarrollo y progresion del cancer de prostata, pero su integracion en los
protocolos de vigilancia es todavia limitada (11). Entre los factores mas relevantes se encuentran
el tabaquismo, la vasectomia, antecedentes familiares de CaP, la edad avanzada, incremento en
PSA, asi como ciertas condiciones metabdlicas y patrones dietéticos inflamatorios o

hiperinsulinemicos, que podrian estar relacionados con un mayor riesgo de desarrollar formas
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agresivas de la enfermedad (22). En particular, el tabaquismo se ha vinculado con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de prostata letal (11,23). De forma similar, algunos estudios recientes
han sugerido una posible asociacion entre la vasectomia y un mayor riesgo de cancer de prostata
localizado; sin embargo, la evidencia actual sigue siendo contradictoria lo que subraya la
necesidad de investigaciones adicionales, especialmente en poblaciones bajo vigilancia activa
(24). Asimismo, se ha descrito una mayor prevalencia de mutaciones en genes relacionados con
la reparacion del ADN, como BRCA1, en casos metastasicos frente a localizados, lo que sugiere
la existencia de un componente hereditario relevante en ciertos subgrupos de pacientes (11,21).
Todo esto radica en una necesidad de evolucionar hacia una vigilancia mas personalizada
e inteligente, basada en mas factores para crear una mejor estratificacion individual del riesgo.
En este contexto, el objetivo principal de este estudio fue calcular la proporcidon de pacientes con
cancer de prostata en vigilancia activa que progresan a tratamiento activo. Como objetivos
secundarios, se planted analizar si la presencia de determinados factores clinicos y demograficos,
como tabaquismo, vasectomia previa, antecedentes familiares de CaP, diabetes mellitus, edad al
inicio, PSA al inicio, e incremento en PSA, se asociaban con una mayor probabilidad de
progresion y, por tanto, con una menor duracion en vigilancia activa. Se espera que en el futuro,
puedan ser integrados en modelos predictivos que permitan personalizar de forma mas precisa el
seguimiento, optimizar la deteccién precoz de progresion y, al mismo tiempo, minimizar el

impacto sobre la calidad de vida del paciente.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis

Se estima que aproximadamente el 24% de los pacientes con cancer de prostata
sometidos a vigilancia activa (VA) progresan a tratamiento activo dentro de los primeros cinco
anos de seguimiento (14,15). Se plantea que esta progresion ocurre con mayor frecuencia en
pacientes que presentan factores demograficos y clinicos asociados a una mayor agresividad
tumoral, mientras que aquellos que no los presentan tienden a permanecer en vigilancia activa.

Factores demograficos y clinicos de posible agresividad: edad al inicio, PSA al inicio, y el

cambio en los niveles de PSA. tabaquismo, vasectomia previa, antecedentes familiares de CaP, diabetes

mellitus.
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a.

Objetivo Principal:

Calcular la proporcion de pacientes con cancer de prostata sometidos a vigilancia activa
que progresan a tratamiento activo.

Objetivos Secundarios:

Evaluar la relacion entre los factores demograficos y clinicos de posible agresividad y la
duracion en vigilancia activa, entre los que progresan y no progresan.

Describir los perfiles sociodemograficos y los habitos de salud de la poblacion objeto de

estudio y analizar su asociacion con la progresion al tratamiento del cancer de prostata.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Para cumplir con los objetivos mencionados previamente, se realizO un estudio
retrospectivo, analitico, longitudinal y observacional. Se incluyeron pacientes del Servicio de
Urologia del Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS) que eligieron la vigilancia activa como

estrategia de manejo para su cancer de prostata, entre los afios 2016 y 2024.

Como el estudio se basa en un andlisis de supervivencia o en este caso de progresion
tumoral, la fecha de inicio en el protocolo de vigilancia activa se establecio para cada paciente
segun la fecha del informe anatomopatoldgico que confirmaba el diagnéstico de cancer de
prostata con criterios de inclusion en dicho protocolo. La fecha de finalizacion del seguimiento
se definié como la fecha en que se confirmaba progresion tumoral o, en su defecto, el cierre del

periodo de observacién en el afio 2024.
AMBITO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes del Hospital Universitario Infanta Sofia con cancer de prostata de bajo riesgo

que optaron por VA entre 2016 y 2024.

CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION

Criterios de inclusion:

e Pacientes que cumplen los requisitos del protocolo de vigilancia activa del Hospital

Universitario Infanta Sofia: Biopsia de confirmacion transperineal de cancer de prostata



definido por anatomia patologica como un céncer de prostata < T2a, PSA < 10 ng/ml, y
Gleason < 7, GG1.

e Paciente con RM de prostata.

e Pacientes entre 45-75 anos.

e Disponibilidad del historial clinico a través de la platatforma SELENE durante el periodo
de estudio.

e Biopsia de confirmacion de cancer de prostata de tipo adenocarcinoma.
Criterios de exclusion:

e Sc excluyen todos los canceres de prostata que no sean de tipo adenocarcinoma.

e Pacientes con estudio genético positivo a HOXB13, MYC gen, PON1, Q192R, L55M
SNP, KIF4A, WDR62, BRCA2.

e Pacientes que deciden no continuar con la vigilancia activa por decision propia.

e Pacientes que no cumplan estrictamente los criterios de vigilancia activa pero que, una
vez informados de los riesgos y beneficios potenciales, rechazan un tratamiento activo

por motivos personales.
d. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calcul6 el tamafio muestral basado en la formula de estimacion de proporciones. El
tamano de la muestra fue calculado para detectar diferencias clinicamente significativas con un
poder estadistico del 80% y un nivel de confianza del 95%. Aceptando un riesgo alfa de 5%
unidades en un contraste bilateral para una proporcion estimada de 0.26 para el Grupo 1
(progresion durante VA) y de 0.74 para el Grupo 2 (Sin progresion durante VA). Se calculd que
se precisan 11 sujetos en el primer grupo y 33 en el segundo para detectar como estadisticamente
significativa la diferencia entre dos proporciones (25). En este estudio se obtuvo una muestra de

188 pacientes en protocolo de vigilancia activa.
e. SELECCION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

Las variables incluidas en este estudio fueron seleccionadas con base en la evidencia
disponible en la literatura, que las reconoce como posibles factores asociados a la agresividad y

progresion del cancer de préstata en pacientes bajo vigilancia activa (ANEXO II).
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Las variables principales del estudio fueron:

Tiempo de permanencia en vigilancia activa (VA), definido como el intervalo en meses
desde la fecha de inclusion en el protocolo de VA (determinada por el informe
anatomopatoldgico con criterios de bajo riesgo) hasta el momento de finalizacion del
seguimiento, ya sea por progresion tumoral (fecha determinada por el informe
anatomopatoldgico con criterios de reclasificacion de grado) o por cierre del periodo de
observacion del estudio.

Progresion tumoral durante VA, entendida como la salida del protocolo por criterios
anatomopatoldgicos tras una biopsia de seguimiento que indique progresion clinica del cancer.

Las variables secundarias se obtuvieron de la historia clinica del paciente. Su definicion
fue la siguiente:

Edad al inicio, calculada a partir de la fecha de nacimiento del paciente y la fecha de
incorporacion al protocolo de VA.

PSA al inicio, determinado mediante el valor més cercano disponible en la analitica de
laboratorio previa a la inclusion en VA.

Cambio del PSA, diferencia entre el valor de PSA inicial y el Gltimo disponible antes de
la progresion (en caso de salida del protocolo) o el altimo registrado durante el seguimiento si no
hubo progresion.

Tabaquismo, se consideré fumador a todo paciente que refiriera consumo activo de
tabaco, asi como ex-fumadores con menos de un afio de abstinencia o con secuelas respiratorias
atribuibles (por ejemplo, EPOC). Se clasificaron como no fumadores aquellos pacientes que
nunca fumaron o que habian dejado de fumar hace mas de un afio, o aquellos que en la historia
clinica indicaba como ‘ex-fumadores’ pero no indicaba meses especificos.

Vasectomia, presencia del procedimiento documentada en los antecedentes quirirgicos o
entre los procedimientos registrados en el historial hospitalario.

Antecedentes familiares de céncer de prostata, identificados en el apartado
correspondiente de antecedentes familiares de la historia clinica.

Diabetes mellitus, presencia del diagndstico registrada en los antecedentes personales del
paciente, ya sea en el apartado de enfermedades previas o de factores de riesgo cardiovascular en

la historia clinica.



f.

11

RECOGIDA DE DATOS

Se cred dos bases de datos vinculadas a través de un codigo seudonemisado de caso tnico

para cada paciente:

Una de ellas conteniendo unicamente informacion retrospectiva identificadora de las
historias clinicas pero con un niimero seudonemizado a criterio del tutor clinico de los pacientes
del Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS). Se consiguid la informacion de los pacientes a
través del programa SELENE y estard bajo la custodia exclusiva del tutor clinico, con acceso

restringido.

La segunda base de datos incluyd los datos clinicos pertinentes para el estudio,
excluyendo cualquier informacién directamente identificativa. Estd empleada por el investigador

principal.

Ambas bases de datos fueron sujetas a los controles de seguridad del sistema del Hospital

y no se permitieron su almacenamiento en dispositivos méviles externos.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se realizd, en primer lugar, un andlisis descriptivo de las
caracteristicas de la muestra, que incluy6 la elaboracion de tablas de frecuencia, asi como el
calculo de medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersion (desviacion

estandar y varianza).

Posteriormente, se desarrollé6 un modelo de supervivencia de brazo tnico, considerando
como variable principal la progresion durante la vigilancia activa y el tiempo en meses de
permanencia en el protocolo. A continuacion, se llevé a cabo una regresion de cox de
univariable, para evaluar la relacion entre el tiempo hasta la progresion y las variables clinicas y
demograficas secundarias, con el objetivo de identificar posibles factores de riesgo asociados a la

salida del protocolo de VA por progresion tumoral.

Se adopto6 un nivel de significacion estadistica de p<0,05.

Se utilizé el software estadistico JAMOVI Version 2.5.2.0 para llevar a cabo el estudio

analitico.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto fue aprobado por el comité de ética (resolucion positiva anexo). Se solicit6 al
comit¢ de ética la exencidon de pedir el consentimiento informado por ser un estudio
observacional, retrospectivo, y tener riesgo nulo para los sujetos. El proyecto se realizod
respetando las normativas en materia de bioética segtin 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 investigacion 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 informacion y documentacion clinica.

RESULTADOS
La poblaciéon de estudio consistié 188 pacientes en vigilancia activa (VA) de cancer de
prostata en el Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS). Tras aplicar los criterios de inclusion
y exclusion establecidos en el protocolo, 85 pacientes fueron finalmente incluidos en este estudio
(Figura 1).

Figura 1: Diagrama de flujo de poblacion en estudio.

Pacientes en protocolo de VA en HUIS
n=188

a Pacientes excluidos por ificacion en biopsia de
—_— n=(188)-53
b Pacientes excluidos por continuacion en VA por decision del paciente, sin
— criterios clinicos claros
n=(135)-18
¢ Pacientes excluidos por transicion durante seguimiento a
—_— watchful-waiting
n=(117)-6
d Pacientes i por pérdida de
» n=(111)-5
e Pacientes excluidos por ser nuevos, ausencia de biopsia de confirmacién
—_— n=(106)-4
f Pacientes excluidos por PSA >10 ng/mL o Grupo de Grado >2 y >75
_— afios, pero mantenidos en VA
n=(102)-17

Pacientes:
n=85

a. DESCRIPCION DE LA MUESTRA
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Se analizaron 85 pacientes diagnosticados de cancer de prostata en vigilancia activa (VA).
Durante el periodo de seguimiento, se observo progresion clinica en 21 pacientes (24,7%). La
media fue de 36,5 meses en el grupo sin progresion y de 36,9 meses en el grupo con progresion,
con una desviacion estdndar de 23,1 y 19,3 meses, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Tiempo en vigilancia activa (VA) segiin progresion tumoral.

Tiempo en VA' (meses)

Media DE

No progresion 36.5 36.9
n=64) ’ ’

Si progresion 231 193

(n=21)

Comparacion del tiempo en meses que los pacientes permanecieron en vigilancia activa, diferenciando
entre aquellos que presentaron progresion tumoral y los que no. Se presentan medidas de tendencia
central y dispersion.

' Tiempo en vigilancia activa (meses) 2 Desviacion estandar

b. VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

En cuanto a las variables secundarias clinicas y demograficas a estudiar, la edad media al
inicio fue de 64,5 afios (DE: 6,69) en el grupo sin progresion y de 67,1 afios (DE: 4,51) en el
grupo con progresion. EI PSA inicial fue similar entre grupos, con una media de 5,95 ng/mL
(DE: 2,0) en los pacientes sin progresion y de 5,63 ng/mL (DE: 1,69) en los que progresaron. El
cambio del PSA fue notablemente mayor en el grupo con progresion (3,49 ng/mL, DE: 5,79),

mientras que en el grupo sin progresion se observo una ligera disminucion media (0,072 ng/mL,

DE: 2,70).

En cuanto al tabaquismo el 18,8% (n=18) de los pacientes sin progresion eran fumadores,
frente al 3,5% (n=3) de los que presentaron progresion. La vasectomia fue reportada en el 2,4%
(n=2) del grupo sin progresion y en ninguno de los pacientes con progresion (n=0). En cuanto a
los antecedentes familiares de cancer de prostata, el 2,4% (n=2) de los pacientes sin progresion
los presentaban, mientras que en el grupo con progresion no se identificéd ningun caso (n=0). La
diabetes mellitus fue més prevalente en el grupo sin progresion 5,9% (n=5) frente al 3,5% (n=3)

del grupo con progresion.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogrificas de los pacientes segiin progresiéon tumoral.

Sin progresion Con progresion
(n=64) (n=21)
Media (DE) Media (DE)
Edad al inicio (aiios)’ 65.7 (£7.4) 67.6 (+4.9)
PSA inicio (ng/mL)? 5.98 (£1.96) 5.57 (£1.67)
Cambio del PSA (ng/mL)* 0.08 (+2.76) 3.45 (£5.67)
N (%) N (%)
Tabaquieme® No 50 (71.4%) 19 (86.4%)
Si 20 (28.6%) 3 (13.6%)
0, 0,
Vasectomia® N? 68 (97.1%) 21 (95.5%)
Si 2 (2.9%) 1 (4.5%)
0, 0
AF de CaP® N‘,) 68 (97.1%) 22 (100%)
Si 2(2.9%) 0 (0%)
DM® No 56 (80.0%) 18 (81.8%)
Si 14 (20.0%) 4 (18.2%)

'Se definié como la edad del paciente al momento de su incorporacion a la vigilancia activa

2 Se defini6 el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) inicial como el valor de PSA registrado al inicio de la vigilancia activa.
* Se definio el cambio de PSA, como la diferencia entre el PSA inicial y el valor al final del seguimiento.

* Se consideré fumador a todo paciente con consumo activo de tabaco o que lo hubiese interrumpido

® Antecedente quirargico confirmado de vasectomia.

€ Presencia de uno o mas familiares de primer grado con diagnéstico de céncer de prostata.

7 Paciente con diagnostico de diabetes mellitus.

c¢. SUPERVIVENCIA EN VIGILANCIA ACTIVA

La mediana de tiempo libre de progresion fue de 75 meses (IC 95%: 51 — NA). La supervivencia
estimada libre de progresion a los 12 meses fue del 98,8% (IC 95%: 96,6%—-100%), a los 36
meses del 81,6% (IC 95%: 72,1%-92,4%), y a los 60 meses del 57,1% (IC 95%: 43,0%—75,8%)
(Tabla 3, Figura 2).

Tabla 3. Resumen y tabla de an:lisis de superviviencia a los 12, 36, 60 meses basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
- Supervivencia a los 12 meses, 98.8% (IC 95%: 96.6%—100.0%).

- Supervivencia a los 36 meses, 8§1.6% (IC 95%: 72.1%-92.4%)

- Supervivencia a los 60 meses, 57.1% (IC 95%: 43.0%—75.8%).

Tiempo (meses) Nimero en Riesgo Niimero de Eventos Supervivencia Inferior Superior
12 80 1 98.80% 96.60% 100.00%
36 34 10 81.60% 72.10% 92.40%

60 13 8 57.10% 43.00% 75.80%
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Figura 2. Grafico de supervivencia estimada libre de progresion durante la vigilancia activa

d. ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION
Se realizO un andlisis de regresion de Cox univariable para identificar posibles
asociaciones entre variables clinicas y demograficas con el riesgo de progresion tumoral. La edad
al inicio fue el Unico factor que mostré una asociacion estadisticamente significativa entre los
grupos sin y con progresion (HR: 1,09; IC 95%: 1,01-1,18; p = 0,026).
El cambio del PSA también se aproximo al umbral de significacion estadistica (HR: 1,06;
IC 95%: 1,00-1,12; p = 0,050).
El resto de las variables analizadas no mostraron asociaciones estadisticamente

significativas con la progresion (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de regresion de Cox univariable para factores asociados a progresion tumoral.

HR' (Univariable)

Edad al inicio? 1.09 (1.01-1.18), p=0.026
PSA de incio® 1.00 (0.80-1.25), p=1.00
Cambio del PSA* 1.06 (1.00-1.12), p=0.050
Tabaquismo® 0.52 (0.15-1.80), p=0.304
Vasectomia® 0.00 (0.00-Inf), p=0.998

AF de CaP’ 0.00 (0.00-Inf), p=0.998

DM® 1.39 (0.40-4.78), p=0.601

! andlisis univariable (o univariante), Hazard Ratio

% Se defini6 como la edad del paciente al momento de su incorporacion a la vigilancia activa

* Se definio el Antigeno Prostatico Especifico (PSA) inicial como el valor de PSA registrado al inicio de la vigilancia activa.
* Se defini6 el cambio de PSA, como la diferencia entre el PSA inicial y el valor al final del seguimiento*

® Se considerd fumador a todo paciente con consumo activo de tabaco o que lo hubiese interrumpido en el tltimo afio.
*Antecedente quirtrgico confirmado de vasectomia.

"Presencia de uno o mas familiares de primer grado con diagnostico de cancer de prostata.’

*Paciente con diagnostico de diabetes mellitus.
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DISCUSSION
RESPUESTA AL PROBLEMA PLANTEADO E HIPOTESIS

El objetivo principal de este estudio fue estimar la proporcion de pacientes con cancer de
prostata de bajo riesgo en vigilancia activa (VA) que progresaron a tratamiento activo, asi como
identificar factores clinicos y demograficos asociados a dicha progresion. La hipotesis planteada
sugeria que los pacientes con factores previamente descritos en la literatura como potencialmente
asociados a mayor agresividad tumoral —como edad avanzada al inicio del seguimiento, niveles
elevados de PSA basal, aumento progresivo del PSA, tabaquismo, vasectomia previa,
antecedentes familiares de cancer de prostata y diabetes mellitus— presentarian un mayor riesgo

de progresion.

Los resultados obtenidos respaldan parcialmente esta hipotesis: la tasa de progresion a
cinco afos fue del 42,9%, superior a la estimacion inicial del 24%; sin embargo, solo una de las
variables analizadas mostré una asociacion estadisticamente significativa con la progresion

tumoral.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS Y COMPARACION CON OTROS
ESTUDIOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL

En cuanto a la tasa de progresion estimada a cinco afos en esta cohorte (42,9%) fue
notablemente superior a la reportada en estudios internacionales como los de Johns Hopkins o
Memorial Sloan Kettering, cuyas tasas acumuladas de progresion oscilan entre el 24% y el 42%
en seguimientos de 5 a 15 afios (14,15). Esta discrepancia podria explicarse por varios factores.
En primer lugar, la muestra de este estudio proviene de un hospital publico espaiol, poblacion
diferente a los otros estudios. En segundo lugar, en los ltimos afios se ha observado un cambio
en la practica clinica, con una tendencia creciente a incluir en vigilancia activa a pacientes con
perfiles clinicos mas heterogéneos o con parametros limites dentro de la categoria de bajo riesgo.
Esta ampliacion de criterios podria haber incrementado el riesgo basal de progresion de la
cohorte analizada (26). Sin embargo, estos datos ponen de manifiesto la necesidad de

perfeccionar los sistemas actuales de estratificacion del riesgo para optimizar su aplicacion.


https://www.zotero.org/google-docs/?9McXjv
https://www.zotero.org/google-docs/?9Seqab
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Entre las variables analizadas, unicamente la edad al inicio del seguimiento mostrd una
asociacion estadisticamente significativa con la progresion tumoral (HR: 1,09; IC 95%:
1,01-1,18; p = 0,026). Lo que traduce que por cada afio adicional de edad de inicio en el
protocolo, el riesgo de progresion aument6d aproximadamente un 9%, lo que concuerda con
estudios previos que relacionan la edad avanzada con un comportamiento tumoral
potencialmente mas agresivo o con menor adherencia a protocolos de seguimiento invasivos en

pacientes mayores (27).

El cambio del PSA mostré una asociacion cercana a la significacion estadistica (HR:
1,08; IC 95%: 1,00-1,12; p = 0,050), lo que sugiere que por cada 1 ng/mL de aumento en los
niveles de PSA desde el inicio del seguimiento, el riesgo de progresion se incrementa un 8%.
Aunque el efecto individual por unidad es modesto, variaciones mayores en el PSA podrian
representar aumentos clinicamente relevantes en el riesgo de progresion. Su interpretacion, sin
embargo, debe realizarse con cautela, por los mismas limitaciones que recoge este estudio
anteriormente y otros que se visualizaron a la hora de recogida de datos—como la hiperplasia
benigna de prostata, infecciones, manipulacion reciente o el uso de inhibidores de la 5-alfa
reductasa— pueden influir en sus niveles y generar falsos positivos, cosa que en este estudio no

se llego a controlar.

Otras variables de interés, como el tabaquismo, los antecedentes familiares de cancer de
prostata, la vasectomia, la diabetes mellitus o el PSA al inicio, no evidenciaron asociaciones
significativas con la progresion. Esta falta de asociacion podria atribuirse, en parte, al bajo
numero de casos en ciertos subgrupos, lo que limita la potencia estadistica del analisis. Por
ejemplo, solo dos pacientes tenian antecedentes familiares, y unicamente dos habian sido
sometidos a vasectomia, ninguno en el grupo de progresion lo que hace imposible comparar

ambos grupos.
LIMITACIONES Y SESGOS DEL ESTUDIO

Entre las principales limitaciones de este estudio destaca su disefio retrospectivo, que
conlleva un riesgo inherente de sesgos de informacién y seleccion. La calidad y completitud de
los registros clinicos varia entre profesionales y a lo largo del tiempo, lo que puede afectar la

precision de variables relevantes. Por ejemplo, en el caso del tabaquismo, no siempre se


https://www.zotero.org/google-docs/?5yn0R0
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especifica la fecha en la que un paciente dejé de fumar, dificultando una categorizacion

adecuada.

Asimismo, se identificd una baja frecuencia de ciertas variables, como los antecedentes
familiares de cancer de prostata, que podrian estar subregistradas. En muchos casos, las historias
clinicas se centran Uinicamente en antecedentes oncoldgicos uroldgicos, omitiendo neoplasias no
uroldgicas —como el cancer de mama— que podrian tener relevancia clinica, especialmente
considerando mutaciones genéticas compartidas como BRCA1. Para solventar esta limitacion, se
realizd una busqueda complementaria en los informes clinicos de otras especialidades, con el
objetivo de obtener una vision mas completa del perfil oncolégico familiar y personal de los

pacientes.

El tamafio muestral, aunque suficiente para el andlisis global, fue limitado para evaluar
asociaciones en subgrupos poco representados, lo que redujo la potencia estadistica en esos
analisis. A esto se afiade la heterogeneidad potencial introducida por la evolucion en los criterios
de inclusién en los protocolos de vigilancia activa entre 2016 y 2024, lo que podria haber

afectado la comparabilidad entre pacientes incluidos en distintos momentos del estudio.

Con el fin de mitigar estos sesgos, se aplicaron criterios de inclusion estandarizados, se
excluyeron pacientes con datos incompletos y se utilizd una base de datos seudonimizada. No
obstante, la dependencia exclusiva del registro clinico retrospectivo limit6 la uniformidad y el
nivel de detalle de algunas variables, a pesar de los esfuerzos por complementar la informacion a

través de otras fuentes clinicas del hospital.
APORTE PRINCIPAL DEL ESTUDIO

En este estudio se observa una tasa de transicion a tratamiento activo mas del doble de la
inicialmente estimada, lo que sugiere que los modelos actuales de estratificacion podrian estar
infraestimando el riesgo en determinadas poblaciones, como la de este estudio. Asimismo, este
estudio aporta evidencia relevante sobre los factores asociados a la progresion en vigilancia
activa (VA) como la edad al inicio del seguimiento como un predictor significativo de progresion

y sugiere que el cambio en los niveles de PSA podria representar una herramienta til en futuros
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protocolos de estratificacion del riesgo, a pesar de no haber alcanzado significacion estadistica en

este analisis.

Independientemente de la tendencia actual hacia la inclusion de perfiles mas amplios en
VA, estos resultados enfatizan la importancia de mantener un seguimiento riguroso, dado que
estos pacientes contintian presentando un riesgo clinicamente relevante. Este hallazgo subraya la
necesidad de incorporar a estos perfiles en los algoritmos de seleccion y seguimiento, asi como

de estudiar en cohortes mas amplias nuevos factores de riesgo potencialmente relevantes.
PUNTOS FUERTES EN EL ESTUDIO

Entre los puntos fuertes del estudio se destaca el uso de datos clinicos reales procedentes
de un entorno asistencial publico, con un protocolo estandarizado de vigilancia activa, lo que
aporta valor practico y aplicabilidad directa a la practica clinica. Ademas, se analizaron variables
habitualmente poco exploradas en estudios similares, como la vasectomia y el habito tabaquico,
que podrian contribuir al desarrollo de modelos predictivos mas integrales y generar nuevas

lineas de investigacion.
IMPLICACIONES PARA LA SALUD Y EL BIENESTAR (ODS)

Este estudio se alinea con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3 (Salud y bienestar), al
promover estrategias de manejo mas eficaces y centradas en el paciente, que eviten
intervenciones innecesarias y sus efectos adversos. Optimizar la vigilancia activa permite
preservar la calidad de vida de los pacientes, reducir costos en salud y avanzar hacia una

atencion mas sostenible y equitativa.
IMPLICACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES Y PRACTICA CLINICA

Futuros estudios deben incluir cohortes mas amplias y disefios prospectivos que
incorporen una historia clinica detallada y amplia, herramientas de imagen avanzada (como
PSMA-PET o mpMRI), y datos genéticos. En la practica clinica, estos hallazgos apoyan una
reevaluacion de los protocolos actuales, considerando la edad y el cambio en PSA como

parametros clave en la toma de decisiones.

DIFICULTADES ENCONTRADAS
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Durante el desarrollo del estudio, las principales dificultades fueron la heterogeneidad en
el registro clinico, especialmente en variables como tabaquismo o antecedentes familiares, y la
falta de estandarizacion temporal en las mediciones de PSA. También hubo dificultades técnicas
al acceder a datos antiguos en el sistema SELENE y en la identificacion retrospectiva de fechas
clave de seguimiento, que requirieron revision manual y colaboracion estrecha con el tutor

clinico.
CONCLUSIONES

Este estudio encontrd que aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con cancer
de prostata incluidos en vigilancia activa (VA) progresa a tratamiento activo, con una
supervivencia libre de progresion del 57,1% a los cinco afios. Estos datos reafirman la utilidad de
la VA como estrategia de manejo, pero también destaca la necesidad de mejorar los sistemas
actuales de estratificacion del riesgo, por la discordancia de porcentaje libre de enfermedad que

otros centros reportan.

Entre las variables analizadas, la edad al inicio fue el unico factor clinico que mostré una
asociacion estadisticamente significativa con la progresion, lo que sugiere que este parametro
debe ser considerado cuidadosamente en la seleccion y el seguimiento de los pacientes. El
cambio del PSA mostr6 una tendencia cercana a la significacion, lo que refuerza su papel como

marcador dinamico util en el contexto de la VA.

No se observaron asociaciones significativas con otras variables clinicas y demograficas
como el PSA basal, el tabaquismo, la diabetes mellitus, la vasectomia o los antecedentes
familiares de cancer de prostata, posiblemente debido a la baja frecuencia de estos factores en la

muestra.

Los hallazgos subrayan la necesidad de avanzar hacia una vigilancia activa mas
personalizada, que integre no solo variables clinicas tradicionales. Futuros estudios con mayores
cohortes y seguimiento prolongado seran fundamentales para optimizar la toma de decisiones en

pacientes con cancer de prostata de bajo riesgo.
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ANEXOS

ANEXO I: INCIDENCIA Y MORTALIDAD GLOBOCAN DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (1)

Figura 3. Incidencia y Mortalidad Globales de Cancer Basadas en Datos de
GLOBOCAN de la Organizacion Mundial de la Salud.
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Figura 4. Distribucion de la Edad al Diagndstico de Cancer de Prostata en Estados

Unidos, Segun datos de GLOBOCAN de la Organizacion Mundial de la Salud.
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ANEXO II: VARIABLES

Tabla 5. Variables principales y secundarias.
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| Variable

| Tipo de variable

Definicion operativa

Fuente

Tiempo en vigilancia activa (VA)

Progresién durante VA

Estatus de fumador

Vasectomia

Antecedentes familiares de CaP

Diabetes mellitus
Edad al inicio
PSA al inicio

Cambio del PSA

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Meses desde el inicio en VA hasta
progresion o fin del estudio

Salida de VA documentada por progresion
en biopsia de seguimiento

Paciente fumador activo o exfumador <1
afio o con secuelas por tabaco (ej. EPOC);
no fumador si >1 afio sin fumar o nunca
fumo

Presencia de vasectomia registrada en
historia clinica o procedimientos
quirurgicos

Presencia de antecedentes familiares de
cancer de préstata registrados en la
historia clinica

Presencia de diagndstico de diabetes
mellitus en |a historia clinica

Edad en afios calculada con fecha de
nacimiento y de inicio en VA

Valor de PSA mds proximo a la fecha de
inicio en VA

Diferencia entre PSA inicial y altimo PSA
antes de progresion o fin de seguimiento

Historia clinica, anatomia
patoldgica y seguimiento
Historia clinica y anatomia
patoldgica

Historia clinica (antecedentes y
hébitos téxicos)

Historia clinica (antecedentes
quirdrgicos o procedimientos)

Historia clinica (antecedentes
familiares)

Historia clinica (apartado de
enfermedades previas o factores
de riesgo cardiovascular)

Historia clinica
Laboratorio (analitica de
incorporacion)
Laboratorio (analitica de
seguimiento)
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ANEXO III: PROTOCOLO DE VIGILANCIA ACTIVA HUIS (28)
A. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION EN VIGILANCIA ACTIVA

Tabla 6. Criterios de inclusion y exclusion en vigilancia activa segun protocolo del Hospital

Universitario Infanta Sofia.

Criterios de inclusion;

Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma de préstata de bajo riesgo segun la
clasificacion de D’ Amico (PSA < 10, Gleason < 7 (grupo 1), Estadio clinico T1c-T2a).

1) Concentracion sérica de PSA inferior a 10 ng/ml.

2) PSA < 15 ng/ml si grado I (ISUP) con dPSA < 0,15

3) Grupo 1 (3+3) ISUP.

4) Grupo 2 (3+4) solo en casos muy seleccionados. Preferentemente si % patron 4

inferior al 20%, edad avanzada y ausencia de otros datos de mal prondstico.

5) Estadio clinico T1/T2a. Incluidos Tla y T1b.

6) Preferentemente menos de 3 cilindros de biopsia positivos

7) Afectacion maxima de cada cilindro de hasta el 50%.

8) Si mas de 2 cilindros afectados o > 50 % afectacion no exclusion de VA pero intensificar busqueda de
patron de Gleason mayor: RNM y Biopsias precoces.

9) Consentimiento del paciente, reflejando en la historia clinica de forma expresa la informacion dada para su
inclusion en el programa de vigilancia activa.

10) Alta Comorbilidad o esperanza de vida corta valorar en casos ISUP 2 solo control

con PSA.

11) Pacientes que no cumplan estrictamente los criterios anteriormente establecidos pero que, una vez

informados de los riesgos y beneficios potenciales, rechazan un tratamiento activo por motivos personales.

Criterios de exclusion

1) Pacientes diagnosticados de cancer de prostata de bajo riesgo y edad avanzada en los que el tiempo estimado
de supervivencia se considere inferior a 5 afios. No son pacientes para VA estrictamente sino para Observacion.

2) Pacientes que rechazan en algiin momento la inclusion en Vigilancia Activa.

B. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON VIGILANCIA
ACTIVA

Tabla 7. Protocolo de seguimiento para pacientes con vigilancia activa segun protocolo del

Hospital Universitario Infanta Sofia.
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El protocolo de seguimiento consistird en revisiones clinicas, con analisis del PSA y exploracion fisica
semestrales, ademas de la repeticion periddica de la biopsia prostatica.

En el periodo inicial a la entrada en VA se solicitara RNM si no la tuviera realizada recientemente.

El esquema de repeticién de las biopsias durante el seguimiento consistird en la realizacion de una primera
biopsia durante el primer afio y posteriormente cada 1 a 3 afios, individualizadas en funcion de los resultados
de la biopsia previa, imagenes de la RNM, cambios en el TR y valor del PSA (se considerara valor del psa
total, dPSA y el PSAdt determinado a traves de la aplicacion disponible en la web www.mskcc.org . Se

considera un TDPSA < 3 afios como indicacion de realizacion de biopsia durante el seguimiento).

Esquema de seguimiento desde dx de vigilancia activa.

1. RNMmp tras un periodo de 3 meses después de la biopsia diagndstica en caso de no tenerla
previamente

2. Primera biopsia o biopsia de confirmacion. Debe realizarse dentro del primer afio. Preferiblemente en

un plazo aproximado de 6 meses

PSA semestral

TR anual

Sucesivas Biopsias de seguimiento cada 2-3 afios segun otras variables clinicas

SANED AN

En cualquier momento del seguimiento, en caso de elevacion significativa de PSA, (PSAdt < 3 afios)

o bien otros datos clinicos de sospecha se indicard una nueva biopsia.

C. PROTOCOLO DE BIOPSIAS

Tabla 8. Protocolo de biopsias durante vigilancia activa segun protocolo del Hospital

Universitario Infanta Sofia.

Biopsias Sucesivas: Se realizan en quiréfano via transperineal con el esquema convenido. En el caso de estas
segundas biopsias y de las biopsias de confirmacion (o primera biopsia en VA) y seguimiento en vigilancia
activa se tomaran en general entre 8-10 cilindros de cada zona lateral periférica ordenadas seglin un esquema
por areas. Se tomaran también un ntimero de entre 2 y 4 cilindros de la zona transicional en casos de biopsias
repetidas con positividad previa en esta localizacién y otros 2-4 cilindros dirigidos especificamente a areas
sospechosas de imagenes de RM si las hubiera.

Las biopsias de seguimiento se adaptaran a las zonas previamente biopsiadas.

D. PROTOCOLO DE ANATOMIA PATOLOGICA
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Tabla 9. Protocolo de informe de biopsias indicadas por el servicio de anatomia patologica

segun protocolo del Hospital Universitario Infanta Sofia.

La informacion reflejada en el informe de anatomia patologica se individualiza para cada muestra (cilindro de
biopsia) por separado, incluyendo informacion sobre:

- Lalocalizacion de la muestra. Zona, ldbulo y sector.

- El diagnostico anatomo-patoldgico.

- El grupo y grado de Gleason en las muestras con diagndstico de adenocarcinoma prostatico.

- El porcentaje de afectacion de cada cilindro, en caso de malignidad.

- El porcentaje de cada patron gleason correspondiente a cada muestra

- Numero de cilindros de biopsia.

E. CRITERIOS PARA REFERIR AL TRATAMIENTO ACTIVO.

Tabla 10. Criterios para referir al tratamiento activo segun protocolo del Hospital Universitario

Infanta Sofia.

En el seguimiento, durante el protocolo de vigilancia activa, se propondra tratamiento activo, con intencion curativa, en
el caso de progresion anatomopatoldgica en las biopsias realizadas a lo largo del seguimiento por progresion en el grado
de Gleason (grupo 2 o mayor).

Se valorara individualmente en casos con progresion en el volumen tumoral estimado, ya fuera por el aumento del
numero de cilindros afectados o por un aumento superior al 50% en el porcentaje de afectacion de alguno de ellos.

Los pacientes con CaP grado 1 y aumento en el volumen tumoral estimado presentan un riesgo mayor de presentar focos
de CaP de alto grado. En este caso se valorara individualmente la permanencia en VA con un seguimiento estrecho y
repeticion de RNM y Biopsia en 6 meses o bien al tratamiento activo en funcion de las caracteristicas y preferencias

personales de cada paciente.
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ANEXO IV: RESOLUCION COMITE DE ETICA

‘;: Hospital Universitario
saaveis INfANta Sofia

INFORME COMISION DE INVESTIGACION 21 DE ENERO DE 2025

TITULO: Factores demograficos y clinicos, predictores de progresion, en
paciente con cancer de prostata en protocolo de vigilancia activa

INVESTIGADOR PRINCIPAL HUIS: Ana Isabel Linares Quevedo
INVESTIGADOR PRINCIPAL UEM: Julia Evangelina Reid Bermudez
SERVICIO O UNIDAD: Urologia

CLASIFICACION: Epidemiolégico

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comision, no existen aspectos metodologicos a corregir en el protocolo presentado o que
impidan su realizacion en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el centro hospitalario.

Dr. Jorge F. Gomez Cerezo Olga M. Reillo Sanchez
Presidente de la Comisién de Investigacion Secretaria de la Comision de Investigacion
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