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. ABREVIATURAS

¢ HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

e PSA: antigeno prostéatico especifico

¢ VA: vigilancia activa

e ISUP: Sociedad Internacional de Uropato6logos
e EOC: enfermedad 6rgano-confinada

e PSAp: PSA plasmatico

¢ |VO: Instituto Valenciano de Oncologia

e OC: 6rgano-confinacién

e PSAd: PSA densidad

e AUC: area under the curve (area bajo la curva)
e OR: Odds Ratio

¢ |C: Intervalo de confianza



2. RESUMEN

INTRODUCCION

Cada vez es mas frecuente el uso de calculadoras y nomogramas en la
practica clinica diaria para optimizar el trato a nuestros pacientes y ayudarnos
en la toma de decisiones. El propdsito de este trabajo es validar el nomograma
de 6rgano-confinacion HUMS-2001 y ademéas crear un nuevo modelo predictivo
actualizado a una serie contemporanea, ya que cabe esperar que el modelo
anterior quede obsoleto debido a las modificaciones que se han producido en la
clasificacion Gleason desde el afio 2005 y en la clasificacion TNM de cancer de
prostata desde 20009.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo en el que seleccionamos una cohorte
contemporanea de pacientes tratados con prostatectomia radical en el Hospital
Universitario Miguel Servet durante los afos 2014, 2015 y 2016; con una
n=338. Se comprara nuestra serie con la serie de creacion del nomograma en
2001, asi como con la serie de validacion de dicho nomograma del IVO en
2013. Ademaés, se calcula la probabilidad de OC que el nomograma HUMS-
2001 daria al aplicarlo a nuestra serie con la formula de regresion logistica
obtenida en la creacion de dicho nomograma en 2001 y el area bajo la curva
ROC del modelo aplicado a la serie del 2017, para ver si el nomograma seria o
no aplicable a nuestro medio. Posteriormente se llevan a cabo analisis
exploratorios de diferentes modelos predictivos creados con las distintas
variables analizadas para conseguir encontrar un modelo nuevo 6ptimo vy
actualizado mejore la AUC ROC.

RESULTADOS:

Comparamos la serie actual, la del 2001 y la del IVO, impresiona de que
nuestra serie tiene mejor prondstico que las otras, al encontrar PSAs mas bajos
y estadios clinicos menos agresivos. Al validar el nomograma HUMS-2001 en
nuestra serie hemos obtenido un AUC-ROC de 0.695 (IC 95% 0.629-0.760).
Tras explorar diferentes modelos predicitivos (un total de 12) y analizar las
probabilidades arrojadas por cada uno de ellos mediante el AUC-ROC,
obtenemos que el modelo n° 2 con las variables Gleason, estadio clinico, edad,
PSA pre-biopsia y tamafio de la préstata medida en ecografia transrectal, nos
da un AUC ROC de 0.753 (IC 95% 0,693-0,813).

CONCLUSIONES

El nomograma HUMS 2001 exige una actualizacion ya que actualmente
no tendria validez en una serie contemporanea. Se explora un nuevo modelo
para crear un nomograma actualizado que nos da un AUC ROC mayor que el
obtenido al validar el nomograma HUMS 2001.



3. SUMMARY

INTRODUCTION

The use of calculators and nomograms in daily clinical practice is
increasingly used to optimize the treatment of our patients and help us in taking
decisions. The purpose of this paper is to validate the nomogram for organ-
confined disease HUMS-2001 and also to create a new updated predictive
model to a contemporary series, since it is expected that the previous model will
be obsolete due to the modifications that have occurred in the Gleason
classification since 2005 and in the TNM classification of prostate cancer since
20009.

MATERIAL AN METHODS

We performed a retrospective study selecting a contemporary cohort of
patients treated with radical prostatectomy at the Miguel Servet Universitary
Hospital during the years 2014, 2015 and 2016; with a n = 338. We compare
our series with the creation series of the nomogram in 2001, as well as with the
validation series from the IVO in 2013. We calculate the organ-confined disease
probability that the nomogram HUMS-2001 would give when applying it to our
series with the logistic regression formula obtained in the creation of this
nomogram in 2001. We also calculate the ROC curves of the model applied to
the 2017 series, to see if the nomogram would or would not be applicable to a
contemporary cohort. Subsequently, exploratory analysis of different predictive
models created with the different variables analyzed, are carried out in order to
find an optimal new model which will improve the ROC curves.

RESULTS

Comparing the current series, the 2001 and the IVO, it is impressive
that our series has a better prognosis than the others, by finding lower PSAs
and less aggressive clinical stages. When validating the nomogram HUMS-
2001 in our series, we obtained an AUC-ROC of 0.695 (95% CI 0.629-0.760).
After exploring different predictive models (12 in total) and analyzing the
probabilities presented by each of them through the AUC-ROC, we obtain that
the model 2 with the variables Gleason, clinical stage, age, PSA pre-biopsy and
the prostate volume measured by transrectal ultrasound, gives us an AUC ROC
of 0.753 (95% CI 0.693-0.813).

CONCLUSIONS

The 2001 HUMS nomogram requires an update as it would not
currently be valid in a contemporary series. A new model is explored to create
an updated nomogram that gives us a greater ROC curve than the one obtained
by validating the 2001 HUMS nomogram.



4. INTRODUCCION:

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas frecuente en
hombres a nivel mundial, por detras del cancer de pulmoén. En torno a 899.000
varones son diagnosticados cada afio de cancer de préstata y algunos estudios
sugieren que en el afio 2030 esta cifra se vera elevada a 1.7 millones de casos

nuevos, debido al aumento progresivo en la esperanza de vida. (1)

En concreto en Espafia, datos del primer Registro de Cancer de Préstata
Espafiol cifran la tasa de incidencia del cancer de prostata estandarizada para
la problacion europea, en 70.75 casos de nuevo diagnosticados por 100.000
varones, lo que supone que anualmente se diagnostican 16040 nuevos casos
de cancer de prostata en la Sanidad Publica. (2) (3) Por tanto, esta es una
patologia que supone un importante problema sanitario y es fundamental una

adecuada toma de decisiones a la hora de indicar un tipo de tratamiento u otro.

Actualmente en medicina y, en particular en el cancer de préstata, cada
vez es mas frecuente el uso de calculadoras y nomogramas en la practica
clinica diaria para optimizar el trato a nuestros pacientes y a mejorar nuestra
practica habitual ayuddndonos en la toma de decisiones. Un nomograma se
define como una representacion grafica que permite realizar con rapidez
calculos numéricos aproximados. Los nomogramas son modelos gréaficos que
esconden tras de si un complejo analisis multivariante de dificil aplicabilidad y
comprension de su desarrollo matematico. Las limitaciones practicas para su

aplicabilidad quedan resueltas con el disefio de estos nomogramas. (4)

Su utilidad radica en que nos ayudan a diagnosticar (nomogramas
diagnésticos), siendo el mas conocido el nomograma de Viena (5) que
pretende precisar el numero de cilindros a tomar para obtener una mayor
rentabilidad diagnostica de la biopsia; a estadificar (nomogramas de
estadificacion como las “tablas de Partin” (6) (7) o el nomograma HUMS para
valorar el riesgo de enfermedad oOrgano-confinada (EOC), (8) asi como los
multiples nomogramas predictivos de estadio patologico (9) (10) (11) (12);, o a
estimar el resultado de la aplicacion de diferentes tratamientos tras un
diagnéstico (homogramas prondsticos) como los que evaltan el resultado tras
prostatectomia radical (13) (14) (15) (16)o tras radioterapia externa (17) (18)



(19) entre otros. Para ello es necesario conocer los puntos de corte optimos a
partir de los parametros de validez externa (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos) obtenidos en nuestro medio para asi aplicarlo

a nuestro trabajo asistencial en la toma de decisiones.

Hoy en dia encontramos multitud de enfoques terapéuticos diferentes a
la hora de tratar un cancer de prostata. Con el uso cada vez mas extendido de
la vigilancia activa (VA), las terapias focales, las cirugias con conservacion
nerviosa o la radioterapia sin terapia hormonal asociada es imperativo conocer

el riesgo de EOC en pacientes diagnosticados de cancer de prostata.

El propésito de este trabajo es validar el nomograma de organo-
confinacion (OC) del HUMS creado en 2001, ya que posteriormente a esta
fecha se han producido cambios tanto en la clasificacion TNM de cancer de
prostata con la subdivision del estadio T2 en T2a y T2b (1997) frente a
subdivision en T2a, T2b y T2c en 2009 (Anexos 1y 2); como las modificaciones
en la interpretacion del Gleason secundarias a los cambios propuestos por la
Sociedad Internacional de Uro-patélogos (ISUP) en 2005 (20) y el nuevo
modelo validado por Epstein JI, et al. en 2015. (21)

Ademas se pretende crear un nuevo modelo predictivo actualizado a una
serie contemporanea ya que cabe esperar que el modelo anterior quedaria

obsoleto en consecuencia a las modificaciones explicadas anteriormente.

Para ello comparemos nuestra serie con la serie con la se creod el
nomograma HUMS en 2001 y con la serie con la que se valido dicho

nomograma en 2013 en el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). (22)

5. HIPOTESIS

Nuestra hipoétesis de trabajo radica en el hecho de considerar obsoleto el
nomograma de OC del HUMS ya que las modificaciones acaecidas en la
actualizacion de la clasificacion anatomopatologica del Gleason para el cancer
de préstata en el aflo 2005 y las modificaciones en el TNM de cancer de

prostata del afio 2009 invalidan dicho nomograma para su aplicacion en el



momento actual. En base a eso se propone crear un nhomograma actualizado

con una serie contemporanea.

6. OBJETIVOS:

a. Obijetivo principal:

Validar el nomograma HUMS 2001 en una serie representativa de

cancer de préstata diagnosticado en la actualidad.

b. Obijetivo secundario:

Explorar el ajuste de un modelo predictivo nuevo actualizado en una

serie contemporanea.

7. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO:

Para validar el nomograma de érgano-confinacion HUMS 2001 con una
serie actual asi como para comparar nuestra serie actual con la validacion
realizada en el IVO en 2013 (22), lo primero que se ha realizado es
seleccionar una cohorte contemporanea de pacientes tratados con
prostatectomia radical (PR) en un hospital terciario (Hospital Universitario
Miguel Servet). Seleccionamos los pacientes sometidos a prostatectomia
radical durante los afios 2014, 2015 y 2016

Se obtuvieron los datos tanto de la intranet hospitalaria disponible para
el personal clinico de nuestro sector como a través de la historia clinica en
papel de archivos. Los datos se introdujeron en la base de datos creada en
Microsoft Access 2013.



B. POBLACION A ESTUDIO:

Se incluyen pacientes a los que se ha realizado prostatectomia radical,
tanto con via de abordaje abierta como via laparoscopica, en nuestro
servicio, diagnosticados de un cancer de prostata por biopsia previa

transrectal o transperineal realizada en nuestro centro u en otros.

Se consideran como criterios de exclusion prostatectomias realizadas de
rescate tras haber recibido otro tipo de tratamiento previo o prostatectomias

por infiltracion secundaria a otro tipo de neoplasia.

En total se analizan 338 pacientes.

C. VARIABLES ESTUDIADAS:

Las variables revisadas para cada caso han sido:

e Variables pre-prostatectomia:
o Edad del paciente.
o PSA pre-biopsia.
o Estadio clinico.
o Fecha realizacion biopsia.
o Volumen préstata medido por ecografia transrectal.
o Gleason suma biopsia:
= Gleason 2005
= Nuevo sistema de gradacion de 2015 (sistema WHO).

(Ver anexo 3)

e Variables post-prostatectomia:
o Fecha intervencion
o Tipo cirugia (via abierta o via laparoscopica)
o Estadio patologico
o Estadio ganglionar

o Maérgenes glandulares



o Mérgenes oncoldgicos
o Volumen tumoral en pieza quirargica
o OC (entendiendo por no 6rgano-confinacion aquellos tumores

pT30 pT4 o N+ (ver anexo 4)

D. ANALISIS ESTADISTICO:

En primer lugar, lo que hemos realizado es observar la distribucion de
las variables incluidas en el nomograma HUMS, es decir el nivel de PSA
preoperatorio (subdividido en categorias; de 0 a 2.5, de 2,51 a 4, de 4.01 a
6, de 6.01 a 10, de 10.01 a 20, de 20.01 a 30 y mayor de 30) , el Gleason de
la biopsia (subdivido a su vez en 5 categorias segun los 5 grupos de
clasificacion WHO (21)), el estadio clinico (ver anexo 1) y la presencia de
EOC tras prostatectomia radical en nuestros 338 pacientes, para
posteriormente analizar las diferencias entre la cohorte original con la que
se gener6 el nomograma del HUMS, la serie del IVO con la que se validé y

la serie HUMS actualizada y ver si son distribuciones similares o diferentes.

Para profundizar un poco mas en la exploracion de las caracteristicas de
nuestra serie y no relegar el PSA a las categorias que hemos establecido,
se realiza también un analisis numérico de las categorias edad, PSA y
PSAd (que se calcula dividiendo el PSA entre el volumen prostatico medido

por ecografia transrectal).

Tras esto se ha comparado la distribucion del PSA, el Gleason, el
estadio clinico y la OC tumoral por categorias entre la serie con la que se
genero el nomograma y nuestra serie de validacion actual y la serie del IVO
con nuestra serie de validacién actual mediante el Test Chi?; con un nivel de

significacion estadistica bilateral del 5%.

Lo que se pretende es ver si hay similitudes o diferencias entre la
distribucion de la variables que hemos considerado entre ambas series, 1o
cual nos permitira intentar inferir a priori si el resultado que hemos obtenido

de AUC ROC de validacion interna del nomograma en el afio 2001 se va a



mantener o no el en 2017 o si los resultados de validacion del IVO sobre el
nomograma 2001 se van a corresponder con los resultados de nuestra
serie. Cabria suponer que si las variables mantienen una distribucion
equivalente en alguna de las 2 comparaciones, bien con 2001 o IVO, se
esperaria que se reprodujeran los resultados obtenidos con la serie de

generacion del 2001 o con la serie publicada del IVO.

Una vez exploradas las caracteristicas de las variables en nuestra serie
y haber comparado las caracteristicas de distribucion con respecto a las
series del IVO y la que generdé el nomograma vamos a ver la capacidad

discriminativa del nomograma en nuestro modelo.

Para ello, se calcula la probabilidad de OC que el nomograma HUMS-
2001 daria al aplicarlo a nuestra serie. Lo calculamos con la formula
convencional de regresion logistica, en la que e es el nimero e y z se
calcula aplicando los diferentes coeficientes que en su momento se
obtuvieron para construir dicha féormula de regresion logistica en la
probabilidad de OC del articulo del nomograma HUMS 2001 (23)

- 1+e2
p= probabilidad de no EOC
e= ndmero e

z= -3,5616 + 0,7430(estadio T1c) + 1,6838 (estadio T2a) + 2,4246 (estadio
T2b) + 4,59(estadio T3a-b) + 1,4981(Gleason 7) + 1,7243(Gleason 8-10) +
1,02(PSA 4,01-10) + 1,5347(PSA 10,01-20) + 2,0595(PSA 20,01-30) +
2,9769(PSA>30)

Con las probabilidades obtenidas de OC para cada uno de los pacientes
(338 pacientes con 3 pérdidas por falta de datos) de nuestra serie, hemos
calculado el area bajo la curva (AUC) ROC del modelo aplicado a la serie
del 2017 para ver en funcion de los resultados si el nomograma seria 0 no

aplicable a nuestro medio.




Posteriormente se llevan a cabo analisis exploratorios de diferentes
modelos predictivos creados con las variables analizadas para conseguir

encontrar un modelo 6ptimo y actualizado que tenga una buena AUC ROC.

Se crean un total de 12 modelos predictivos mediante regresion
logistica, cada uno con diferentes variables. Cada modelo arroja una
probabilidad (riesgo de OC) para cada paciente que luego se utilizara para
construir las AUC ROC de cada uno de ellos.

Hemos creado 6 modelos mediante el método de introduccion (modelos
1 a 6), lo que significa que se incluyen todas las variables seleccionadas
para cada modelo creado y 6 modelos por el método hacia atras (modelos 7
al2).

En los modelos creados por el método “hacia atras”, lo que se realiza es
gue partiendo de los modelos anteriores va analizando quitando una a una
cada variable y viendo como cambia el modelo significativamente. Si al
guitar una variable esta afecta significativamente al modelo, indica que no
es una variable prescindible porque es significativa. Si no afecta, es
prescindible. Es decir, es un método multivariante en el que se exploran
todas las variables y se deja un modelo final que nos deja solo aquellas que

son significativas.

Mostramos a continuacion que variables se han incluido en cada
modelo. (Tabla 1)

Tabla 1

MODELOS POR INCLUSION MODELOS CONDICIONALES
vleimi=ter VARIABLES INCLUIDAS | lelsi=fer | VARIABLES ICLUIDAS

\leleslleiiis Gleason \lelelciler 4| Gleason
Estadio Clinico Estadio Clinico
Edad PSA pre-biopsia
PSA pre biopsia
Gleason
Estadio Clinico
Edad

PSA pre biopsia

Gleason

Edad

PSA pre biopsia
Tamarfio prostata ECO-
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Tamafo prostata ECO- TR
TR
Modelo s Nejlr:Tely) Vlelsislencl Gleason
Estadio Clinico Estadio Clinico
Edad PSAd
PSAd
Modelo4 ety Modelo Gleason
Estadio Clinico 10 Edad
Edad Log PSAd
Log PSAd
Gleason Gleason
Estadio Clinico 11 Estadio Clinico
Edad Exponencial PSAd
Exponencial PSAd
Modelo 6 JEl[=E )y Modelo Gleason
Estadio Clinico 12 Log Edad
Log Edad Log PSAd
Log PSAd Log Tamafio préstata
Log Tamafio prostata ECO-TR
ECO-TR

Por ultimo con las probabilidades individuales obtenidas para cada
paciente con cada uno de los modelos creados se analizan las areas bajo la
curva ROC correspondientes para conocer cual de nuestros modelos seria el

mas optimo.

El conjunto de analisis estadisticos se han hecho mediante el software IBM
SPSS Statistics v.20

8. RESULTADOS

Tras analizar la distribucién de nuestras variables con respecto a la serie
HUMS-2001 y la serie del IVO se obtuvo la siguiente tabla comparativa de
nuestras tres cohortes. (Tabla 2)
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Tabla 2

PSApng/ml
0-2.5

2.51-4
4.01-6
6.01-10
10.01-20
20.01-30
>30

Gleason suma de la

biopsia
e 6 (Grupol)
e 3+4 (Grupo 2)
e 4+3 (Grupo 3)
e 8 (Grupo 4)

e 9-10 (Grupo 5)

Estadio clinico
e cTla-b
cTlc
cT2a
cT2b
cT2c
cT3a-b
Organo-confinacion
e pT2(Si)
e >pT2 (No)
TOTAL

HUMS-2001

n (%)
35 (7.5)
184 (39.3)
129 (27.5)

41 (8.8)
79 (16.9)

360 (76.9)
78 (16.7)

30 (6.4)

11 (2.3)

116 (24.8)
175 (37.4)
125 (26.7)

41 (8.8)
238 (50.9)

230 (49.1)
468

Serie IVO

n (%)

30 (1.6)
69 (5.4)
259 (20.1)
468 (36.4)
302 (23.5)
87 (6.8)
80 (6.2)

943(73.4)
165 (12.8)
92 (7.2)
68 (5.3)
17 (1.3)

691 (53.8)
435 (33.8)
96 (7.5)
63 (4.9

752 (58.5)
533 (41.5)
1285

HUMS-201/

n (%)

2 (0,6)
11 (3,3)
136 (40,6)
124 (37,0)
49 (14,6)
7(2,1)
6 (1,8)

185 (55.2)
81(24.2)
27 (8)
30 (9)
12 (3.6)

261(77.2)
63 (18.6)
9(2.7)
4(1.2)
1(0.3)

229 (70.9)
94 (29.1)
338

Los datos obtenidos al analizar un analisis numérico de las variables

Edad, PSA y PSAd en la serie contemporanea del HUMS son los mostrados en

la tabla 3.
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Tabla 3

MEDIA 64.02 8.28 0.19
(IC 95%) (63.38-64.7) (7.56-8.99) (0.17-0.21)
MEDIANA 65 6.3 0.15

p25-p75 60-69 5-9 0.10-0.23
RANGO 41-76 2.3-54.81 0.03-1.56

En cuanto a la distribucion de nuestra serie en comparacion con la del
IVO se obtienen los resultados mostrados en las tablas 4, 5,6y 7.

Al respecto de la comparacion en cuanto al PSA encontramos que en
nuestra serie los PSA son mas bajos. Respecto al Gleason, objetivamos que en
la serie del IVO son mas bajos que en nuestra serie actual. Del estadio clinico,
los resultados obtenidos nos muestran que en nuestra serie hay mas
porcentaje de T1c que en el IVO y por tanto en el IVO encontramos mayor
porcentaje de T2c. Por ultimo en cuanto a la érgano-confinacion la serie del
IVO es méas homogénea mientras que en nuestra serie hay un mayor
porcentaje de EOC. Ademas observamos que todas estas comparaciones

tienen significacion estadistica.

Por tanto, se demuestra que hay diferencias entre la serie del IVO y la
serie actual, con lo que cabe esperar que lo resultados de validacion de la serie
del IVO no se van a corresponder con los que nosotros podriamos obtener de

nuestra validacion.

Tabla 4

Test Chi2: p < 0,001 SERIE

HUMS 2017 VO

PSA 0-2,5 Recuento
% fjentro de 0.6% 1.6% 1.4%
Serie ' ! ’
PSA 2,51-4 | Recuento 11 69 80
Categoria % dentro de
Serie 3,3% 5,4% 4,9%
PSA 4.01-6 | Recuento 136 259 395
% dentro de 41 696 20,2% 24.4%
Serie
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Tabla b

Categoria

Tabla 6

PSA 6.01- | Recuento

10 % dentro de
Serie

PSA 10,01- | Recuento

20 % dentro de
Serie

PSA 20.01- | Recuento

30 % dentro de
Serie

PSA >30 Recuento
% dentro de
Serie

Recuento

% dentro de
Serie

124
37,0%
49
14,6%
7
2,1%
6
1,8%
335
100,0%

468
36,4%
302
23,5%
87
6,8%
80
6,2%
1285
100,0%

592
36,5%
351
21,7%
94
5,8%
86
5,3%
1620
100,0%

Test Chi2: p < 0,001

Recuento

% dentro de Serie
Recuento

% dentro de Serie
Recuento

% dentro de Serie
Recuento

% dentro de Serie
Recuento

% dentro de Serie

Recuento

% dentro de
Serie

SER
HUMS 2017

185
55,2%
81
24,2%
27
8,1%
30
9,0%
12
3,6%

335

100,0%

IE
VO

943
73,4%
165
12,8%
92
7,2%
68
5,3%
17
1,3%
1285

100,0%

1128
69,6%
246
15,2%
119
7,3%
98
6,0%
29
1,8%
1620

100,0%

Test Chi2: p < 0,001

Recuento

SERIE
HUMS 2017

IVO

Categoria ‘
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o G 9 77,00 53,8% 58,7%
erie

Recuento 63 435 498
o GO 18.6% 33,9% 30,7%
erie

Recuento 9 96 105
% _ dentro de 2 704 7 5% 6.5%
Serie ! ! !
Recuento 4 63 67
% _ dentro de 1.2% 4.9% 41%
Serie ! ! '
Recuento 1 0 1

% _ dentro de 0.3% 0.0% 0.1%
Serie ! ! !
Recuento 338 1285 1623
o centrode 100,0%  100,0%  100,0%

Tabla 7

Test Chi2: p < 0,001 SERIE
HUMS 2017  IVO

Recuento 04 533 627
% dentro de
Categori e 201%  415%  39.0%
a Recuento 229 752 981
0,
% dentro de  og00 58506 61.0%
Serie
Recuento 323 1285 1608
0,
% dentro de 1000%  1000%  100,0%
Serie

Respecto a la distribucion de nuestra serie comparada con la de
creacion del nomograma OC HUMS 2001 los resultados se muestran en las

tablas 8,9, 10y 11.

En lo que a la distribucion del PSA se refiere, ahora encontramos mayor
porcentaje de pacientes con PSA menor a 10 (un 81%), mientras que en el
2001 solo eran un 47%. Al respecto del Gleason, en este caso lo hemos
dividido en Gleason 6, Gleason 7 (sin diferenciar 3+4 o 4+3) y Gleason mayor a

8, ya que en el 2001 no se diferenciaron estas categorias como si lo hemos
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hecho en 2017. En cuanto al Estadios clinicos en el 2017 el mayor porcentaje
se encuentra en el grupo de T1lc (77%) mientras que en el 2001 hay un mayor
porcentaje de estadios T2a, b y T3. En la distribucion de OC en el 2001
podemos observar que al igual que en el IVO hay una serie mas simétrica
mientras que ahora solo un 30% de los pacientes no son OC.

Entre estas dos series también hay diferencias estadisticamente
significativas en lo que a la distribucion de las variables a estudio se refiere y
por consiguiente cabe esperar que los resultados obtenidos del modelo
predictivo en el 2001 no se mantengan en la validacion del afio 2017. A su vez

todos estos resultados tienen también significacion estadistica.

Tabla 8

Test Chi2: p < 0,001 SERIE
HUMS 2001/HUMS 2017

Recuento 35 13 48
Z" dentro de 7 o 3.9% 6.0%
erie
PSA 4.01- | Recuento 184 260 444
10
Z‘;r;’e‘*”t“’ de 3930 77.6% 55 3%
PSA 10,01- | Recuento 129 49 178
Cat i 20
RIS Z‘;ri"e‘*”t“’ d°  276% 14.6% 22.2%
PSA 20.01- | Recuento 41 7 48
30
°S/° dentro de g oy 21% 6.0%
erie
PSA >30 Recuento 79 6 85
°S/° dentro de 15 994 1.8% 10.6%
erie
Recuento 468 335 803
Z‘;S‘Z”“O % 1000%  100,0%  100.0%

Tabla 9

Test Chi2: p < 0,001 SERIE
HUMS 2001HUMS 2017

Gleason Recuento 360 185

% dentro de Serie 76,9% 55,2%
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Recuento
% dentro de Serie
Recuento

% dentro de Serie
Recuento
% dentro de Serie

78 108
16,7% 32,2%
30 42
6,4% 12,5%
468 335
100,0% 100,0%

186
23,2%
72
9,0%
803
100,0%

Tabla 10

Test Chi2: p < 0,001

Recuento
% dentro de
Serie
Recuento

% dentro de
Serie
Recuento

% dentro de
Serie
Recuento
% dentro de
Serie
Recuento
% dentro de
Serie
Recuento
% dentro de
Serie

Categoria

SERIE
HUMS 2001/HUMS 2017

11 0
2,4% 0,0%
116 261
24,8% 77,2%
175 72
37,4% 21,3%

125 4
26,7% 1,2%
41 1
8,8% 0,3%
468 338
100,0% 100,0%

11

1,4%
377
46,8%
247
30,6%
129
16,0%
42
5,2%
806
100,0%

Tabla 11

Test Chi2: p < 0,001

Recuento
% dentro de Serie
Recuento
% dentro de Serie
Recuento
% dentro de Serie

Categoria

Total

SERIE

HUMS 2001HUMS 2017

230 94
49,1% 29,1%
238 229
50,9% 70,9%
468 323
100,0% 100,0%

324
41,0%
467
59,0%
791
100,0%
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Tras calcular la probabilidad de OC para cada paciente de acuerdo al
nomograma generado en 2001 y obtener su AUC ROC de OC para nuestra
serie contemporanea (HUMS 2014-2016) para ver si el modelo mantiene la
validez, obtenemos un AUC de 0.695 con IC 0.629-0.760. La grafica obtenida
de AUC-ROC y sus valores se muestran en la tabla 12.

Recordemos que un AUC perfecta, es decir con una maxima exactitud
tendria un area bajo la curva de 1, y el AUC minimo seria de 0,5. En este caso
aplicando el nomograma HUMS 2001 a muestra serie hemos obtenido un AUC
de 0.695 (IC 95% 0.629-0.760), por tanto esto significa que no es un area con
una buena capacidad predictiva, por lo que el nomograma HUMS 2001
aplicado a una serie contemporanea no tiene una buena capacidad

discriminativa.

Tabla 12

Curva COR

1,0

0,84

Susceptibilidad

0,4

0,24

0.0 T T T
0.0 02 04 0B 0.5 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Area bajo la curva

Area Intervalo de confianza asintotico al 95%
Limite inferior Limite superior
,695 ,629 ,760

Tras comprobar que el nomograma no seria estrictamente aplicable a
nuestro medio en estos momentos, se han llevado a cabo analisis exploratorios
de distintos modelos predictivos mediante regresion logistica que incluyen las

diferentes variables que se han estudiado de cada paciente.

A continuacion mostramos los diferentes modelos explorados, cada uno
con sus variables, donde se expresa la significacion estadistica que cada
variable tiene para cada modelo.

Los 6 primeros modelos estan creados mediante el método de inclusion
y los 6 siguientes se crean partiendo de estos modelos iniciales mediante el
método hacia atras (p in: 0,05/ p out: 0,10).

Es decir el modelo 7 seria el correspondiente al 1, el 8 al 2, el 9 al 3, el
10 al 4, el 11 al 5y el 12 al 6. En los modelos hacia atras lo que observamos
gue ocurre es que reajusta el modelo y optimiza las variables, de esa manera
optimiza los coeficientes sin el factor distorsionador de aquella variable que no

es significativa.

Modelo 1

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR

Inferior Superior

Gleason (referencia
WHO 1)
WHO 2
WHO 3
WHO 4
e WHOS ,015 ,204 ,057 734
Estadio Clinico

(SEEOEERE) 049
e T2a ,004 397 ,213 , 740
e T2b ,276 ,430 ,094 1,963
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e T2c ,685 1,804 ,105 31,096

e T3ab 1,000 000 000 .
Edad (Afios) 573 988 945 1,032
P I S 013 948 1909 1989
(ng/ml)

Constante ,049 17,512

El modelo 1 incluye las mismas variables con las que se creo el inicial
HUMS-2001. Podemos ver que el Gleason es significativo (p=0,002), el estadio
clinico también lo es (p=0,0049), la edad no es significativa (p=0,573) y el PSA
si (p=0,013).

Modelo 2

Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior

Superior
Gleason (ref.WHO 1)
e WHO2 ,002 ,354 ,186 ,674
e WHO3 ,753 ,837 276 2,535
e WHO4 ,005 ,261 ,102 ,667
¢ WHO5 ,019 ,194 ,049 ,765
Estadio Clinico (ref. T1c) ,350
e T2a ,036 ,487 ,248 ,955
e T2b ,851 ,849 ,153 4,707
e T2c 122 ,564 ,024 13,191
e T3a-b 1,000 ,000 ,000 .
Edad (Afios) ,071 ,956 ,909 1,004
PSAprebiospia ,001 ,907 ,857 ,959
TamafioprostataECOTRcc ,001 1,024 1,010 1,038
Constante ,010 64,616

En el modelo 2 hemos afadido la variable tamafio de la prostata medida
en ecografia transrectal, siendo esta significativa (p=0,001). Al hacer esto
observamos que la edad alcanza algo de significacién estadistica (p=0,071). El

resto de variables siguen siendo significativas.
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Modelo 3

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR

Inferior Superior

Gleason (ref. WHO

1) ,001

WHO 2 ,001 ,354 ,188 ,668
WHO 3 ,680 , 796 ,269 2,351
WHO 4 ,003 ,255 ,103 ,634
WHO 5 ,012 174 ,044 ,686
Estadio Clinico (ref.
T1c) ,217
T2a ,018 ,451 ,233 ,872
T2b ,599 ,640 121 3,381
T2c ,666 497 ,021 11,862
T3a-b 1,000 ,000 ,000 .
Edad (Afos) ,138 ,965 ,920 1,012
PSAd ,001 ,034 ,004 ,257
Constante ,005 98,256

En el modelo 3 se sustituyen la variables PSA pre biopsia y tamafio
prostata por la variable PSAd. EI PSAd mantiene significacion estadistica, pero

sin embargo le hace perder significacion a la edad (p=0,138).

Modelo 4

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior

Gleason (ref. WHO

WHO 2
WHO 3
WHO 4

WHO 5
Estadio Clinico (ref.
T1lc)

T2a
T2b
T2c
T3a-b
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Edad (Afos)
Log PSAd

Constante

,088
,000
,105

,959
,103
12,393

,915
,034

1,006
,313

En el modelo 4 exploramos como se comporta el PSAd en forma

logaritmica y no en una forma lineal. Con esto es previsible que hasta un

determinado valor los valores de PSAd tengan un impacto prondstico y a partir

de dicho valor suponga un punto de inflexiébn y adquieran una cierta linealidad.

Al afadir el PSAd en forma logaritimica hacemos que la edad recupere

algo de significacion pero sin llegar a ser estadisticamente significativa

(p=0.088).

Modelo 5

Gleason (ref. WHO
1)
WHO 2
WHO 3
WHO 4
WHO 5
Estadio Clinico
(ref. Tlc)
e T2a
e T2b
e T2c
e T3a-b
Edad (Afios)
Exp PSAd

Constante

Odds Ratio

,015
,536
,653
1,000
172
,006
,001

442
592
/485
,000
968
140

467,754

IC 95% para OR
Superior

Inferior

,230
,112
,021
,000
,923
,034

,851
3,120
11,343

1,014
574

En el modelo 5 se ha explorado el PSAd en forma exponencial. Este
tiene significacion estadistica pero disminuye el protagnosimo de la de la edad

(p=0,172)
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Modelo 6

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior
Gleason
(referencia WHO ,001
iy
WHO 2 ,001 ,345 ,182 ,654
WHO 3 ,559 ,730 ,254 2,098
WHO 4 ,003 247 ,099 ,620
WHO 5 ,016 ,A79 ,044 ,730
Estadio Clinico 272
T2a ,025 ,463 ,236 ,907
T2b ,638 ,678 ,135 3,415
T2c ,739 ,582 ,024 14,154
T3a-b 1,000 ,000 ,000 .
LOG EDAD ,087 ,002 ,000 2,390
I;;SaiisssAia ,001 ,107 ,028 ,408
LOG Tamafio ,002 10,440 2,453 44,431
,086 39182,075

Por dltimo en este modelo se ha incluido el logaritmo de la edad, el

logaritmo del PSA pre-biopsia y el logaritmo del tamafio de la prostata.

Modelo 7
Variables en la ecuacion

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior
Gleason (ref WHO 1)
WHO 2
WHO 3

WHO 4
WHO 5
Estadio Clinico (ref T1a)
e T2a
e T2b
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e T2 ,660 1,893 ,110 32,662
e T3a-b 1,000 ,000 ,000
PSA prebiopsia (hg/ml) ,013 ,948 ,909 ,989
Constante ,000 7,833

Variables que no estan en la ecuacion

Sig.

Este es el primer modelo “hacia atras” donde vemos que la variable que

no esta en la ecuacion es la edad, la edad es prescindible.

Modelo 8

Variables en la ecuacion

Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior

Gleason (ref. WHO 1)

e WHO?2 ,001 ,351 ,186 ,664
e WHO3 772 ,851 ,287 2,529
e WHO4 ,002 ,243 ,098 ,600
e WHOS5 ,006 ,160 ,043 ,594

Edad (Afnos) ,045 ,952 ,907 ,999
PSA prebiospia (ng/ml) ,000 ,906 ,858 ,956
;I;e;r;ano prostata ECOTR 000 1,026 1,012 1,040
Constante ,009 65,753

Variables que no estan en la ecuacion

Sig.

Estadio Clinico
T2a
T2b
T2c
T3a-b
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En este modelo, homélogo al n°® 2, vemos que prescinde del estadio
clinico. De esta manera se consigue que la edad tenga significacion estadistica
cuando en el modelo homologo no la tenia pues su p era de 0,071 y ahora es
de 0,045.

Modelo 9

Variables en la ecuacion

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior

Gleason (ref. WHO 1)
WHO 2
WHO 3
WHO 4

WHO 5

Estadio Clinico (ref
Tla)

T2a

T2b

T2c

T3a-b
PSAd

Constante

Variables que no estan en la ecuacién

En el modelo 9 vemos que nuevamente vuelve a prescindir de la edad
ya que no alcanza significacion estadistica.
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Modelo 10

Variables en la ecuacién

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior

Gleason (ref. WHO 1)
WHO 2
WHO 3
WHO 4
WHO 5
Edad (Afos)
Log PSAd

Constante

Variables que no estan en la ecuacion

Estadio Clinico (ref T1a)
T2a
T2b
T2c
T3a-b

En este modelo se prescinde del estadio clinico, la edad sigue sin tener

significacion.

Modelo 11

Variables en la ecuacién

Sig. Odds Ratio IC 95% para OR
Inferior Superior
Gleason (ref.
WHO 1) ;001
e WHO 2 ,001 ,355 , 190 ,665
e WHO3 ,698 ,805 ,270 2,404
e WHO4 ,003 ,248 , 100 ,614
e WHO5 ,010 ,168 ,043 ,656
Estadio Clinico ,161
e T2a ,011 431 ,224 ,827
e T2b ,570 ,621 , 120 3,222
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e T2c
e T3a-b

Exp PSAd
Constante

,687 ,520
1,000 ,000
,006 ,159
,000 49,069

,022
,000
,043

12,526

,593

Variables que no estan en la ecuacion

En el modelo 11 la variable que considera prescindible es la edad.

Modelo 12

Gleason
(ref.WHO 1)

e WHO?2
e WHO3
e WHO4
e WHO5
LOG EDAD
LOG PSA

prebiopsia
LOG Tamafio

Variables en la ecuacién

Odds Ratio

IC 95% para OR

Inferior

,001 ,340
,599 , 756
,001 ,226
,005 ,147
,054 ,001
,001 ,106
,000 13,434
,067 65205,411

,181
,267
,093
,039
,000

,029
3,211

Superior

,639
2,142
,549
,559
1,136

,385
56,205

Variables que no estan en la ecuacion

Estadio Clinico (ref T1a)
T2a

T2b
T2c
T3a-b
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En el modelo 12 que es el dltimo considera prescindible por no tener

significacién el estadio clinico.

Como vemos en los modelos 6 al 12 que son los modelos creados “hacia

atras” las variables de las que se ha prescindido son siempre o la edad o el

estadio clinico por ser estas las que menor significacion estadistica tienen.

Cada modelo arroja una probabilidad de OC para cada paciente, nos da

el riesgo que los pacientes tienen de tener un tumor organo confinado o no.

Con esto lo que hacemos es calcular el AUC ROC de cada uno de nuestros

modelos, obteniendo un total de 12 modelos.

Curva COR
1,0 p—
L
._l--u
g
_,...|=_-_" .
0,54 o
il
frfr f
inl g
e
: o
5 067 3
3 I
a T
O e
a L
S 04- it
;] o=t
[
1
0.2-{1F JJ
£
0.0 T T T T
0,0 0.2 0,4 06 0,3 1.0

1 -Especificidad

Procedencia de la
curva

=—=Probabilidad pronosticada
— Probabilidad pronosticada
Probabilidad pronosticada
—Probabilidad pronosticada
Probakilidad pronosticada
= Probabilidad pronosticada
Probabkilidad pronosticada
Probabilidad pronosticada
Probabkilidad pronosticada
—Probabilidad pronosticada
Probabkilidad pronosticada
Probabilidad pronosticada
—Linea de referencia

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Area bajo la curva

Variables incluidas AUC IC asintodtico al 95%
Limite Limite
inferior superior

Modelo 1 Gleason , 718 ,653 , 784
Estadio Clinico
Edad
PSA pre biopsia
Modelo 2 Gleason 753 ,693 ,813
Estadio Clinico
Edad
PSA pre biopsia
Tamanio prostata ECO-TR
Modelo 3 Gleason 137 ,673 ,802
Estadio Clinico
Edad
PSAd
Modelo 4 Gleason , 744 ,682 ,806
Estadio Clinico
Edad
Log PSAd

Modelo 5 Gleason ,733 ,668 , 798
Estadio Clinico

Edad

Exponencial PSAd

Gleason ,745 ,683 ,807
Estadio Clinico

Log Edad

Log PSAd

Log Tamarfo prostata ECO-

TR

Modelo 7 Gleason , 716 ,651 , 781
Estadio Clinico

PSA pre-biopsia

Modelo 8 Gleason , 741 ,679 ,803
Edad

PSA pre biopsia

Tamanfo prostata ECO-TR

Gleason , 733 ,669 , 798
Estadio Clinico

PSAd

Modelo 10 Nej[sEol , 728 ,665 , 7192
Edad
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Log PSAd

Modelo 11 Nel[sEe)g) , 733 ,668 , 7197
Estadio Clinico

Exponenical PSAd

Modelo 12 EeIEEN) , 729 ,666 , 793
Log Edad

Log PSAd

Log Tamarfio prostata ECO-

TR

El modelo que mejor AUC tiene es el modelo 2 con un area de 0.753 y
un IC al 95% de 0,693-0,813. Recordemos que este modelo incluye las
variables Gleason, estadio clinico, edad, PSA pre-biopsia y tamafio de la
prostata medido por ecografia transrectal. El estadio clinico es la variable que
en este modelo tiene menor significacion estadistica con una p=0,350.

Si nos vamos al modelo 2 equivalente del modelo condicional (modelo 8)

vemos que prescinde de la variable estadio clinico y mantiene el resto.

9. DISCUSION

Las primeras conclusiones obtenidas de nuestro andlisis las objetivamos
al comparar la distribucion de nuestra serie con la serie de validacion del Ivo y
con la serie HUMS 2001.

Al respecto de la comparacion con la serie de validacion de IVO en
cuanto al Gleason, ya hemos expuesto que en la serie del IVO son mas bajos
gue en nuestra serie actual. Probablemente esto se debe a que en la serie IVO
encontramos una “contaminacién” por aquella época en que muchos Gleason 6
ahora serian clasificados ahora como Gleason 7 tras la actualizacion del 2005

(20), lo que justifica estas diferencias.

Respecto al estadio clinico, lo que vemos es que en una seria mas

moderna el 77% de los casos son diagnosticos clinicos incidentales por PSA y
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no diagndésticos por un tacto rectal sospechoso, mientras que la serie del IVO,
mas clasica, no mantiene un porcentaje tan alto de diagndsticos por PSA. Si
analizamos la distribucion en lo que al estadio patologico se refiere en la serie
del IVO esta balanceada mientras que ahora fruto del screening, y una mejor
estadificacion preoperatoria, el 71% son OC y solo el 29% no lo son,

nuevamente con significacion estadistica.

Respecto a la comparacion con la serie del 2001, la distribucién del PSA
nos muestra como en esa época al haber menor tendencia a hacer screening
poblacional los PSA de los pacientes son mas elevados. Al respecto del
Gleason, en 2001 hay mayor presencia de Gleason 6 pero al igual que en la
serie del IVO muchos de ellos ahora serian clasificados como Gleason 7 tras la
actualizacion de 2005. En cuanto al estadio clinico, nuevamente podemos
objetivar el mayor porcentaje de Tlc en 2017 en contraposicion a mayor
presencia de T2 y T3 en el 2001 ya que habia un mayor diagndéstico por tacto
rectal por menor realizacion de analiticas con PSA en la poblacion. En la
distribucién de OC en el 2001 también es una serie mas balanceada mientras

gue ahora solo un 30% no son 6rgano-confinados.

La conclusién de esto es que los pacientes de la serie actual tienen
mejor pronostico que la serie del IVO y la serie de creacion del nomograma.

Al calcular el AUC ROC aplicando el nomograma HUMS 2001 (23) a
nuestra serie, obtenemos un é&rea baja. Esto se debe a que la diferente
distribucion de las variables predictoras (Gleason, estadio clinico y PSA) e
incluso la diferente distribucion de la 6rgano-confinacion tumoral que hace
pensar que estamos operando pacientes de menor agresividad en la
actualidad, muestra que el nomograma no es valido para la serie actual del
2017. Por tanto exige una actualizacion de dicho nomograma,
fundamentalmente debido al cambio de Gleason que se instauré desde el afio

2005 ya que este nomograma fue creado con una catalogacion previa.

Para buscar esa actualizacion, hemos explorado diferentes modelos
predictivos (un total de 12) hasta encontrar un modelo que ha mejorado el area

bajo la curva que habiamos obtenido al validar el nomograma HUMS-2001.
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Se crean 6 modelos por el método de inclusion y 6 por el método hacia
atrds partiendo de los anteriores, en los cuales lo que hace es reajustar el
modelo y optimizar las variables. De esa manera, optimiza los coeficientes (la
OR y el IC al 95%) sin el factor distorsionador de aquella variable que no es

significativa. (cuya p es mayor a 0'05).

El mejor AUC ROC obtenido lo objetivamos en el modelo 2, pasando de
un AUC de 0.695 (IC 95% 0.629-0.760) con el modelo HUMS 2001 a 0.753 (IC
95% 0,693-0,813). No es una gran mejora pero si encontramos un AUC por
encima de 0,7 lo que nos indica que tenemos ya algo de mayor potencia

predictora.

Con los resultados obtenidos nos planteamos como proyecto de futuro
crear un nomograma actualizado que si tenga validez actual y que consigamos
un AUC aun mayor que este modelo n°2, que incluye las variables Gleason,
estadio clinico, edad, PSA pre biopsia y tamafio de la prostata medida en

ecografia transrectal.

10. CONCLUSIONES

En primer lugar podemos decir que hemos cumplido los objetivos que nos
planteamos a la hora de realizar este trabajo, tanto nuestro objetivo principal
que era validar el nomograma HUMS 2001 en una serie representativa de
cancer de prostata diagnosticados en la actualidad como el objetivo secundario
que era explorar el ajuste de un modelo predictivo actualizado a una serie

contemporanea.

Al respecto de la validacion del nomograma, podemos decir que exige
una actualizacion, fundamentalmente debido al cambio de Gleason desde el
afio 2005, ya que este nomograma fue creado con una catalogacién previa y

actualmente no tendria validez

Finalmente hemos explorado un nuevo modelo para crear un nomogrma

actualizado que incluiria las variables Gleason, estadio clinico, edad, PSA
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prebiopsia y tamafio de la prostata por ecografia transrectal en centimetros
cubicos y que nos da un AUC ROC mayor que el obtenido al validar el
nomograma HUMS 2001.
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ANEXOS

11.

Anexo 1 : Actualizacion TNM 2009 respecto al estadio clinico

Tabla 1 Clasificacion TNM del cancer de prostata, 7.2 edicion: Tumor Primario* (T)
TNM: Tumor primario — Clinico (T)
X El tumor primario no puede evaluarse
TO Sin evidencia de tumor primario
T1 Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o diagndstico por imagenes
T1a Hallazgo histoldgico incidental de tejido tumoral en < 5% del total de la muestra resecada
T1b  Hallazgo histoldgico incidental de tejido tumoral en > 5% del total de la muestra resecada
T1c Tumor identificado mediante puncién biopsia con aguja (por ejemplo, debido a un PSA elevado)
T2 Tumor confinado a la glandula prostatica?
T2a  Tumor confinado a < 50% de un lébulo prostatico
T2b  Tumor confinado a > 50% de un solo lobulo prostatico
T2c  Tumor que compromete ambos lobulos prostaticos
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica® (implica extension extracapsular, no solo contacto capsular)
T3a Extension extracapsular (uni o bilateral)
T3b  Tumor que invade vesicula(s) seminal(es)
T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: pared pelviana, recto, esfinteres externos, vejiga o muisculos

elevadores (excepto vesiculas seminales)

PSA: antigeno prostatico especifico.

2El tumor que se encuentra en uno o ambos l0bulos mediante biopsia con aguja, pero que no se palpa o detecta mediante
imagenologia, se clasifica como T1c.

®La invasion hacia el apice prostatico o hacia la capsula prostatica (pero no mas alla) no se clasifica como T3, sino como T2.
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Anexo 2: Clasificacion TNM 1997

TNM Classification of prostate cancer (1997)

Primary tumour

Tx
TO
T1

T4

Primary tumour cannct be assessed
Mo evidence of primary tumour

Clinically inapparent tumour not palpable or visible by imaging

T1ia  Tumeur incidental; histological finding in less than 5% of resected
tissue

Tib  Tumeur incidental; histological finding in over 5% of resected tissue

Tic  Tumour identified by needle biopsy because of elevated PSA

Tumour confined to the prostate
T2a  Tumour involved one lobe
T2b  Tumeour involves both lobes

Tumour extends through the prostatic capsule
T3a  Extracapsular extension
T3b  Tumour invades seminal vesicle

Tumour is fixed or invades other adjacent structures

Regional Lymph Nodes

MNx
MO
M1

Mot assessed
Mo regional lymph node metastasis

Regional lymph node metastasis

Distant metastasis

Mx
Mo
M1

Mot assessed
Mo distant metastasis

Distant metastasis

M1a  MNon regional lymph nodes
Mib Bone

M1c  Other sites
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Anexo 3: Grupos WHO Gleason

Table 4 - Histologic definition of new grading system

Grade group 1 (Gleason score 3+ 3 = 6): Only individual discrete

well -Tormed glands

Grade groap 2 (Gleason score 3+ 4 = 7)1 Predominantly well-formed

glands with lesser component of poorly formed/fused{cribriform glands

Grade group 3 (Gleason score 4 + 3 = 73 Predominantly poorly formmed|

fused/cribriform glands with lesser component of well-formeed glands

Grade group 4 (Cleason soore B)

- Omly poorly formed/fused{oribriform glands or

- Predominantly well-formed glands and lesser component lacking glands
- Predominantly lacking glands and lesser component of well-formed

glamds

Crade group 5 (Gleason scores 9-10)% Lack of gland formation (or with
necrosis) with or without poorly formed/fused/cribriform glands '

| For cases with =95% poorly formedjfused)cribriform glands or lack of
glands on a core or at radical prostatectomy, the component of <5% well-
formed glands is not factored into the grade.

" Poorty formed)fused/cribriform glands can be a more minor component.

Anexo 4: Clasificacion TNM estadio patolégico 2009

Tabla 2 Clasificacién THM del céncer de préstata, 7. edicién: Patolgico? (pT)

THM: Tumer primario — Anatomopatoldgice® (pT)

plT2
pTia
pT2b
pTic
plT3
plia
pT3b
pT4

Tumor confinado a la glandula prostatica

Tumor confinado a = 50% de un ldbulo prostatico

Tumor confinado a > 50% de un solo lobulo prostatico

Compromiso de ambos l6bulos prostaticos

Tumor con extension extraprostatica

Tumor con extension extraprostatica o invasion microscopica del cuello vesical®
Tumor con invasion de vesiculas seminales

Tumer con invasion del recto, musculos elevadores del ano y/o pared pelviana

* Mo hay clasificacion anatomopatologica T1." Los margenes quirirgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1
(enfermedad residual microscopica).
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