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RESUMEN

INTRODUCCION
La prostatectomia radical es el tratamiento oncolégico de intencidn curativa mas

extendido en el cancer de préstata localizado. Su realizacidn técnica puede acometerse
por 3 vias de acceso fundamentalmente: abierta (retropubica), laparoscdpica o robdética.
La via robédtica esta limitada a la disponibilidad técnica del robot Da Vinci, no factible en
nuestro medio, mientras que la via abierta y la laparoscépica son las mas habitualmente
utilizadas, existiendo cierta controversia entre las ventajas, factibilidad y conveniencia

de una u otra.

OBJETIVOS
Comparar la efectividad de la Prostatectomia radical abierta (PRA) frente a la

laparoscopica (PRL) en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS
Se recogieron los datos de 338 pacientes prostatectomizados en el Hospital

Universitario Miguel Servet entre 2014 y 2016.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las diferentes variables implicadas: edad,
estancia, tiempo quirdrgico, PSA, volumen prostatico, estadio clinico, Gleason-Biopsia,
peso de la pieza, Gleason.pieza, volumen tumoral, margenes oncoldgico/glandulares,
estadio patolégico, afectaciéon ganglionar, nimero de ganglios extraidos, recidiva
bioquimica, reingresos, hemoglobina pre y post-operatoria. Seguidamente estadistica
analitica segun la via de abordaje mediante andlisis univariante con las pruebas Chi2 y U
de Mann-Whitney segun las caracteristicas de las variables; y mutlivariante mediante
regresion logistica o de Cox, segun el evento a investigar fuera dicotémico atemporal, o
series temporales. Sobre estos ultimos también se hizo analisis de supervivencia

mediante curvas de Kaplan-Meyer (K-M).

Se utilizé un nivel de significacién con p<0,05, bilateral.



RESULTADOS
Nos encontramos ante una serie con media de edad de 64 anos, estancia media de

6,08 dias, mediana de PSA pre-biopsia de 6,3 ng/ml y volumen prostatico de 50,72 cc.
La hemoglobina postoperatoria fue 11,15 g/dl de media y la mediana del tiempo a

recidiva PSA >0,4 ng/mly a PSA >0,2 ng/ml de 295 y 218 dias respectivamente.

El 43,2% de las cirugias fueron prostatectomias radicales abiertas frente a un 56,8%
de laparoscépicas. El 31,7% presentaron margenes oncoldgicos positivos y el 56,5%
margenes glandulares afectos. El grupo de Gleason 2 segun la OMS fue el que mas veces
fue encontrado (39,9%) y de todos los pacientes sdlo el 8,3% presentaron recidiva
PSA>0,4 en nuestro seguimiento. En un 28,65% de los casos encontramos un estadio
patolégico pT3 y sdélo el 3,8% presentaron ganglios afectos, N1. Para terminar,

Unicamente el 6,8 % de los pacientes realizaron algun reingreso en los 30 primeros dias.

La PRL presentd una significativa (p<0,05) menor estancia (4,6 vs. 5,8 dias), mayor
tiempo operatorio (202 vs. 260 min) mejor recuperacion de hemoglobina al alta (10,49
vs 11,65 mg/dl) y oncoldgicamente muestra un mejor perfil oncoldgico tanto en su

indicacidon como tras la cirugia, e incluso en su riesgo de recidiva.

En el andlisis multivariante sdlo el peso de la pieza (p=0,022) y el volumen tumoral
(p=0,028) se asociaron a la existencia de margenes oncolégicos, si bien la PRL parece
mostrar una tendencia a la disminucion de margenes oncolégicos (p=0,071). Igualmente

sélo la invasién vascular (p=0,028) se asocio a reingreso en los primeros 30 dias.

El andlisis de K-M mostré un mayor riesgo de recidiva para la técnica abierta frente
a la laparoscépica (p=0,004 y p=0,001) si bien en el analisis multivariante la técnica no
fue relevante y si la afectacion ganglionar (p=0,001), el grado de Gleason-pieza (p=0,004

y los margenes oncoldgicos (p=0,003 y p=0,005).

CONCLUSIONES
En el momento actual podemos sospechar que quizas la Prostatectomia radical

laparoscopica pueda disminuir la incidencia de margenes oncolégicos, pero no afecta a

los reingresos y ni a la recidiva de PSA <0,4 ng/ml o PSA>0,2 ng/ml.



No podemos obviar el posible sesgo derivado del relativamente corto seguimiento

de nuestra serie por el momento.

PALABRAS CLAVE

Prostatectomia, Cancer de Prostata, Cirugia abierto, Cirugia laparoscoépica, PRA,

PRL.



ABSTRACT

INTRODUCCION
Radical prostatectomy is the oncological treatment with curative intention more

extended in the localized prostate cancer. This surgery, however, can be approach by 3
different access: open (retropubic), laparoscopic o robotic. The robotic technic is limited
to the availability of the Da Vinci robot, what it is not a possible fact in our field.
Meanwhile the open approach and the laparoscopic one are the most commonly used,
finding some controversy among the advantages, feasibility and convenience of one and

another.

OBJECTIVE
Compare the effectivity of the Open Radical Prostatectomy against the

Laparoscopic Prostatectomy in our field.

MATERIAL AND METHODS
Data of 338 patients prostatectomized during 2014 and 2016 were recollected in

the university hospital “Miguel Servet”.

Descriptive statistic was made in the different variables which were used: age,
hospital staying, surgery timing, PSA, prostatic volume, clinic state, Gleason-Biopsy,
piece’s weigh, Gleason-piece, tumoral volume, oncological/lymphatic boarders,
pathological state, nodular affectation, number of lymph nodes taken, biochemist
relapse, re-entry and pre and post-surgical haemoglobin. Consecutively analytic statistic
by the kind of approach was made by univariate analysis with Chi2 test and Mann
Whitney U depending on the features of the variables; and multivariate by logistic
regression or Cox-regression, changing if the event that was going to be investigated
was timeless dichotomist, or temporal series. About this last one, surveillance analysis

by Kaplan-Meyer (K-M) curves were made too.

A level of significance of p<0,05 was used, bilateral.



RESULTS
We are faced against a sample of an average of 64 years old, an average of hospital

staying of 6,08 days, a PSA pre-biopsy median of 6,3 ng/ml and 50,72cc of prostatic
volume. The post-surgery haemoglobin was 11,15 g/dl as average and the time to

relapse PSA>0,4 ng/ml and PSA>0,2 ng/ml of 295 and 218 days respectively.

The 43,2% of the surgeries were open radical prostatectomies versus a 56,8% of
laparoscopic ones. The 31,7% presented positive oncological boarders and the 56,5% of
the glandular boarders were affected too. The Gleason 2 group defined by the WHO was
the one more likely to find (39,9%) and just the 8,3% showed relapsing PSA>0,4. In a
28,65% of the cases we found a pathological stage pT3 and only the 3,8% presented
affected lymph nodes, N1. Finally, solely the 6,8% of the patients came for readmission

in the first 30 days.

The LRP presented significant (p<0,05) lower hospital staying (4,6 vs. 5,8 days),
higher surgery timing (202 vs. 260 min), greater haemoglobin recovering (10,49 vs. 11,65
g/dl) and in terms of oncological results, it shows a better oncological profile not just in

the indication but after the surgery too, even in the risk of recurrence.

In the multivariant technique of logistic regression only the piece’s weigh (p=0,022)
and the tumour volume (p=0,028) were associated with the existence of oncological
boarders, although the LRP seems to show a tendency in the reduction of the oncological
boarders (p=0,071). At the same time only the vascular invasion (p=0,028) was linked

with readmission in the first 30 days.

The K-M analysis showed a higher risk of relapsing in the open technic against the
laparoscopic way (p=0,004 and p=0,001), although in the multivariant analysis the
technic was not relevant but we found it significance for the nodular affection (p=0,001),

Gleason-piece (p=0,004) and oncological boarders (p=0,003 and p=0,005)

CONCLUSIONS
Nowadays we can suspect that the LRP could reduce the incidence of oncological

boarders, but it does not affect the readmissions nor the relapsing PSA 0,4 ng/ml or PSA

0,2 ng/ml.



For the moment, we cannot avoid the possible bias resulted of the relative short

following of our series.

KEYWORDS

Radical Prostatectomy, Prostate Cancer, Open surgery, Laparoscopic surgery, ORP, LRP
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1 INTRODUCCION

El cdncer de prdstata es uno de los tumores con mayor incidencia a nivel global.
Segun los datos de GLOBOCAN 2012 representa el 7,8 % de los mismos, si consideramos
ambos sexos (sélo precedido por el cancer de pulmdn [13%], el cdncer de mama [11,9%)]
y el cancer colorrectal [9,7%]), y el 14,5 % de los tumores en varones[1]. Es el tumor mas
frecuente en el varén adulto en Europa, con una incidencia de 22,1 %[2], alcanzando en
Espafia cifras de 21,67% (27853 nuevos casos)[3]. Ademas, es la tercera causa de muerte
oncolégica en los paises industrializados (8,9% entre los paises mas desarrollados) y el

tumor mas prevalente a nivel global (25%).

En estos momentos, debido a su impacto social y al uso del PSA y tacto
rectal[4][5], el abordaje del cancer de préstata pasa por su deteccién precoz[6]. Esa
busqueda proactiva del cdncer de prostata hace que en la mayoria de las ocasiones se
diagnostique en una etapa incipiente, el cdncer de prostata localizado u drgano-

confinado, de bajo riesgo, subsidiario de un tratamiento con intencién curativa[7].

El tratamiento con intencidn curativa[8] del cancer de préstata incluye; la cirugia,
la radioterapia (externa o braquiterapia) y la vigilancia activa[9], solo aplicable a tumores
de bajo riesgo/muy bajo riesgo. Sin embargo, en tumores avanzados, de riesgo elevado,

resistentes a las técnicas anteriores, el bloqueo hormonal es la base del tratamiento[10].

En general, y también en nuestro medio asistencial, el tratamiento con intencidn
curativa mas ofertado es la cirugia[11]. En la actualidad, hay distintas formas de realizar
la prostatectomia radical[12]; la abierta retropubica, la laparoscépica y la robética. La
primera prostatectomia radical, cuyo abordaje era perineal, fue descrita por Hugh
Hampton Young en 1905[13], pero no fue hasta 1947 cuando Millin[14] describid el
acceso retropubico. Ambas técnicas contaban con una morbimortalidad intraoperatoria
y postoperatoria muy elevada. Sin embargo, en 1979 Reiner y Walsh[15][16]
describieron la anatomia del complejo venoso dorsal y la técnica de su ligadura
temprana, reduciendo la morbilidad y estableciendo el acceso retropubico como el de
eleccion. Afos mas tarde, en 1999, B. Guillonneau[17] publicd su primer acercamiento

al uso de la laparoscopia en el abordaje de la prostatectomiay, en el afio 2000, la técnica
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de Montsouris[18]. Como ultima técnica encontramos la robética, introducida por M.

Menon[19][20], y no disponible en nuestra comunidad.

En nuestro dambito existe una dilatada experiencia en el abordaje quirurgico del
cancer de prdstata localizado, habiéndose realizado la primera prostatectomia radical
retropubica en nuestro centro en 1986 y, desde entonces y, hasta finales de 2016 son
un total de 1681 las prostatectomias radicales retropubicas realizadas en el Hospital

Universitario Miguel Servet.

Desde el ano 2004, en que se realizd en nuestro centro la primera prostatectomia
radical laparoscdpica, se han realizado hasta la misma fecha de finales de 2016, un total
de 518 prostatectomias radicales laparoscépicas. Esta situacion de coexistencia de
ambas técnicas y la larga trayectoria en las mismas nos permite en la actualidad
comparar los resultados de ambas, sin sesgos achacables a una curva de aprendizaje ya

superada en ambos casos, o0 a experiencias procedentes de diferentes centros.

12



2 OBIJETIVOS

Mediante nuestro estudio pretendemos realizar una comparacion retrospectiva
entre las dos técnicas quirurgicas utilizadas para el cancer de préstata con intencién
curativa en nuestro ambito hospitalario, la Prostatectomia radical abierta y la
Prostatectomia radical laparoscépica. Intentando determinar, de esta manera, posibles
diferencias y variaciones significativas que nos orienten hacia una mayor implantacién
de una de las dos técnicas, determinando, en este caso, si alguna de ellas presenta

mayor efectividad respecto a la otra.

13



3 MATERIALY METODOS

3.1 RECOGIDA DE DATOS

Para realizar nuestro estudio hemos tomado como referencia todos los informes

de anatomia patoldgica realizados a partir de muestras de prdstata, enviadas desde el
servicio de Urologia del Hospital Universitario “Miguel Servet” (H.U.M.S), entre los afios
2014-2016, aislando posteriormente, aquellos informes pertenecientes a

prostatectomias radicales.

Hemos estudiado, de esta manera, un total de 338 pacientes: 146
prostatectomias radicales abiertas (43,2%) y 192 prostatectomias radicales
laparoscopicas (56,8%). Conformando, de esta manera, un estudio retrospectivo

comparativo de la aplicacién de ambos procedimientos en nuestro medio.

Ante la diversidad de variables a investigar, nos centramos en todos los datos
gue nos permite recoger la historia clinica electrénica, obviando los resultados
funcionales, al no poder acceder a la informacidn de historia clinica en formato papel en

esta fase del analisis.

De todos los pacientes se reunieron, ademas, los datos de filiacién (edad y tipo
de Prostatectomia) asi como los datos de la biopsia, realizada en H.U.M.S o en otros
centros desde los que fueron derivados (fecha de la biopsia, PSA pre-biopsia, volumen

prostata por ecografia transrrectal -ECOTR- y estadio clinico).
El proceso a seguir se dividié en:

1. Aislar todas las verdaderas prostatectomias radicales del total de informes
de anatomia patoldgica referentes a tejido prostatico.

2. Sobre esos numeros de historia, crear una base de datos en Microsoft Access,
con su posterior formulario de adquisicién de datos, en la que incluimos un
total de 58 variables de 338 pacientes diferentes. La recuperacién fue, en
determinadas ocasiones, dificultosa debido a la complejidad e incluso
imposibilidad de, en algunas ocasiones, recuperar determinados informes de
biopsias y/o analiticas de otros hospitales que no aparecieron en la intranet

del hospital, ni en la historia clinica electrénica de Aragén.
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Aspectos a comparar en nuestro estudio:
1. Datos de filiacion

e Edad (afios)

e Tipo de Prostatectomia radical (abierta o laparoscépica)
2. Resultados perioperatorios

e Hb preoperatorio (g/dl)
e Hb postoperatorio (g/dl)

e Estancia hospitalaria (dias)

3. Resultados oncoldgicos

PSA pre-biopsia (ng/ml)

e Tamafio de la préstata: ECOTR (cc)
e Estadio clinico

e Peso de lapieza (g)

e Volumen tumoral (cc)

e Margenes oncolégicos

e Margenes glandulares

e Invasidn vascular de la pieza

e Invasion perineural

e Recidiva PSA > 0,4 ng/ml

e Tiempo a recidiva PSA>0,4 ng/ml
e Recidiva PSA >0,2 ng/ml

e Tiempo a recidiva PSA>0,2 ng/ml
e Tiempo a ultimo PSA

e Estadio patoldgico: pT

e Estadio patoldgico: pN (numero de ganglios extraidos y niumero de
ganglios afectos).

e Grado de Gleason de la pieza (individual y suma)
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4. Consideraciones econdmicas

e Tiempo operatorio
e Estancia hospitalaria (dias)

e Reingresos en los 30 primeros dias.

3.2 METODO ESTADISTICO

El analisis descriptivo se realizd, en las variables cuantitativas, mediante medidas

de tendencia central, posicion y dispersion. Las variables cualitativas fueron expresadas

mediante porcentajes y frecuencias.

Se empled analisis univariante con la prueba U de Mann-Whitney para las
variables continuas y el test de Chi Cuadrado para las variables cualitativas. Las

evoluciones temporales se analizaron mediante curvas de Kaplan-Meyer, log-rank test.

Realizamos un analisis multivariante mediante regresidn logistica con la variable
categdrica margenes oncoldgicos (si/no) y reingresos (si/no) frente a uno u otro tipo de

abordaje.

Para terminar, hemos aplicado la regresién de Cox en analisis multivariante para
identificar la asociacién de los diferentes parametros recogidos con el tiempo a recidiva
PSA > 0,4 ng/ml y tiempo a recidiva PSA > 0,2 ng/ml, en sus dos posibilidades recogidas

en la literatura.

En todos los casos se ha utilizado un nivel de significacion estadistica, error alfa,

del 5%, bilateral.

Todos los test estadisticos se realizaron con el programa SPSS versién 22.0.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DE ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1 Variables cuantitativas
Las caracteristicas de nuestras variables a estudio se detallan en la Tabla 1.
Nuestra muestra presentd una media de edad de 64 afios, con una mediana de

65 (rango 41-76) y una estancia media de 6,08 dias, con una mediana de 5 (rango 2-37).

Los pacientes presentaron una media de PSA pre-biopsia de 8,3 ng/ml, con
mediana de 6,3 (rango 2,3-54,81) y una media de volumen prostatico de 50,72 cc, con

mediana de 44,95 (rango 11,4-143,0).

Respecto a la hemoglobina postoperatoria encontramos una media de 11,15 g/d|
con mediana de 11,1 (rango 5-16) y, en cuanto a tiempo a recidiva PSA >0,4 ng/mly PSA
>0,2 ng/ml, una media de 295 y 218 dias respectivamente, con medianas de 287 y 83,

(rangos 26-778).

4.1.2 Variables cualitativas
Las caracteristicas de las variables cualitativas se presentan en las tablas

comprendidas entre la Tabla 2 y la Tabla 10, mediante porcentajes y frecuencias.

Observamos, en la Tabla 2, la distribucidon de las dos técnicas que nos ocupan, la
Prostatectomia radical abierta y la técnica laparoscdpica, constituyendo un 43,2% (146

casos) y 56,8 % (192 casos) respectivamente.

El estadio clinico de los pacientes (Tabla 3) fue, en su mayoria, 251 pacientes

(76,75%) cT1, elevacion de PSA con tacto rectal normal.

Ciento siete pacientes, 31,7% de las piezas, presentaron margenes oncoldgicos
positivos (Tabla 4), frente a 191 casos, 56,5%, de margenes glandulares positivos (Tabla

5).

Como presentamos en la Tabla 6, el grupo 2 segun la OMS (Gleason 3+4) fue el
gue mayor numero de veces fue encontrado, 130 (39,39%), seguido del grupo 1 (Gleason

<6), en 126 de los pacientes (38,18%).
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Respecto a los estadios patoldgico, pT, (Tabla 7) y ganglionar, pN, (Tabla 8),
encontramos en 234 pacientes un estadio pT2 (71,34%) respecto a 94 (28,65%) que

presentaron un estadio pT3, y sélo 13 (3,8%) presentaron ganglios afectos, N1.

Sélo 23 pacientes, 6,8%, realizaron algun reingreso en los primeros 30 dias, como

bien indica la Tabla 11.

Observamos, en la Tabla 9 y Tabla 10 que mientras que en sélo 23 (3,86%)
pacientes observamos invasion vascular de la pieza, en 228 de ellos (67,85%)

encontramos invasién perineural.

Para termina, de nuestros 338 pacientes, como observamos en la Tabla 12 y en la Tabla
13, 28 (8,3%) presentaron recidiva PSA>0,4 ng/mly 40 (11,8%) presentaron recidiva con
PSA>0,2 ng/ml.
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Tabla 1: Estadistica descriptiva de variables cuantitativas

Edad (afios)
Estancia (dias)
Volumen tumoral
(cc)

Tamaiio préstata
ECOTR (cc)

PSA (pre-biopsia)
PSAD (ng/ml/ml)
Peso pieza (g)

Hb preoperatorio
(g/dI)

Hb postoperatorio
(g/dl)

Tiempo operatorio
(minutos)
Tiempo a ultimo
PSA (dias)
Tiempo a recidiva
04 (dias)

Tiempo a recidiva
02 (dias)

Tabla 2: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Tipo de prostatectomia

Abierta
Laparoscopica
Total

Media

64,01
6,08
2,72
50,72
8,3
0,19
59,47
15,16
11,15
234
608
295

218

1IC95%

63,36-64,66
5,65-6,51
2,14-3,30
47,90-53,53
7,57-9,01
0,17-0,21
56,94-62,00
15,04-15,29
10,97-11,33
228-240
572-644
193-397

137-300

Frecuencia
146
192
338

Mediana
65
5,00
1,51
44,95
6,30
0,15
53
15,2
11,1
230
619

287

83

Tabla 3: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Estadio clinico

cT1
cT2
cT3
Total

Tabla 4: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Mdrgenes oncoldgicos

Negativos
Positivos
Total

Tabla 5: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Mdrgenes glandulares

Frecuencia
251

75

1

327

Frecuencia
230
107
337

P25-P75
60-69
4-66
0,7-2,95
33-62,92
5,00-8,97
0,10-0,23
43-70
14,50-
15,90
10-13,30
195-310
313-932
41-428

35,5-406

Porcentaje

43,2
56,8
100

Porcentaje

76,75
22,93
0,3
100

Porcentaje

68
31,7
100

Minimo-
Maximo
41-76

2-37
0,008-63
11,4-143,0
2,30-54,81
0,03-1,56
21-180
11,2-18,6
5-16
60-465
27-1177
26-778

26-778
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Negativos
Positivos
Total

Frecuencia Porcentaje

146 43,2
191 56,5
337 100

Tabla 6: Estadistica descriptiva de variables cualitativa; Grupos de Gleason segtn la OMS

G1: Gleason <6

G2: Gleason 7 (3+4)
G3: Gleason 7 (4+3)
G4: Gleason 8

G5: Gleason 9-10
Total

Frecuencia Porcentaje
126 38,18

130 39,39

44 13,33

9 2,72

21 6,36

330 100

Tabla 7: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Estadio patoldgico

pT2
pT3
Total

Frecuencia Porcentaje
234 71,34

94 28,65

328 100

Tabla 8: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Estadio ganglionar

Nx
NO
N1
Total

Frecuencia Porcentaje
234 69,2

91 26,9

13 3,8

338 100

Tabla 9: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Invasion Vascular Pieza

No
Si
Total

Frecuencia Porcentaje
323 96,13

13 3,86

336 100

Tabla 10: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Invasion perineural de la pieza

No
Si
Total

Frecuencia Porcentaje
108 32,14

228 67,85

336 100

Tabla 11: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Reingresos en los primeros 30 dias

NO
Sl
Total

Frecuencia Porcentaje
315 93,2

23 6,8

338 100
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Tabla 12: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Recidiva a PSA>0,4

Frecuencia
NO 310
Sl 28
Total 338

Tabla 13: Estadistica descriptiva de variable cualitativa; Recidiva a PSA>0,2

Frecuencia
NO 298
Sl 40
Total 338

Porcentaje
91,7

8,3

100

Porcentaje
88,2
11,8
100
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4.2 ESTUDIO ANALITICO

4.2.1 Variables cuantitativas
Presentamos, en la Tabla 14, los datos de las variables cuantitativas de nuestra

serie divididas por nuestras dos variables principales, la abierta y la laparoscépica. En
ella observamos diferencias significativas (p<0,005), obtenidas mediante el test de U de
Mann-Whitney, en el tiempo operatorio, la estancia hospitalaria, el PSA pre-biopsia, el

volumen tumoral, tiempo a dltimo PSA y la hemoglobina post-operatoria.

Tiempo operatorio: Como indicamos en nuestra tabla, con una p < 0,001 que nos
permite rechazar la hipétesis nula “el tiempo operatorio no difiere entre ambas
técnicas”, encontramos un mayor tiempo operatorio en esta técnica, con una media de
260 minutos, mediana 255 (rango 40-465) respecto a la abierta, media de 202 con

mediana de 200 (rango 85-340).

Estancia: Encontramos una diferencia de 2 dias de media, con una significacion
de p<0,001, (media de 7,21 en la abierta, con mediana de 6, y 5,21 en la laparoscopia,
mediana de 4) entre la estancia hospitalaria de cada una de las dos técnicas, siendo

menor en la técnica laparoscdpica.

PSA pre-biopsia: Observamos una media de 10,1 ng/ml con una mediana de 7,3
(rango 2,3-54,81) del PSA pre-biopsia de la Prostatectomia radical abierta, p=0,001,
siendo mas elevado que en aquéllos que se someten a la técnica laparoscépica, media

de 6,62, con mediana de 6,06 (rango 2,48-20,2).

Volumen tumoral: Apreciamos un volumen tumoral mayor, p<0,001, en
pacientes sometidos a Prostatectomia radical abierta (media=3,72cc, mediana=2,
rango=0,012-63) en comparacion con aquellos sometidos a laparoscopia (media=1,95,

mediana=1,2, rango=0,008-30)

Tiempo a ultimo PSA: Observamos mas recorrido en la abierta (p=0,029), con una
media de 653 dias (mediana de 705, rango= 27-1177), que en la laparoscdpica, con una

media de 573,8 dias (mediana de 567 rango=38-1148).

Hemoglobina postoperatoria: Presentamos en nuestra tabla un mayor descenso
de la hemoglobina al alta, con significacion p<0,001, en pacientes que se vieron

beneficiados de la Prostatectomia radical abierta, con una media de 10,49 g/dl y
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mediana de 10,4 (rango 7,5-14,3) respecto a los que se beneficiaron de la radical

laparoscépica, con una media de 11,65 g/dl y mediana de 11,8 (rango 5-16).

Tabla 14: Estudio analitico de variables cuantitativas

Edad (aiios)

Tiempo operatorio (min)

Estancia (dias)

Tamaiio prdéstata (cc)

PSA pre-biopsia (ng/ml)

PSAD (ng/ml/ml)

Volumen tumoral (cc)

Peso Pieza (g)

Tiempo a ultimo PSA (dias)

Tiempo a recidiva 04 (dias)

Abierta

Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Mediana

P25-75
Minimo-Maximo
Media

IC 95%

Laparoscépica

64,04
63,05-65,03
65

61-69

45-75

202
195-209
200
180-229
85-340

7,21
6,46-7,97

6

5-7,25

3-37

54,7
49,81-59,60
45
35,87-65,3
13-143

10,1
8,57-11,62
7,3
5,29-10,75
2,3-54,81
0,27
0,18-0,25
0,16
0,11-0,26
0,03-1,56
3,72
2,52-4,92

2

1-3,87
0,012-63
61,83
57,47-66,18
53

43-73
21-180
653,33
598.36-708,3
705
353,5-962,5
27-1177
253,94
141,1-366,7

Sig.

64
63,13-64,86
65

60-69

41-76

260
251-268
255
225-296
60-465

5,21
4,75-5,68

4

4-5

2-29

47,62
44,4-50,86
44

30-61,25
11,4-127
6,92
6,48-7,38
6,06
4,92-7,94
2,48-20,2
0,17
0,16-0,19
0,15
0,1-0,21
0,05-0,74
1,95

1,52

1,2
0,52-2,12
0,008-30
57,68
54,68-60,68
53

42-70
21-119
573,8
526,49-621,12
567
247,5-911,5
38-1148
411,2
132,8-689,56

,917

,000

,000

,069

,001

,221

,000

,326

,029

,227
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Mediana 252 413

P25-75 39,5-417,5 174,25-650,5
Minimo-Maximo 26-668 34-778

Tiempo a recidiva 02 (dias)  Media 180,68 336,25 ,117
IC 95% 95,53-265,82 110,3-562,2
Mediana 49 270,5
P25-75 34-377,5 86-602,7
Minimo-Maximo 26-608 34-778

Hb preoperatorio (g/dl) Media 15,16 15,17 ,815
IC 95% 14,98-15,35 14,99-15,34
Mediana 15,2 15,17
P25-75 14,5-15,77 14,5-16
Minimo-Maximo 11,2-18,6 11,3-18,4

Hb postoperatorio (g/dl) Media 10,49 11,65 ,000
IC 95% 10,26-10,71 11,41-11,89
Mediana 10,4 11,8
P25-75 9,6-11,25 10,6-12,9
Minimo-Maximo 7,5-14,3 5-16

4.2.2  \Variables cualitativas
Adjuntamos aqui el estudio analitico de todas las variables cualitativas de

nuestro estudio en el cual hemos aplicado el test de Chi cuadrado. En nuestro andlisis
univariante encontramos diferencias significativas en los margenes oncoldgicos, el
estadio patoldgico, el estadio ganglionar, estadio clinico los grupos de Gleason segun la
OMS, la invasidn perineural de la pieza, y la recidiva PSA >0,4 ng/ml o0 >0,2 ng/ml con el
sesgo interpretativo de nuestro intervalo de seguimiento y sus diferencias

evidenciadas segun la técnica.

Tabla 15: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Mdrgenes oncoldgicos

P < 0,001 Abierta (%) Laparoscopica (%)
Negativos 81 (55,9) 149 (77,6)
Positivos 64 (44,1) 43 (22,4)
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Margenes oncoldgicos

250
200
150
100

50

Abierta Laparoscopica

W Negativos Positivos

Figura 1: Representacion de la tabla 15 (frecuencias)

Tabla 16: Estudio analitico de variables cualitativas segtn tipo de Prostatectomia; Mdrgenes glandulares

P=0,121 Abierta (%) Laparoscopica (%)
Negativos 70 (48,3) 76 (39,6)
Positivos 75 (51,7) 116 (60,4)

Margenes glandulares

250
200
150
100

50

Abierta Laparoscopica

B Negativos M Positivos

Figura 2: Representacion de la tabla 16 (frecuencias)
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Tabla 17: Estudio analitico de variables cualitativas segtn tipo de Prostatectomia,; Estadio patoldgico

P < 0,001
pT2
pT3

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Abierta

Abierta (%) Laparoscdpica (%)
85 (59,9) 149 (80,1)
57 (40,1) 37 (19,9)

Estadio patoldgico

Laparoscépica

pT2 pT3

Figura 3: Representacion de la tabla 17 (frecuencias)

Tabla 18: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Estadio ganglionar

P <0,001
Nx
NO
N1

Abierta (%) Laparoscopica (%)
49 (33,6) 185 (96,4)

84 (57,5) 7 (3,6)

13 (8,9) 0 (0,00)
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Estadio ganglionar

250

200

150
[

100
) -

0

Abierta Laparoscopica

ENx mNO mN1

Figura 4: Representacion de la tabla 18 (frecuencias)

Tabla 19: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Grupos de Gleason segtn la OMS
(WHO)

p < 0,001 Abierta (%) Laparoscopica (%)
G1: Gleason <6 37 (26,03) 89 (47,34)

G2: Gleason 7 (3+4) 52 (35,61) 78 (41,89)

G3: Gleason 7 (4+3) 29 (20,42) 15 (7,9)

G4: Gleason 8 6(4,2) 3(1,59)

G5: Gleson 9y 10 18 (12,67) 3(1,59)
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200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

o

Grupos de Gleason segun la OMS

Abierta Laparoscopica

HGl "G2 mG3 mG4 mG5

Figura 5: Representacion de la tabla 19 (frecuencias)

Tabla 20: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Estadio clinico

p=0,017
cT1
cT2
cT3

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Abierta (%) Laparoscopica (%)
98 (69,5) 153 (82,3)

42 (29,8) 33 (17,7)

1(0,7) 0(0)

Estadio clinico

Abierta Laparoscopica

HcTl cT2 W cT3

Figura 6: Representacion Tabla 20 (frecuencias)
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Tabla 21: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Reingresos en los primeros 30 dias

P=1,000 Abierta (%) Laparoscopica (%)
No 136 (93,2) 179 (93,2)
Si 10 (6,8) 13 (6,8)

Reingresos en los 30 primeros dias

250
200
150
100

50

Abierta Laparoscopica

HNo mSi

Figura 7: Representacion Tabla 21 (frecuencias)

Tabla 22: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia: Recidiva PSA>0,4

p=0,002 Abierta (%) Laparoscopica (%)
No 126 (86,3) 184 (95,8)
Si 20 (13,7) 8(4,2)
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Recidiva PSA>0,4

250
200
150
100

50

Abierta Laparoscopica

B No =Si

Figura 8: Representacion de la tabla 22 (frecuencias)

Tabla 23: Estudio analitico de variables cualitativas segtn tipo de Prostatectomia; Recidiva PSA>0,2

p <0,001 Abierta (%) Laparoscopica (%)
No 118 (80,8) 180 (93,8)
Si 28 (19,2) 12 (6,2)

Recidiva PSA>02

250

200

150

100

50

Abierta Laparoscopica

B No ' Si

Figura 9: Representacion de la tabla 23 (frecuencias)
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Tabla 24: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia; Invasion vascular de la pieza

P=0,083 Abierta (%) Laparoscopica (%)
No 135 (93,8) 188 (97,9)
Si 9(6,2) 4(2,1)

Invasion vascular de la pieza

250
200
150
100

50

Abierta Laparoscopica

mNo © Si

Figura 10: Representacion de la tabla 24

Tabla 25: Estudio analitico de variables cualitativas segun tipo de Prostatectomia, Invasion perineural de la pieza

p=0,034 Abierta (%) Laparoscopica (%)
No 37 (25,7) 71 (37,0)
Si 107 (74,3) 121 (63)

31



250

200

150

100

50

Invasidn perineural de la pieza

Abierta

Laparoscopica

" No mSi

Figura 11: Representacion de la tabla 25
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4.3 REGRESION LOGISTICA

En la Tabla 26 y la Tabla 27 mostramos la relacién existente entre las variables

independientes; edad, tipo Prostatectomia, estadio patoldgico pT3, estadio patoldgico
NO, estadio ganglionar N1, Gleason suma pieza, volumen tumoral, estadio clinico cT2,
estadio clinico ¢T3, tamafio prdstata, PSA pre-biopsia, peso pieza, Hb-preoperatorio,
invasidon vascular pieza e invasidon perineural pieza con las variables margenes

oncoldgicos y reingresos.

4.3.1 Margenes oncolégicos

Tabla 26: Regresion logistica; Mdrgenes oncoldgicos

Odds Ratio  1C 95% para Odds Ratio Nivel de sign.
Inferior-Superior
Edad (afos) ,996 ,950-1,044 ,859
Tipo Prostatectomia
(Ref. Abierta)

e Llaparoscopica  ,522 ,258-1,058 ,071
Estadio clinico
(ref: cT1)

e (T2 1,240 ,630-2,441 ,534

e (T3 ,000 ,000 1,000
Tamaiio préstata 1,012 ,992-1,032 ,247
ECOTRcc
PSA pre-biopsia 1,012 ,966-1,060 ,613
(ng/ml)
Estadio patolégico
(Ref: pT2)

e pT3 1,341 ,682-2,636 ,395
Estadio ganglionar
(Ref: NX)

e NO 1,476 ,658-3,314 ,345

e N1 ,484 ,079-2,954 ,432
Gleason suma pieza 1,145 ,737-1,779 ,547
Volumen tumoral (cc) 1,122 1,012-1,243 ,028
Peso pieza (g) ,974 ,953-,996 ,022
Hb-preoperatorio ,965 ,764-1,218 ,764
Invasion vascular pieza 2,585 ,505-13,226 ,254
Invasion perineural ,743 ,375-1,475 ,396
pieza
Constante ,984
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4.3.2 Reingresos en los 30 primeros dias

Tabla 27: Regresion logistica; Reingresos en los 30 primeros dias

Edad (afios)
Tipo Prostatectomia
(Ref. Abierta):

e Laparoscépica
Estadio patoldgico
(Ref. pT2)

e pT3
Estadio ganglionar
(Ref. Nx)

e NO

e N1
Gleason suma pieza
Volumen tumoral (cc)
Estadio clinico
(Ref: cT1)

o (T2

e (T3
Tamaiio préstata
ECOTRcc
PSA pre-biopsia
(ng/ml)

Peso pieza (g)
Hbpreoperatorio
(g/d1)

Invasion vascular
pieza

Invasion perineural
pieza

Constante

0Odds Ratio

1,038

,960

,250

2,522
5,326
,971

1,043

,167
,000
,987
,784

1,019
,780

10,351

,507

1,187

IC 95% para Odds Ratio
Inferior-Superior

,936-1,150

,211-4,362

,031-2,011

,442-14,381
,192-147,372
,409-2,305
,932-1,166

,016-1,710
,000

,951-1,025
,611-1,005

,981-1,058
,476-1,277

1,279-83,754

,137-1,872

Nivel de sign.

,482

,958

,192

,298
,323
,047
464

,131
1,000
,497
,055

,338
,323

,028

,308
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4.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En nuestro andlisis univariente mediante curvas de Kaplan Meyer encontramos

diferencias significativas (p<0,05) entre la Prostatectomia radical abierta y la
laparoscépica en las dos variables a investigar, tiempo a recidiva PSA> 0,4 ng/ml y

tiempo a recidiva PSA >0,2 ng/ml.

441 Tiempo a recidiva PSA >0,4 ng/ml

Test de Log Rank: p=0,004

Funciones de supervivencia

10 Tipo Prostatectomia
07 R
LT " B, — Abierta
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Figura 12: Curvas de Kaplan Meier; Tiempo a recidiva PSA>0,4
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4.4.2 Tiempo a recidiva PSA >0,2 ng/ml

Test de Log Rank: p=0,001
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Figura 13: Curvas de Kaplan Meier; Tiempo a recidiva PSA>0,2
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4.5 REGRESION DE COX

Analizamos en la Tabla 28 la relacion entre todas las variables de nuestra serie con

el tiempo a recidiva PSA >0,4 ng/mly, en la Tabla 30, tiempo a recidiva PSA >0,2 ng/ml,
mostrando en una segunda tabla (Tabla 29 y Tabla 31) las variables que significativamente

producen cambio sobre las variables principales y su impacto real en la recidiva.

45.1 TiempoaPSA>0,4

Tabla 28: Regresion de Cox para todas las variables en relacion a Tiempo a PSA >0,4

Hazard Ratio  1C 95% Nivel de sig.
Inferior-Superior
Edad 1,036 ,954-1,124 ,405
Estadio patolégico ,518 ,164-1,644 ,265
Estadio ganglionar
(Ref: Nx)

e NO ,271 ,034-2,158 ,217

e N1 ,200 ,033-1,217 ,081
Volumen tumoral 1,042 ,980-1,107 ,192
PSAD 9,186 ,022-3855,635 ,472
PSA pre-biopsia ,981 ,847-1,137 ,802
HB postoperatorio 1,025 ,759-1,384 ,874
Peso pieza ,991 ,961-1,022 ,561
Grupo 1 Gleason Pz OMS ,000 ,000 ,987
Grupo 2 Gleason PzOMS ,319 ,057-1,794 ,195
Grupo 3 Gleason Pz OMS ,338 ,077-1,493 ,152
Grupo 4 Gleason Pz OMS ,595 ,122-2,908 ,522
Grupo 5 Gleason Pz OMS 4,998 ,642-38,912 ,124
Invasion vascular pieza 1,283 ,194-8,466 ,796
Invasion perineural pieza 2,883 ,838-9,916 ,093
Tipo Prostatectomia
(Ref: Laparoscépica)

e Abierta 1,397 ,386-5,060 ,611
Margenes oncoldgicos ,362 ,138-,948 ,039
(Ref: Positivos)

e Negativos
Margenes glandulares ,466 ,147-1,474 ,194

Tabla 29: Regresion de Cox por pasos en relacion a Tiempo a PSA>0,4
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Estadio ganglionar

(Ref: Nx)
e NO
e N1

Margenes Oncoldgicos
(Ref: Positivos)
e Negativos

45.2 Tiempo aPSA>0,2

Hazard Ratio

142
,180

,265

IC 95% Nivel de Sig.
,048-,419 ,000
,057-,574 ,003
,110-,634 ,003

Tabla 30: Regresion de Cox para todas las variables en relacion a PSA>0,2

Edad

Estadio patolégico
Estadio ganglionar NO
Estadio ganglionar N1
Volumen tumoral

PSAD

PSAprebiopsia
HBpostoperatorio

Peso pieza

Grupo 1 Gleason Pz OMS
Grupo 2 Gleason Pz OMS
Grupo 3 Gleason Pz OMS
Grupo 4 Gleason Pz OMS
Grupo 5 Gleason Pz OMS
Invasion vascular pieza
Invasidn perineural pieza
Tipo prostatectomia
Margenes oncoldgicos
Margenes glandulares

Hazard Ratio

1,040
424
,367
,268
1,016
10,535
,994
,925
1,001
,000
,151
,181
1223
1,912
1,711
2,678
1,363
,379
471

IC95%
Inferior-Superior

,968-1,116
,166-1,084
,055-2,462
0,48-1,482
,965-1,069
,088-1256,673
,891-1,110
,728-1,176
,978-1,025
,000
,039-,583
,059-555
,058-,859
,314-11,645
,294-9,974
,928-7,730
,482-3,855
,169-,848
,179-1,242

Tabla 31: Regresion de Cox por pasos en relacion a PSA>0,2

Nivel de Sig.

,283
,073
,302
,131
,553
,334
,921
,526
,934
,982
,006
,003
,029
,482
,550
,068
,559
,018
,128

38



Grupo 1 Gleason Pz OMS
Grupo 2 Gleason Pz OMS
Grupo 3 Gleason Pz OMS
Grupo 4 Gleason Pz OMS
Grupo 5 Gleason Pz OMS
Margenes Oncoldgicos
(Ref: Positivos)
e Negativos

Hazard Ratio

,000
,194
,191
,233
,704
,351

IC 95%
,000
,073-,516
,077-,472
,073-,742
,154-3,220
,168-,735

Nivel de Sig.
,980
,001
,000
,014
,651
,005
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5 DISCUSION

El manejo del cancer de préstata ha sufrido grandes variaciones en los ultimos
30 afios. La inclusion del PSA, a mediados de 1980[21], supuso un incremento en el
numero de diagndsticos y una revoluciéon en la deteccion de tumores érgano-

confinados[22].

Sin embargo, el screening poblacional del cdncer de prdstata sigue siendo uno
de los temas con mds controversia en el dmbito urolégico. Una revision de la Cochrane
de 2014[23] determind que, el screening poblacional, se relacionaba con un incremento
en la incidencia de cancer y un aumento de la deteccién de tumores mas localizados y
menos avanzados, pero, no se percibié beneficio en la supervivencia global ni en la
supervivencia cancer especifica tras 13 afios de seguimiento. Ademas, el screening se

relaciond con sobre-diagndstico y sobre-tratamiento.

En mitad de esta controversia, el diagndstico de presuncion del cancer de
prdstata se hace, en la mayoria de las ocasiones, mediante tacto rectal sospechoso o
PSA elevado. Siendo, como variable independiente, mejor predictor el PSA, cuya
rentabilidad aumenta si lo asociamos a otros datos como la fraccion de PSA libre o el
PSADI[8]. Este diagndstico de presuncién nos llevara, posteriormente, a la realizacién de

una biopsia de préstata mediante la cual realizaremos el diagndstico de confirmacion.

Ante el paradigma que nos encontramos, el cancer de prdstata ha sufrido una
gran evolucién en su tratamiento, ya sea con intencién curativa o en el tratamiento del

cancer de préstata avanzado.

Las decisiones referentes al tipo de tratamiento a escoger, se basaran en la

estatificacion clinica realizada mediante:

1. Tacto rectal: Se emplea para determinar si la lesién es palpable y si se asocia
con extension de la enfermedad local[24].
La probabilidad de encontrar cancer en la biopsia es mayor en aquellos
pacientes con un tacto rectal positivo comparados con aquellos que

presentan un tacto rectal normal. Encontrando un numero
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significativamente mayor de cancer de prdstata con Gleason >7 en pacientes

con la combinacion PSA>7 ng/ml y tacto rectal sospechoso[25].

2. PSA: A pesar de la polémica sobre la relacién del mismo con el volumen

tumoral, se asocia directamente con el estadio patoldgico y la extensidn del

tumor. No pudiendo ser utilizado exclusivamente con precision para

establecer la extension de la enfermedad en un paciente individual[26].

3. Hallazgos de la biopsia con aguja: El grado histolégico, medido mediante la

estatificacién de Gleason, es el hallazgo mas importante.

Tabla 32: Grados de Gleason segtn la OMS

Puntuacion Gleason Grupo
<6 (3+3 03+2 0 2+3 0 2+2) 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 0 3+5 0 5+3) 4
9-10 5

4. Estudios radiolégicos.

La NCCN[27], ademas, ha desarrollado varias categorias de grupos de riesgo que

se basan en el nivel de PSA, los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia y el estadio

clinico.

Segln el riesgo prondstico, dividimos el cdncer de prdstata en:

1. Riesgo muy bajo:

El tumor no es palpable en el tacto rectal y no puede ser observado
mediante estudios radioldgicos, pero fue detectado mediante biopsia por
aguja (cT1c).

El PSA es inferior a 10 ng/ml.

Gleason es <6.

Menos de 3 cilindros de la biopsia afectados con menos del 50% de tumor
en cada cilindro

PSAD<0,15 ng/ml/ml
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2. Riesgo bajo:

- cT1-T2a

- Gleason <6

- PSAinferior a 10 ng/ml
3. Riesgo intermedio

- cT2b-T2c6

- Gleason76

- PSA 10-20 ng/ml
4. Riesgo alto

- cT3aé

- Gleason 8-106

- PSA>20ng/ml
5. Riesgo muy alto

- CT3b-T46

- Gleason primario5 6

- Mas de 4 cilindros con Gleason 8-10
6. Metastasico

- Cualquier T,N16

- Cualquier T, Ny M1

Ante esta diferenciacidn del tipo de tumor segun el riesgo, derivamos a nuestro

paciente a la técnica, elegida por un comité de expertos, de la que mas se ve beneficiado.

Actualmente disponemos de diferentes estrategias con intencidn curativa: la

cirugia, la radioterapia vy la vigilancia activa.

Cabe destacar el papel de la vigilancia activa tras el crecimiento de niumero de
diagndsticos de cdncer de préstata, que mantiene una actitud conservadora y que
protege al paciente de los riesgos derivados de una intervencién que podria no ser
necesaria. Empleamos la vigilancia activa en aquellos pacientes clasificados de bajo
riesgo con estadio clinico cT1-T2b, Gleason 6 y PSA<10. No estando probado su beneficio

en tumores de riesgo intermedio Gleason 6 o Gleason 7[28]. De esta manera, evitamos
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el sobre tratamiento de aquellos pacientes que nunca moririan de cancer de prdstata a
pesar de tener tumor en la glandula (la mortalidad de cancer de préstata diagnosticado,
pero no tratado, con un Gleason 5-7 puede ser tan baja como un 7% tras 15 afos de
seguimiento[29]), posponiendo el tratamiento activo para aquellos casos en los que

fuera necesario.

En nuestro ambito hospitalario, el servicio de Urologia del H.U.M.S., el
tratamiento con intencién curativa mas ofertado es la Prostatectomia radical. Como ya
nombramos en la introduccidn, en nuestra comunidad auténoma no disponemos de la
técnica mas novedosa, la Prostatectomia radical robdtica. De esta manera, las dos
técnicas utilizadas son la Prostatectomia radical abierta y la Prostatectomia radical

laparoscopica.

Aunque las indicaciones de una y otra no estan muy claras, los criterios de
inclusién en nuestro servicio en cada una de ellas pasan por la clasificacion de la NCNN

del riesgo. Siendo las de mayor riesgo subsidiarias de Prostatectomia radical abierta.

5.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

5.1.1 Estadistica descriptiva
En el analisis general (Tabla 1), de los 338 pacientes que hemos estudiado, lo que

vemos es que, en lineas generales, los pacientes de una u otra técnica, son pacientes
jévenes, (con una media en torno a 64 afios de edad) y que no estdan mucho tiempo

ingresados (6 dias de media, mediana 5 dias).

Respecto al estadio clinico (Tabla 3) el 76% han sido T1, evidenciando el buen

estado prondstico derivado del screening.

Los volumenes tumorales son volimenes bajos, con una mediana de 1,5 a 2cc, vy
las préstatas no son demasiado grandes, alrededor de 50cc. Los pacientes, légicamente,
suelen tener canceres de prostata localizados y, por ese motivo, suelen presentar unas

medianas de PSA pre-biopsia de 6,3 ng/mly PSAD de 0,15 ng/ml/ml.
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Entran en quiréfano con un buen status performance, hemoglobina en torno a 15
g/dly, cuando les damos de alta, la hemoglobina de recuperacién se sitla en torno a 11
g/dl. Ha habido sangrado, pero esto no les limita para sus actividades basicas de la vida

diaria.

El tiempo operatorio suele ser cercano a 4 horas, contando con una mediana de
230 min, y disponemos de unos buenos seguimientos de la serie, una mediana de
seguimiento cerca de 600 dias, por tanto de casi 2 afios. Esta serie, que bien sabemos
gue es joven por estar comprendida entre 2014-2016, presenta pues en su 50% esos 2

afos de seguimiento, hasta Mayo de 2017.

El tiempo a la recidiva en el caso de los pacientes en los que utilizamos el criterio
de recidiva PSA>0,4 ng/ml esta en torno a 290 dias, con un 50% de las recidivas estando
comprendidas en el primer afo tras la cirugia y, en aquellos que utilizamos el criterio
recidiva PSA >0,2 ng/ml, criterio mucho mas exigente, esta en 83 dias, lo que viene a ser
en torno a 3 meses. Obviamente a 0,2 ng/ml es anterior que a 0,4 ng/ml pues pasan

antes por el 0,2 que por el 0,4, desde un punto formal.

Del conjunto de pacientes de nuestro estudio (Tabla 2), el 43% fueron sometidos a
Prostatectomia radical abierta y el 57% a Prostatectomia radical laparoscopica, siendo
mas predominante la técnica laparoscépica. Consecuencia principal de que en el
momento epidemiolégico actual los pacientes son de mejor prondstico y en etapas mas
incipientes de diagndstico, siendo éstos los que sufren el sesgo de ser derivados a la
laparoscopia. Los pacientes mas avanzados suelen ir a la cirugia abierta, en lineas

generales, en un abordaje pretendidamente mas radical.

Respecto a la frecuencia de margenes oncoldgicos (Tabla 4) tenemos un 32% de
margenes oncoldgicos positivos, en torno a lo observado en todas las grandes series, sin
diferenciar por técnica. Y, en cuanto a los margenes glandulares (Tabla 5), vemos que
hay un 56% de pacientes con margenes positivos, como consecuencia del
manejo/movilizacién intraoperatorios de la prdstata. Este dato es un dato que
habitualmente no se contempla en las series, pero que a nosotros nos ha parecido

interesante.

44



Sobre los grupos prondstico de la OMS segun el grado de Gleason (Tabla 6),
mayoritariamente son pacientes del grupo prondstico 1 o 2 con Gleason <6 o 7 (3+4),
gue totalizan el 80% de los pacientes prostatectomizados. Hay, anecddticamente, algln
Gleason 9-10 y algun Gleason 8, no superando en total el 9% de los pacientes. Son
pacientes que constituirian pacientes de alto riesgo pero que formalmente tenemos la

evidencia de que estan localizados.

En cuanto a la recidiva de PSA, apenas un 8% en el tiempo de seguimiento han
tenido un PSA>0,4 ng/ml (Tabla 12), mientras que en el PSA>0,2 ng/ml (Tabla 13) han sido
un 12% de los pacientes, constituyendo indices de recidiva francamente bajos. Si
utilizamos el criterio de PSA >0,4 ng/ml, el 91% de los pacientes de nuestra serie de 338
han sido curados durante este tiempo de seguimiento con la Prostatectomia, ya sea
abierta o laparoscépica, como tratamiento en exclusiva. En este punto hemos de tener
presente que nuestro seguimiento maximo es de 3 afios, y por ello debemos contemplar
que las recidivas son conceptualmente “precoces” y por ello previsiblemente
sistémicas/a distancia; siendo éste el andlisis que debe primar. Por decirlo de otro modo,
el posible impacto local, del estadio patoldgico, o de la radicalidad local de la técnica
(existencia de margenes oncoldgicos) posiblemente no es interpretable con un

seguimiento inferior a estos 3 afios.

Los estadios patolégicos (Tabla 7) son mayoritariamente pT2, en el 71% de los
casos, y el status ganglionar (Tabla 8) es desconocido en el 70% de los casos, ya que no
se ha aplicado una linfadenectomia por protocolo, sélo siendo aplicada a los de alto
riesgo. De los sometidos a linfadenectomia, 104 (91+13) apenas 13 (10%) han tenido

una afectacion ganglionar.

No ha habido muchos reingresos en el post-operatorio inmediato (Tabla 11),

entendiendo como tal los 30 primeros dias tras el alta, apenas un 7% de los pacientes.

La invasidon vascular de la pieza (Tabla 9) es algo muy poco frecuente, se suele
asociar a afectacién linfatica, en un 4% de los casos. Mientras que la perineural (Tabla
10), que es mas frecuente y se asocia mas a extension local (estadios pT3), ha ocurrido

en un 68% de los casos.

45



5.1.2 Estudio analitico
Desde un punto vista mas propio de lo que es nuestro estudio, cuando

intentamos enfrentar o comparar las dos técnicas quirdrgicas por las diferentes

variables a estudio hemos observado algunas diferencias (Tabla 14).

Respecto a la edad no hay diferencias entre ellas, ambas se corresponden a ese

patron de vardn joven de 64 afios sin diferencias significativas en su desarrollo.

El tiempo operatorio si que es diferente. En la abierta tenemos una mediana de
200 minutos y en la laparoscépica, 255. Estamos hablando de, practicamente, una hora
mas en las laparoscopicas que en las abiertas que, si ademas tenemos en cuenta que las
abiertas muchas de ellas se acompafian de linfadenectomia, realmente estamos
objetivando que incluso ante un desarrollo quirdrgico mas exigente los tiempos

quirargicos son mas favorables a la técnica abierta.

En la estancia hospitalaria, sin embargo, se invierten los términos. De modo que
la Prostatectomia laparoscépica tiene una mediana de 4 dias de estancia frente a la

abierta que habitualmente cuenta con 2 dias mas estancia hospitalaria.

No hemos encontrado diferencias en el tamafo prostatico, pero si en el PSA pre-
biopsia en favor de la laparoscépica. PSAs mas bajos, en torno a 6 frente a alrededor de
7 en las abiertas, evidenciando nuevamente una seleccién de pacientes para

Prostatectomia laparoscépica con PSAs mas bajos que en la abierta.

Los PSAD, al contrario, se equilibran, y los volimenes tumorales favorecen
nuevamente a la laparoscopia, vinculado a que son pacientes de mejor prondstico,

voliumenes en torno a 1cc frente a la mediana de 2 de las abiertas.

El estadio clinico (Tabla 20) también presenta diferencias significativas debido a

gue T1 son el 80% de las laparoscépicas mientras que solo son el 70% de las abiertas.

En cuanto al tiempo de seguimiento si que hemos tenido diferencias entre las
dos técnicas en los tiempos de seguimiento de los PSA. Tenemos mas seguimiento en
las abiertas que en las laparoscopicas, en torno a 140 dias, sin mayor relevancia.

Posiblemente debido a que en 2014 se hacian mas abiertas mientras que en el 2016 se
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han hecho mds prostatectomias laparoscdpicas. Contando, entonces, con menos tiempo

de seguimiento.

Sin embargo, encontramos diferencias significativas en cuanto al sangrado
quirurgico y las consecuencias que este tiene a posteriori. La hemoglobina pre
operatoria es idéntica en ambos grupos mientras que la post operatoria es mejor, casi 2
puntos mejor, 11,8 g/dl en el grupo de las laparoscépicas frente a 10,4 g/dl en el grupo
de las abiertas. Lo cual evidencia que la Prostatectomia laparoscépica, por sus
caracteristicas técnicas, exige un menor sangrado, observdndose en los controles

clinicos de los pacientes.

Cuando observamos otro tipo de variables, las cualitativas, como el hecho de
tener mdrgenes oncoldgicos (Tabla 15) en una u otra técnica, encontramos diferencias
significativas. En las prostatectomias abiertas el 44% de los pacientes tenia margenes
oncoldgicos positivos mientras que en las laparoscépicas sélo lo tenian un 22%. Es decir,
la mitad de los pacientes por cirugia laparoscopica tienen margenes oncoldgicos frente
a la cirugia abierta. Planteando, de esta manera, dos hipétesis: los tumores son de peor
prondstico, mas grandes y mas localmente avanzados en la abierta que condiciona una
mayor afectacion de margenes, y/o la técnica laparoscépica, por su manera de manejo,

puede tener un menor indice de margenes oncoldgicos.

Los margenes oncoldgicos estan condicionados por el tipo de tumor en si mismo
y por dénde estd ubicado mientras que los margenes glandulares estan condicionados
por como se esta manejando la préstata desde un punto de vista técnico. Vemos que no
hay diferencias significativas entre ambas técnicas. De hecho (Tabla 16), un 52% de los
pacientes abiertos tienen margenes glandulares y un 60% de los laparoscopicos también
los presentan. Con lo cual, los margenes oncolégicos mas prevalentes lo serian no por la
técnica quirdrgica sino porque son tumores mas avanzados en la Prostatectomia abierta
frente a la laparoscopica; en cualquier el analisis multivariante que veremos mas
adelante, deberia equilibrar los posibles sesgos derivados del tipo de paciente que

recibe una u otra técnica.

El estadio patoldgico (Tabla 17), nuevamente, es diferente. El 40% de las abiertas

son pT3 y solo lo son un 20% de las laparoscépicas, por esa pre selecciéon que hay en la
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indicacidon. Ocurre lo mismo con el status glandular (Tabla 18), ninguna cirugia
laparoscépica tiene un status glandular positivo, debido a que no se hacen
linfadenectomias laparoscopicas (3%) y solo se hacen en casos seleccionados, por lo que

es muy dificil que sean positivos.

Respecto al estado de Gleason (Tabla 19) como cabia esperar hay un patrén de
mayor agresividad en las abiertas que en las laparoscépicas, condicionadas por la

indicacidn de la abierta.

En cuanto a los reingresos en los 30 primeros dias (Tabla 21) no hay ninguna
diferencia, pero si las encontramos en cuanto a tener una recidiva de PSA >0,4 ng/ml
(Tabla 22). Aproximadamente un tercio, entre unos y otros. Es decir, las abiertas tienen
un 14% de recidiva en nuestra serie global mientras que las laparoscépicas un 4%.
Pudiendo estar condicionado esto por el propio status oncolégico del paciente sometido
a la Prostatectomia radical abierta, mds avanzado, o porque la técnica pudiera impactar
en el control oncoldgico a posteriori. Si bien es cierto que la limitacién de nuestro
relativamente corto seguimiento inferior a 3 afios, no puede permitir hacer inferencias

a mayor intervalo sobre la posible recidiva local directamente relacionada con la técnica.

En cuanto a la recidiva a PSA >0,2 ng/ml (Tabla 23), sucede lo mismo, en 19% de
las abiertas repunta el PSA por encima de 0,2 pero solo lo hace en el 6% de las

laparoscopicas en nuestro estudio.

Casi hay significacion en cuanto a la invasidén vascular (Tabla 24). Un 6% de las
abiertas la presentan frente a un 2% de laparoscdpicas. Respecto a la invasion perineural
(Tabla 25) hay diferencias significativas, un 74% de las abiertas frente a un 63% de las

laparoscopicas.

5.1.3 Regresion logistica
Hasta ahora todo ha sido analisis univariante. Hemos comparado una variable

frente al hecho de ser una Prostatectomia abierta o laparoscépica y ver cudl es el

comportamiento en nuestro entorno. Pero, realmente, la vida no es univariante, es

48



multivariante, muchos factores pueden estar interactuando, puede haber variables

correlacionadas.

5.1.3.1 Mdrgenes oncoldgicos
Hemos decidido hacer un analisis de la existencia de margenes oncoldgicos (Tabla

26) en nuestra serie y queremos ver que se asocia a una u otra técnica. Hemos hecho un
analisis multivariante en el cual hemos introducido todas las variables para que ellas
compitieran entre si y nos mostraran, realmente, cuales estan asociadas a tener o no un

margen oncoldgico.

Es un andlisis multivariante de regresion logistica donde hemos introducido
todas las variables: edad, tipo de cirugia, estadio patoldgico, estadio ganglionar, estadio
clinico, Gleason de la pieza, volumen tumoral, el tamafio de la prdstata, el PSA previo a
la cirugia, la hemoglobina pre operatoria, la invasién vascular y perineural y el peso de

la pieza quirurgica.

De todas las variables introducidas, las Unicas variables que estadisticamente han
mostrado significaciéon son: el volumen tumoral (a mayor volumen tumoral mayor
posibilidad de tener margenes oncolégicos) y el peso de la pieza quirurgica (a mayor
peso menor riesgo de tener margenes oncoldgicos), si bien la técnica laparoscépica
parece mostrar una tendencia a la menor incidencia de margenes que podria haber

encontrado significacién con un tamafio muestral superior.

En cuanto al peso de la pieza, légicamente, protege. Las préstatas cuanto mas
grandes son presentan mas dificultad de manejo, realizando entonces un manejo mas
radical, dejando los volimenes tumorales incluidos en ese gran espesor prostatico de la

pieza quirurgica.

5.1.3.2 Reingresos en los 30 primeros dias
Respecto a los reingresos en los 30 primeros dias (Tabla 27) el Unico elemento

gue hemos encontrado significativamente asociado es la invasidn vascular de la pieza.
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La invasion vascular de la pieza es poco frecuente y se asocia a afectacion

linfatica.

La invasion vascular de la pieza se da en pacientes que tienen afectacidn linfatica,
siendo pacientes de alto riesgo en los que nos obligamos a hacer una linfadenectomia.
Posiblemente la linfadenectomia, el linfocele y las complicaciones derivadas del

linfocele condicionan esos reingresos.

Ninguna de las otras variables ha condicionado el aumento de los reingresos.

5.1.4 Analisis de supervivencia
Analizamos el tiempo a la recidiva, ya sea este PSA >0,4 (Figura 12), criterio mas

cldsico, o PSA>0,2 (Figura 13), criterio mas exigente que exige una confirmacién posterior

del valor).

Si hacemos un andlisis univariante por Kaplan Meier, curvas de supervivencia,
vemos que las prostatectomias laparoscdpicas tienen una probabilidad de recidiva con
PSA >0,4 ng/ml franca vy, significativamente, inferior que los pacientes con
Prostatectomia radical abierta. En torno a un 90% de supervivencia libre de recidiva
bioquimica a 1200 dias en el caso de la Prostatectomia radical laparoscépica frente a la

abierta donde estariamos alrededor de un 80%, con significacion estadistica.

Los datos en cuanto a PSA >0,2 ng/ml son similares, quizas un poco mayores en
cuanto a la separacidon de ambas curvas. Las probabilidades son inferiores puesto que
es mas facil tener un PSA>0,2 ng/ml que PSA>0,4 ng/ml, tanto en el caso de la abierta

como en el caso de la laparoscdpica.

5.1.5 Regresién de Cox
Este ultimo andlisis es univariante y, lo que queremos saber, es si la

Prostatectomia radical abierta y la Prostatectomia laparoscépica protegen realmente
oncolégicamente de tener una recidiva independientemente de quien sea el paciente

gue sea operado por Prostatectomia radical abierta o laparoscdpica.
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Nuevamente nos hemos enfrentado a un analisis multivariante, en este caso, de
regresion de Cox, ya que se trata de series temporales. Series en las que, como en el
caso de los margenes oncoldgicos, la variable resultado no es una variable si/no, pasa o
no pasa, si no que la variable resultado es una variable como el PSA >0,4 ng/ml. No es -
si/no, pasa o no pasa-, sino que es -si/no, pasa o no pasa- en el tiempo en el que yo he
estudiado a mi paciente. Que a un paciente le haya ocurrido una recidiva bioquimica
quiere decir que ha recidivado pero que a un paciente no le haya ocurrido no es una
verdad absoluta, quizas no le haya ocurrido hasta el momento en el que yo tengo el

seguimiento, pero si le puede ocurrir mas tarde.

Cuando hacemos el analisis multivariante, e introducimos todas las variables en
el modelo, lo que vemos es que lo que realmente impacta en la recidiva bioquimica
PSA>0,4 ng/ml (Tabla 28), en nuestro corto seguimiento (mediana de seguimiento de 2

afios), son los margenes oncoldgicos fundamentalmente y la afectacidon ganglionar.

Un paciente con margenes oncoldgicos negativos tiene una Hazard Ratio de 0,36,

es decir que, disminuye su riesgo de recidiva bioquimica un 64%.

Y, con respecto a nuestro objetivo de establecer si el tipo de Prostatectomia
impacta o no, realmente hemos visto que la Prostatectomia radical abierta a priori
supone un 40% de mayor riesgo de recidiva bioquimica, independientemente de su
Gleason y de su estadio patoldgico, pero no es estadisticamente significativo a fecha

actual.

Cuando pretendemos analizar que variables son las potentes respecto a la
recidiva bioquimica (Tabla 29), vemos lo que cabia esperar. Las variables mas potentes
significativas, y que se apoderan de todas las demas, son el estadio ganglionar (aquellos
pacientes que tienen un estadio ganglionar positivo tienen menor riesgo, impacto
curativo en ellos) y los margenes oncoldgicos (los que tienen unos margenes negativos

tienen menor riesgo).

En cuanto a la recidiva PSA>0,ng/ml (Tabla 30) encontramos situaciones similares
en las que el Gleason (Tabla 31) se apodera un poco mas como potencia predictiva, lo

mismo que en la prediccion por pasos hacia delante.
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6 CONCLUSIONES

En un analisis univariante segun técnica quirdrgica encontramos diferencias
significativas segun la técnica en las variables: “tiempo operatorio”, “estancia”,
“PSA pre biopsia”, “volumen tumoral”’, “tiempo a ultimo PSA”, “HB
postoperatorio”, “margenes oncoldgicos”, “estadio tumoral”, “estadio

2«

ganglionar”, “grupos de Gleason segun la OMS”, “estadio clinico”, “recidiva a PSA
>0,4 ng/ml”, “recidiva a PSA>0,2 ng/ml” e “invasion perineural”.
En un analisis multivariante, las variables “peso de la pieza quirurgica” vy

III

“volumen tumoral” son las Unicas que inciden significativamente en la variable

I “

principal “margenes oncoldgicos”, asi como la “técnica quirdrgica” muestra
tendencia a impactar en esta variable. Y, La variable “invasion vascular de la
pieza” es la Unica que modifica estadisticamente la variable “reingresos en los
primeros 30 dias”.

Con un seguimiento maximo de 3 afios, el tiempo de recidiva depende,
exclusivamente, del sesgo de la pre seleccidn en cuanto a la técnica segun el tipo
de tumor del paciente (mas avanzados y de mayor riesgo indicados a
Prostatectomia radical abierta), siendo la existencia de margenes oncoldgicos y

la afectacién ganglionar, e incluso el grado de Gleason, los elementos asociados

a las recidivas tempranas.
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