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RESUMEN

Objetivos: Evaluar los factores de riesgo asociados con la recidiva bioquimica precoz y la persistencia
del PSA en pacientes sometidos a prostatectomia radical.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en 126 pacientes intervenidos mediante prostatectomia
radical (enero 2022 - julio 2023). Se incluyeron variables como el tipo de cirugia, margenes quirurgicos,
PSA preoperatorio, grado de Gleason y resultados de la resonancia magnética. La recidiva bioquimica
se definid como PSA = 0,2 ng/ml y la persistencia del PSA como PSA detectable > 0,1 ng/ml. Se realizd
estudio estadistico con SPSS 22.0, considerando significacion estadistica p<0,05.

Resultados: De los 126 pacientes, el 17,5% presento persistencia de PSA, asociada significativamente
con margenes quirlrgicos positivos (p=0,006) y cirugia abierta (p=0,040). La recidiva bioquimica
precoz ocurrié en el 21% de los pacientes, mostrando una relacién significativa con margenes positivos
(p=0,006), tipo de cirugia abierta (p=0,040), y un grado de Gleason elevado (p=0,040). No se encontrd
asociacion concluyente entre la resonancia magnética y la persistencia del PSA o la RB (p=0,600).
Conclusiones: Los margenes quirirgicos positivos y la cirugia abierta son factores clave asociados con
la persistencia del PSA y recidiva bioquimica precoz tras la prostatectomia radical. El grado del Gleason
solo ha mostrado relacién con la recidiva bioquimica precoz. Estos resultados sugieren la necesidad de un
seguimiento mas prolongado en pacientes de alto riesgo y una mayor atencién a los margenes quirdrgicos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate risk factors associated with early biochemical recurrence and PSA persistence
in patients undergoing radical prostatectomy.

Methods: A retrospective study was performed on 126 patients who underwent radical prostatectomy between
January 2022 and July 2023. Variables such as the type of surgery, surgical margins, preoperative PSA levels,
Gleason grade, and magnetic resonance imaging (MRI) results were included. Biochemical recurrence was
defined as a PSA level = 0.2 ng/ml, and PSA persistence was defined as a detectable PSA > 0.1 ng/ml after
surgery. Statistical analysis was performed using SPSS 22.0, with statistical significance set at p < 0.05.
Results: Of the 126 patients, 17.5% presented PSA persistence, which was significantly associated
with positive surgical margins (p = 0.006) and open surgery (p = 0.04). Early biochemical recurrence
occurred in 21% of patients and was significantly associated with positive surgical margins (p = 0.006),
open surgery (p = 0.040), and a high Gleason grade (p = 0.040). No significant association was found
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between MRI findings and PSA persistence or biochemical recurrence (p = 0.600).

Conclusions: Positive surgical margins and open surgery are key factors associated with PSA persistence
and early biochemical recurrence after radical prostatectomy. Additionally, a high Gleason grade has
been shown to be associated with early biochemical recurrence. These findings suggest the need for
longer follow-up in high-risk patients and greater attention to achieving negative surgical margins.

INTRODUCCION

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas
frecuentes a nivel mundial, representando el 7,3% de
todos los casos de cancer diagnosticados en 2022. Se
posiciona como el cuarto tipo de cancer mas diagnos-
ticado globalmente. En la poblacién masculina, es el
segundo tumor mas frecuente, con una incidencia del
14,2%, solo superado por el cancer de pulmon.

A nivel mundial, el ciancer de prostata sigue sien-
do una causa importante de mortalidad, con mas de
400.000 muertes reportadas en 2022. Con el enveje-
cimiento de la poblacidn, se espera un aumento en la
incidencia de esta enfermedad (1), lo que subraya la
necesidad urgente de mejorar tanto los enfoques pre-
ventivos como terapéuticos.

Aproximadamente entre el 15% y el 45% de los pa-
cientes sometidos a una prostatectomia radical (PR)
desarrollan recidiva bioquimica (RB), y de estos, en-
tre el 20% y el 30% progresaran hacia una recurrencia
clinica o metastasis (2,3). La mayoria de las recidivas
ocurren en los primeros afios después de la cirugia.
Segtin Walz et al., el 58,5% de las recidivas bioquimi-
cas suceden dentro de los primeros dos afios tras la
PR (4), mientras que otro estudio reporta que el 90%
de las RB ocurrieron en los primeros cinco aios (5).

A pesar de los avances en el tratamiento quirurgico
del cancer de prostata, persiste una importante varia-
bilidad en las tasas de RB tras la PR, lo que afecta
significativamente el prondstico a largo plazo. Facto-
res como el PSA preoperatorio, el grado Gleason y los
margenes quirurgicos se han identificado como pre-
dictores claves para la RB. Ademas, el tipo de cirugia
(abierta o robdtica) puede influir en las tasas de per-
sistencia del PSA, siendo la cirugia abierta frecuente-
mente asociada con mayores tasas de RB y persisten-
cia del PSA (3,6-8).

No obstante, algunos estudios recientes, como el de
Chad R. Ritch et al., no encontraron diferencias sig-
nificativas en las tasas de recidiva bioquimica cuan-
do los pacientes fueron ajustados por factores clini-
co-patoldgicos (9). Sin embargo, otros estudios han
indicado que la cirugia robdtica presenta menores
tasas de margenes quirdrgicos positivos y una me-
nor tasa de recidiva en pacientes de alto riesgo en
comparacion con la cirugia abierta(6). Esto sugiere
que, aunque los resultados oncolégicos a largo plazo
pueden ser similares en términos globales, la ciru-

gia robotica podria ofrecer ventajas en pacientes con
mayor riesgo de recidiva.

Este estudio tiene como objetivo principal evaluar
los factores de riesgo asociados a la recidiva bioqui-
mica y la persistencia del PSA en pacientes some-
tidos a prostatectomia radical. Nos centraremos en
variables clave como el PSA preoperatorio, la pun-
tuacion de Gleason, resultado RMN y los mérgenes
quirdrgicos.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo de los pa-
cientes intervenidos mediante prostatectomia radical
abierta y robdtica, en nuestro centro, diagnosticados
de cancer de prostata mediante biopsia transperineal,
desde enero de 2022 hasta julio de 2023. Se incluyeron
aquellos con seguimiento completo tras la interven-
cion. Se excluyeron los que recibieron tratamiento ad-
yuvante, aquellos con metastasis o ganglios linfaticos
positivos (N positivos) de inicio, y aquellos que no
contaban con datos de seguimiento.

A los pacientes se les realiz6 linfadenectomia si el ries-
go estimado de afectaciéon ganglionar era superior o
igual al 7%, segun el nomograma de Briganti de 2018.

Las variables recogidas incluyeron: edad al momen-
to de la cirugia, tipo de cirugia (abierta o robética),
margenes quiruirgicos (positivos o negativos), PSA en
la biopsia, PSA postoperatorio, fecha y ultimo PSA,
grado de Gleason de la pieza quirurgica, resultados de
la RMN preoperatoria.

La recidiva bioquimica precoz (RB) se definié como
un nivel confirmado de PSA > 0,2 ng/ml en al me-
nos dos determinaciones sucesivas, en el primer afio
postoperatorio. La persistencia del PSA se definio
como un nivel de PSA detectable que no disminuye
por debajo de 0,1 ng/ml tras la cirugia. El seguimiento
de los pacientes incluyé mediciones de PSA cada 3-6
meses durante el primer afio postoperatorio, cada 6
meses en los dos afios siguientes, y posteriormente,
anualmente.

Para determinar los factores de riesgo asociados a la re-
cidiva bioquimica precoz y la persistencia del PSA tras
la cirugia, se realizaron andlisis estadisticos median-
te modelos de regresion univariable. Se incluyeron en
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los modelos aquellas variables con una significacion
estadistica en el analisis univariable (p < 0,05). Las
variables analizadas en los modelos fueron: edad, tipo
de cirugia (abierta o robdtica), margenes quirdrgicos
(positivos o negativos), PSA preoperatorio, puntua-
cion de Gleason de la pieza quirtrgica, y los re-
sultados de la resonancia magnética preoperato-
ria (incluyendo las clasificaciones Pi-Rads).

Los analisis se realizaron con el software SPSS v.22
utilizando un valor de p < 0,05 como umbral para la
significacion estadistica.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 126 pacientes diagnosti-
cados de cancer de prdstata mediante biopsia trans-
perineal. La edad media fue de 66,46 + 6,95 afios. PSA
medio al diagnéstico de 6,31 + 3,98 ng/dl. En relacion
con el resultado histolégico tras la prostatectomia
radical, 15,9% ISUP 1, 38,9% ISUP 2, 21,4% ISUP 3,
15,9% ISUP 4y 7,9% ISUP 5 (Tabla 1). Todos los pa-
cientes incluidos para cirugia tenian realizada reso-
nancia nuclear magnética previa a la biopsia prostati-
ca aportando los siguientes resultados: T2 72,2%; T3a
15,8%; T3b 1,6%. En relaciéon con las lesiones Pi-Rads
descritas en RNM se observa que el 18,9% no presen-
taban Pi-Rads significativo (1 y 2), 35,5% Pi-Rads 3;
24,6% Pi-Rads 4 y 21% Pi-Rads 5. En relacién con los
madrgenes tras la cirugia (abierta o robdtica), se obser-
van margenes positivos en un 42,1% de los pacientes.
Se realiz6 linfadenectomia en el 38% de los pacientes,
observandose afectacién ganglionar unicamente en 5
pacientes.

Se ha observado persistencia de PSA a los 3 me-
ses de la cirugia (niveles de PSA >0,1 ng/dl) en el
17,5% de los pacientes. Se analizan diferentes fac-
tores implicados en la persistencia (edad, tipo de
cirugia, niveles de PSA, Grado Gleason, médrgenes
y resultados de resonancia magnética). La edad y
el PSA al diagndstico no estdn relacionados con la
persistencia de la enfermedad (p=0,800 y p=0,300
respectivamente). Existe relaciéon estadisticamente
significativa en la persistencia del PSA con los mar-
genes quirdrgicos positivos (p=0,006) (Figura 1), y
con el tipo de cirugia, siendo mas frecuente en la
cirugia abierta (p=0,040) (Tabla 2). No encontra-
mos relacién estadisticamente significativa con el
grado Gleason ni con el resultado de la resonancia
magnética en la persistencia.

En relacién con la recidiva bioquimica (presente en
el 21%), valorada al afio tras la cirugia, considerando
niveles de PSA >0,2 ng/dl y analizando las mismas va-
riables, observamos que: No hay relacién con la edad
o el PSA (p=0,088 y p=0,866 respectivamente). Si hay
relacion con el tipo de cirugia, siendo mds frecuen-
te en la cirugia abierta (p=0,040), con los margenes

positivos (p=0,006) (Tabla 2) y con el grado Gleason
(p=0,040) (Figura 2). No encontramos relacién signi-
ficativa con los resultados de la resonancia magnética
(p=0,600).

DISCUSION

En nuestro estudio, se incluyeron 126 pacientes diag-
nosticados de cancer de préstata, lo que permitié ana-
lizar diversos factores asociados a la persistencia del
PSA y a la recidiva bioquimica (RB). Los hallazgos
principales destacan que los madargenes quirurgicos
positivos y el tipo de cirugia fueron los predictores
mas relevantes de la persistencia del PSA, mientras
que el grado de Gleason se asocid exclusivamente con
la recidiva bioquimica.

Los mdrgenes quirdrgicos positivos se asociaron
significativamente tanto a la persistencia del PSA
(p=0,006) como a la recidiva bioquimica (p=0,006),
lo que estd en linea con estudios previos que han
identificado los margenes afectados como un factor
critico en la evolucidn postoperatoria de los pacien-
tes(7,8,10). Shahabi et al. también observaron que
los méargenes positivos y el estadio > pT3a son pre-
dictores consistentes de recidiva temprana (11), so-
bre todo si se analiza el Gleason del margen positivo
como menciona Ivan Lysenko et al. (12) Estos hallaz-
gos refuerzan la idea de que la calidad de la reseccién
quirurgica, reflejada en los margenes, juega un papel
fundamental en el prondstico de nuestros pacientes,
tanto a corto como a largo plazo(8).

Nuestros resultados estdn en linea con los estudios
que sugieren que la cirugia robotica puede ofre-
cer mejores resultados oncoldgicos especialmente
en términos de margenes quirurgicos positivos y
tasas de RB en pacientes de alto riesgo (6,11,13).
En nuestro estudio, la cirugia abierta se asoci6 a
una mayor tasa de persistencia del PSA(p=0,040)
y recidiva bioquimica (p=0,040) en comparacién
con la cirugia robdtica. No obstante, otros estu-
dios, como el de Chad R. Ritch et al., no encon-
traron diferencias significativas entre las técnicas
quirurgicas cuando se ajustaron los pacientes por
factores clinico-patolégicos (9). Este contraste en
los hallazgos podria estar relacionado con las ca-
racteristicas especificas de las cohortes de estudio,
como la experiencia del cirujano o el volumen de
casos tratados.

El grado Gleason (GG) también solo mostré una re-
lacién significativa con la RB (p=0,040), reforzando
su valor como uno de los principales predictores del
pronostico oncoldgico. Estos hallazgos coinciden con
la evidencia que sugiere que un Gleason elevado estd
asociado a un mayor riesgo de recidiva y progresion
de la enfermedad, relacionado con la agresividad de la
neoplasia(7,8,14).
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Clasificacion Gleason Clasificacion ISUP ::J:fa"t?gteo:"}apieza
3+3 1 15,9%

3+4 2 38,9%

4+3 3 21,4%

4+4; 3+5; 5+3 4 15,9%

4+5; 5+4; b+5 5 7,9%

PERSISTENCIA PSA
>0.1 ng/ml
Mo
Lk
Positive
MARGEN
QUIRURGICO
Negativo

Figura 1. Persistencia de niveles de PSA segun el resultado del margen
quirdrgico

Uniendo estas dos ideas, Lysenko et al. realizaron
un analisis sistemdtico sobre la relaciéon entre el
grado de Gleason en los margenes quirtirgicos po-
sitivos y el riesgo de recidiva bioquimica (RB), en-
contrando que un grado de Gleason mas alto en el
margen quirdrgico se asocia con un mayor riesgo
de RB. En particular, los pacientes con un Gleason
GG4 en los margenes quirtirgicos positivos mos-
traron casi el doble de riesgo de desarrollar RB en
comparacion con aquellos con un GG3 (HR 1,87; IC
95% 1,53-2,28)(12) Esta es una caracteristica que
no evaluamos rutinariamente en nuestra practica
clinica, pero podria ser relevante para considerar
en el futuro, dado que su inclusién en los infor-
mes patoldgicos podria ayudar a estratificar mejor
el riesgo de recidiva y optimizar las decisiones te-
rapéuticas.

Tabla 1. Distribucion del grado Gleason y grado ISUP en la pieza de prostatectomia radical en los pacientes incluidos en el estudio.

Clasicamente se ha considerado un PSA elevado
preoperatorio como factor de riesgo, alinedandose
con la clasificacion de D’Amico (15), que consi-
dera un PSA preoperatorio > 20 ng/mL como un
factor de alto riesgo. Sin embargo, nuestros hallaz-
gos no respaldan esta asociacién de manera con-
cluyente. Esta discrepancia se alinea con el estudio
de Kattan et al , quienes ya seftalaban que “no esta
claro por qué el PSA no mostré un efecto més fuer-
te tras ajustar por otros predictores”’(2). Ademds,
en el estudio de Nkengurutse et al., se observé que
la dicotomizacién del PSA preoperatorio (<20 vs.
>20 ng/mL) no fue un predictor significativo de la
supervivencia libre de recidiva bioquimica (BCR)
(16), lo que estd en linea con nuestros propios re-
sultados. Este contraste con la literatura podria
reflejar la complejidad de los factores clinico-pa-
toldgicos implicados y la necesidad de considerar
un enfoque multidimensional para predecir con
mayor precision el riesgo de RB en pacientes con
cancer de prdstata.

No observamos una relacién significativa entre los
resultados de la resonancia magnética (RMN) y la
persistencia del PSA o la recidiva bioquimica (RB)
(p=0,600). Aunque estudios previos han senalado el
valor de la RMN en la prediccidon de la extensién tu-
moral y otros factores asociados a la RB (15,17,18),
nuestros hallazgos no apoyan esta relacién de ma-
nera concluyente. Es posible que la precision de la
RMN en predecir estos desenlaces esté limitada por
las técnicas actuales. Nuevas tecnologias, como la
radiémica (19,20), podrian ofrecer un analisis mds
profundo de las imdgenes médicas, permitiendo
identificar patrones mediante que no son visibles
con las técnicas convencionales, mediante el em-
pleo algoritmos computacionales. Sin embargo, se
necesitan estudios adicionales para evaluar su im-
plementacién clinica y su impacto en el manejo del
cancer de prostata.
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Persistencia de PSA Recurrencia bioquimica
Variable
Si No Valor p Si No Valor p
Edad 66,737,14 66,40£6,14 0,828 68,56515,38 66,02+6,42 0,088
Cirugia o 9 0 o
abierta (%) 228% 77.2% 21,5% 78,5%
0,040 0,040
Cirugia o 0 o o
robotica (%) | &% 91.5% 9,2% 90,8%
Margenes o 0 9 9
(%) 28,3% 7,7% 18,9% 81,1%
0,006 0,006
’_V'(%/g)ge”es 9,6% 90,4% 6,4% 93,6%
PSA
diagnéstico 7,75+3,71 6,78+4,03 0,300 6,82+3,41 6,98+4,11 0,866

Tabla 2. Caracteristicas clinicas principalmente estudiadas en la persistencia de PSAy recidiva bioquimica en el cadncer de préstata intervenido.

60—

Frecuencia
F=y
[=]
1

20

Gleason

RECIDINA
BIOQUIMICA PSA =0
2 NG/ML
Mo
mEl

Figura 2. Recidiva bioquimica en funcion del
Gleason

Los puntos fuertes de nuestro estudio son; en primer
lugar, todos los pacientes fueron diagnosticados y trata-
dos siguiendo protocolos estrictos en el mismo centro,
lo que reduce la variabilidad en los resultados. Ademas,
el uso de biopsia transperineal y resonancia magnética
preoperatoria permitié una caracterizacidn precisa del
estadio tumoral, mejorando la identificacién de pacien-
tes de riesgo y la planificacién quirtrgica.

Sin embargo, nuestro estudio no estd exento de limita-
ciones. No se realiza analisis multivariante. El tamafio
de la muestra es relativamente pequefio en compara-
cién con otras cohortes reportadas en la literatura lo
que podria limitar la generalizacién de los resultados,
ademas de ser un unico centro. No se han incluido
variables sociodemograficas y de estilo de vida que
podrian influir en la recidiva bioquimica. Ademas,
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el seguimiento a un afo podria ser insuficiente para
capturar completamente las tasas de recidiva tardia,
dado que estudios previos sugieren que una propor-
cion significativa de las recidivas bioquimicas (RB)
ocurren después de los dos primeros anos.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que los margenes qui-
rargicos positivos y el tipo de cirugia son factores cla-
ve en la persistencia del PSA y la recidiva bioquimica
(RB) tras la prostatectomia radical, mientras que el
grado de Gleason elevado se asocia inicamente con
la RB. La cirugia abierta se asocié con mayores tasas
de RB en comparacion con la cirugia robética, lo que
sugiere que esta ultima podria ofrecer ventajas en pa-
cientes de alto riesgo.

Aunque no observamos una asociacién concluyente
entre el PSA preoperatorio y la RB, el grado de Glea-
son parece mantener una relaciéon importante con el
prondstico, en linea con estudios previos. Ademas, la
falta de correlacion significativa entre la RMN vy la
RB refuerza la necesidad de explorar tecnologias mas
avanzadas, como la radiémica, que podrian mejorar la
capacidad predictiva.
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