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RESUMEN

Introduccion:

La agresividad del cancer de prostata se relaciona principalmente con su capacidad de
diseminacion, que ocurre principalmente a través del sistema linfatico. Actualmente, no existe una
técnica quirdrgica o de imagen que garantice una deteccidon altamente sensible. En este contexto, la
unica modalidad de referencia en la actualidad para realizar el estadiaje de la enfermedad es la
linfadenectomia extendida (LFD) , aunque se acompana a una mayor comorbilidad del paciente.
Hipotesis y objetivo:

Se formul6 la siguiente hipotesis de investigacion: la técnica del ganglio centinela en pacientes con
riesgo de invasion ganglionar mayor o igual al 5 % segin el nomograma de Briganti (2012),
obtendra una sensibilidad y un valor predictivo negativo mayor del 95 %. Por lo tanto, el objetivo
principal de este estudio prospectivo fue conocer la tasa de deteccion de metastasis ganglionares
para analizar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo negativo y positivo de la técnica
del GC en los pacientes afectos de CaP con riesgo bajo, intermedio o alto (riesgo de afectacion
ganglionar >5 %), sometidos a la prostatectomia radical. Para dicho propdsito, se aplico la técnica
del GC mediante la inyeccidon intraprostatica y ecograficamente dirigida de Tco9, evaluando los
resultados a través de un estudio prospectivo para su evaluacion.

Meétodos e intervencion:

Llevamos a cabo un estudio prospectivo que abarcé desde enero de 2013 hasta mayo de 2020. La
inclusion de pacientes se realizd6 de manera consecutiva a aquellos pacientes que firmaron el
consentimiento para realizarse la técnica. Los primeros 74 pacientes se sometieron a la
linfadenectomia utilizando Tc%m-nanocoloide. A partir de junio de 2017, en 38 pacientes,
adoptamos una variante de la técnica utilizando un radiotrazador combinado con la adicidon de verde

de indocianina. Se realizdo una SPECT/TC preoperatoria para identificar los ganglios centinelas y



durante la cirugia, los ganglios centinelas fueron extraidos bajo la guia de una sonda de deteccion
gamma laparoscopica. Una vez extraidos los ganglios centinelas se procedio a la exéresis del resto
de ganglios con la LFD extendida en el mismo acto, para poder comparar.

Resultados:

Incluimos a un total de 112 pacientes con cancer de prostata. En 4 de estos pacientes, el
radiotrazador no migré adecuadamente. La mediana de ganglios linfaticos extraidos fue de 21.56
(rango intercuartilico: 13.46 - 29.71), mientras que la mediana de ganglios centinelas extraidos fue
de 5.17 (rango intercuartilico: 1.83 - 8.51) (p<<0.001). En un total de 26 pacientes, un 25 % de la
serie, se objetivdo diseminacion linfatica y en 78 % de los pacientes, encontramos ganglios
centinelas fuera del territorio de la linfadenectomia extendida. Un total del 46 % de las
complicaciones estuvieron relacionadas con la linfadenectomia extendida. Dentro de las
complicaciones relacionadas con la linfadenectomia encontramos que un 8,5 % fueron Clavien 11l y
un 0,9 % Clavien IV. La biopsia de ganglio centinela demostré una sensibilidad del 100%, una
especificidad del 97.5%, un valor predictivo positivo del 92.86% y un valor predictivo negativo del
100%. En base a este resultado, el 75 % de los pacientes con ganglios negativos podrian
beneficiarse de la no realizacion de una linfadenectomia extendida.

Conclusion:

La cirugia de ganglio centinela mostrd una alta tasa de deteccion de metéstasis, con una alta
sensibilidad de la técnica > 95 %. Nuestros resultados destacan que la linfadenectomia extendida es
una técnica con una morbilidad significativa, con hasta un 46 % de las complicaciones relacionadas
con esta técnica.

Palabras clave: cancer de prostata, ganglio centinela, linfadenectomia, tecnecio.



ABSTRACT

Introduction:

The aggressiveness of prostate cancer is primarily associated with its ability to spread, mainly
through the lymphatic system. Currently, there is no surgical or imaging technique that guarantees
highly sensitive detection. In this context, the only current reference modality for staging the
disease is extended lymphadenectomy, although it is accompanied by increased patient comorbidity.
Hypothesis and Objective:

The following research hypothesis was formulated: the sentinel lymph node technique in patients
with a risk of lymph node invasion greater than or equal to 5% according to the Briganti nomogram
(2012) will achieve a sensitivity and negative predictive value greater than 95%. Therefore, the
main objective of this prospective study was to determine the rate of detection of lymph node
metastasis to analyze the sensitivity, specificity, negative predictive value, and positive predictive
value of the sentinel lymph node technique in patients with intermediate or high-risk prostate cancer
(lymph node involvement risk >5%), undergoing radical prostatectomy. In addition, comparing
extended lymphadenectomy with the sentinel lymph node technique, using Technetium-99m,
considered the gold standard, which could reduce the number of unnecessary extended
lymphadenectomies with a consequent decrease in complications.

Methods and Intervention:

We conducted a prospective study from January 2013 to May 2020. Patient inclusion was
consecutive for those who consented to undergo the technique. The first 74 patients underwent
lymphadenectomy using Tc99m-nanocolloid. From June 2017, in 38 patients, we adopted a variant
of the technique using a radiotracer combined with the addition of indocyanine green. Preoperative

SPECT/CT was performed to identify sentinel nodes, and during surgery, sentinel nodes were



removed under the guidance of a laparoscopic gamma detection probe. Once the sentinel nodes
were removed, extended lymphadenectomy was performed in the same procedure for comparison.
Results:

We included a total of 112 prostate cancer patients. In 4 of these patients, the radiotracer did not
migrate properly. The median number of lymph nodes extracted was 21.56 (interquartile range:
13.46 - 29.71), while the median number of sentinel nodes extracted was 5.17 (interquartile range:
1.83 - 8.51) (p<0.001). Lymphatic spread was observed in a total of 26 patients, 25% of the series,
and in 78% of patients, we found sentinel nodes outside the territory of extended lymphadenectomy.
A total of 46% of complications were related to extended lymphadenectomy. Within complications
related to lymphadenectomy, 8.5% were Clavien III, and 0.9% were Clavien IV. Sentinel node
biopsy demonstrated a sensitivity of 100%, specificity of 97.5%, positive predictive value of
92.86%, and negative predictive value of 100%. Therefore, 75% of patients with negative nodes
could benefit from not undergoing extended lymphadenectomy.

Conclusion:

Sentinel lymph node surgery showed a high detection rate of metastasis, with a sensitivity of the
technique >95%. Our results emphasize that extended lymphadenectomy is a technique with
significant morbidity, with up to 46% of complications related to this technique.

Keywords: prostate cancer, sentinel lymph node, lymphadenectomy, technetium.
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3. Introduccion

3.1.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata (CaP) es el segundo tumor maligno mas frecuente en
hombres, a nivel mundial, estimandose una incidencia de 1 435 493 casos nuevos por
100.000 habitantes y una mortalidad de 375.304 pacientes en 2020 (1). En 2040 se espera
un aumento de hasta 2.300 000 casos nuevos y 740.000 muertes, debido al crecimiento y
envejecimiento de la poblacion, lo que implicarad un aumento de la carga asistencial para
los profesionales, con un alza de los costes sanitarios en casi ocho mil millones de euros

en el conjunto de la Union Europea (UE) (2).

En lo referente a la incidencia a nivel mundial, las diferencias entre paises
aumentan debido al uso desmedido del antigeno prostatico especifico (PSA) en los paises
desarrollados (3). Aun asi, la prevalencia del CaP en las autopsias es préacticamente la
misma a lo largo del mundo (4). En pacientes menores de 30 afios, la prevalencia es del
5% (95 % IC: 3-8 %), incrementando la odds ratio (OR) en 1.7 (95 % IC: 1.6-1.8 %) por
cada década. El pico de prevalencia, por lo tanto, se da en pacientes de edad avanzada

con una media del 59 % (IC 95 %: 48-71 %) en mayores de 79 afios (4).

En contraposicion a lo anterior, con la mortalidad sucede justamente lo opuesto,
en regiones subdesarrolladas y en descendientes de raza negra se observa una mayor
mortalidad por CaP (1). Esto es debido, por un lado, al mayor porcentaje de tumores de
alto riesgo en pacientes de etnia afro-americana y, por otro, a los bajos recursos de los

que disponen estos paises.
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Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, males, all ages (excl.

Prostate (123)

Lung (40)
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Liver (8) /

Lip, oral cavity (3)

Oesophagus (1) I Notapplicable

Colon (1) No data
Al right 4. Th f in this not imply any opinion - GLOBOCAN 2020 % World Health
on the part of the World Health Organization / International Agency for Researeh on Cancer concerning the legal status of any country, territory, city or ares  Graph production: IARC %2 Organization
or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for  (http://gcoarc.fr/tc
which there may not yet be full agreement, World Health Organization ® intemational Agency for

Research on Cancer 2022

Figura 1. Canceres diagnosticados con mayor frecuencia entre los hombres en todo el mundo, 2020

Nota. El cancer de piel no melanoma se excluy6 de los célculos de cancer por pais (5).

B

Top cancer per country, estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, males, all ages (excl.

Lung (93)
Prostate (59)

Liver (17)

Stomach (14)

Oesophagus (1) B Not applicable
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pRUSIER— . " o— vy opl Data source: GLOBOCAN 2020 ? World Health
on the part of the World Health Organization / Intermnational Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territory. city or area  Graph production: IARC ~ Organization
or of ts authorities, or concerning the delimitation of #3 frontiers or boundares. Dotted and dashed knes on maps represent approximate borderines for  (nttp://Geo larc r/totay)

e Qe o s hacsens Workd Hesith Organization © Intermetional Agency for

Figura 2. La causa principal de muertes por cancer en hombres en todo el mundo, 2020 (5).
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, prostate, males, all ages

.

ASR (World) per 100 000

268.5
45.0-68.5
32.3-45.0

14.5-32.3 B nNotapplicable
<145 No data

Allrights reserved. The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever

Data source: GLOBOCAN 2020 # World Health
on the part of the World Health Organization / International Agency for Research on Cancer concerning the legal status of any country, territory, city or area N

Graph production: IARC
or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderfines for  (htp://gco jarc fr/today)
which there may not yet be full agreement.

Organization

World Health Organization © International Agency for
Research on Cancer 2022

Figura 3. Variacion internacional en las tasas de incidencia de cancer de prostata estandarizadas por

edad (5).

B

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, prostate, males, all ages
~ o b=

-

ASR (World) per 100 000

2208

14.3-20.8

10.6-14.3

6.0-10.6 - Not applicable

<6.0 No data
A vighs e, oyed n imply the expression of any opi Data source: GLOBOCAN 2020 g World Health
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Figura 4. Variacion internacional en cancer de prostata estandarizado por edad, tasas de mortalidad (5).

En Espafia, segun los ultimos datos que recogio el informe anual de 2022 editado

por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (6), se diagnosticaran 30.844
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casos nuevos de CaP, 28.344 de cancer de colon y 30.948 de cancer de pulmon. Sin
embargo, el CaP no es la causa mas frecuente de mortalidad, dado que ocupa el tercer

lugar (5.841) tras el cancer de pulmoén (5.894) y el de colon (6.690).

Otro de los datos mas importantes a reflejar, y de los que versa la presente
investigacion, es el porcentaje de pacientes que sufren afectacién ganglionar por CaP,
este cociente varia entre 7,9 - 49 % (7). La afectacion varia a medida que aumenta la
agresividad del CaP, tal como lo evidenciaron Heidenreich et al. (8). En este trabajo, los
autores describieron que la afectacion nodal puede llegar hasta el 6 % en pacientes de
bajo riesgo, al 25 % en pacientes de riesgo intermedio y hasta el 40 % en pacientes de

alto riesgo.

En cuanto a la localizaciéon de los ganglios linfaticos (GL), los mas
frecuentemente afectados son los ganglios iliacos internos (25 %) (9,10). Algunos de
estos pacientes con GL positivos desarrollaran enfermedad metastasica y, posiblemente,
moriran por esta enfermedad. El porcentaje de mortalidad cancer especifica en este grupo
de pacientes varia entorno al 15 - 34% y, por su gran incidencia, representa un alto

volumen de pacientes (9).

Con estos datos epidemioldgicos, ponemos en evidencia que esta enfermedad

posee una gran incidencia y por lo tanto una gran relevancia en cuanto al nimero de

pacientes a tratar.
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3.2.- ESTADIFICACION DEL CaP

La razdn para estadificar los tumores es conseguir la homogeneizacion de los estudios
y poder establecer el pronostico de la enfermedad. La clasificacion TNM actual del CaP
es la de la ultima versién del manual de estadificacion de la American Join Committee

on Céncer (AJCC) (2018) (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion TNM segun la altima version del manual de estadificacion de

AJCC (2018)

Tumor primario - T

TX — El tumor primario no se puede evaluar.
cTO — No hay evidencia de tumor primario.
¢T1 - Tumor clinicamente inaparente que no es palpable.
T1la - Hallazgo histoldgico incidental tumoral en 5 % o menos de tejido resecado.
T1b — Hallazgo histoldgico incidental tumoral en més del 5 % de los tejidos
resecados.
T1c —Tumor identificado por biopsia con aguja (por ejemplo, debido a PSA elevado).
cT2 — Tumor que es palpable y confinado dentro de la préstata.
T2a — Tumor involucra la mitad de un I6bulo 0 menos.
T2b — El tumor afecta a mas de la mitad de un l6bulo, pero no a ambos lébulos.
T2c — El tumor afecta ambos I6bulos.
¢T3 — Se extiende a través de la capsula prostéatica.
T3a — Extension extracapsular (unilateral o bilateral) que incluye afectacion
microscopica del cuello de la vejiga.
T3b — Invade vesiculas seminales.

cT4 — El tumor esté fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
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esfinter externo, recto, musculos elevadores y/o pared pélvica.

GL-N

NX — No se pueden evaluar.
NO — No hay metéastasis ganglionares regionales.

N1 — Metastasis ganglionar regional.

Metastasis — M

MO — Sin metéstasis a distancia.

M1 — Metéstasis a distancia.
M1la — GL no regionales.
M1b — Hueso.

M1c — Otro sitio (5).

Tumor primario — pT

pT2 — Tumor confinado dentro de la prostata.
pT3 — Se extiende a través de la capsula prostéatica.
pT3a — Extension extracapsular (unilateral o bilateral) que incluye afectacién
microscopica del cuello de la vejiga.
pT3b — Invade vesiculas seminales.
pT4— El tumor esté fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:

esfinter externo, recto, musculos elevadores y/o pared pélvica.

Una vez conocida la clasificacion utilizada en el CaP, debemos conocer que
diferentes técnicas de imagen se pueden utilizar para conocer en que estadio se encuentra

el CaP. A continuacién, se exponen los diferentes procedimientos utilizados para su

clasificacion:
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3.2.1.- Tomografia-computarizada

En primer lugar, la tomografia computarizada (TC) es una técnica de imagen
empleada universalmente para el conocimiento de la extension de los tumores. Ahora
bien, su utilidad en el CaP es limitada, y asi lo estudian Hovels et al. (11). En este
metaanalisis se encontrd una sensibilidad combinada del 42 % y una especificidad del
82 % para la estadificacion ganglionar. Esto se explica porque para poder considerar
un GL como patoldgico en la imagen, se debe de observar un tamafio mayor a 10 mm
(12), por lo que aquellas lesiones menores de 10 mm no podran ser valoradas con esta
técnica, segun criterios RECIST 1.1. Asi que, por su baja sensibilidad, la TC s6lo esta

reservada para pacientes con CaP de riesgo intermedio o alto.

3.2.2.- Gammagrafia 0sea

En segundo lugar, encontramos la gammagrafia dsea (GO) como técnica de
estadiaje del CaP. Este método diagnostico consiste en la administracion intravenosa
de radionuclidos con radiacion gamma, los cuales son captados posteriormente
mediante una gammacamara. La inyeccion de tecnecio®™-metilén difosfonato (Tc%™
-MDP) o de tecnecio®™-Hidroxi-Etilén-difosfonato (Tc*®™-HEDP) provoca su
adsorcién en los cristales de hidroxiapatita de la matriz mineral del hueso. La
adsorcion de estos radionuclidos genera, a su vez, un acumulo de radiacion gamma
en la localizacion donde exista un aumento de actividad, lo que permitira generar
imégenes para su posterior analisis. Asi, la GO es el método mas utilizado para

evaluar las metastasis 6seas en el CaP. El metaanalisis realizado por Shen et al (13),
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mostré una sensibilidad y especificidad del 79 % (IC 95 %: 73-83 %) y 82 % (IC 95
%: 78-85 %) respectivamente a nivel del paciente y una sensibilidad del 59 % (IC 95

%: 55-63 %) y una especificidad del 75 % (IC 95 %: 71-79 %) a nivel de la lesion.

Sin embargo, tanto la GO como la TC obtienen mejores resultados segun la
anatomia patoldgica de la biopsia o los niveles de PSA (14). Asi también lo recogen
las guias de la asociacion europea de urologia (EAU) (9). Estas guias con un grado
de recomendacién débil recomiendan realizar imagenes convencionales, GO y TC,
en pacientes con grado de la Sociedad Internacional De Uro-Patologia (ISUP) mayor

o0 igual a 3.

3.2.3.- Resonancia magnética multiparamétrica

En tercer lugar, la resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) es una técnica
de imagen que se ha establecido en la rutina del estadiaje del CaP en estos ultimos afios.
Por medio de imagenes potenciadas en T1, T2 y difusion, esta técnica permite localizar
correctamente las lesiones con alta sensibilidad. Ahora bien, la experiencia del radidlogo
lector sigue siendo la piedra angular, puesto que la diferencia interobservador es muy alta
todavia (15). A pesar de la creacion de un sistema PIRADS, existen diferencias

interobservador sobre todo cuando se trata de radiélogos poco experimentados.

Una de las utilidades que ofrece la RMmp es su uso en la estadificacion local. Por
ejemplo, en su estudio, Wang et al. (16) constataron que la RMmp puede mejorar la
prediccion del estadio patoldgico cuando se combina con datos clinicos. Ademas, permite

valorar otros parametros como el volumen del tumor o la existencia de contacto del tumor
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con la capsula (17). Actualmente, la utilizacion de la RMmp se ha extendido en todo
Espafa, siendo casi imprescindible a la hora de diagnosticar y caracterizar el CaP

clinicamente para un tratamiento.

Otro de los valores importantes de la RMmp es la estadificacién ganglionar, ya
que permite la visualizacion de ganglios de hasta 0,5 mm (18). Gracias a la visualizacion
de pequefios GLs, la RMmp muestra una sensibilidad del 65 % y una especificidad del
33 % (19). En consecuencia, no son valores que nos permitan utilizarla como método

inicial para conocer el estado de los GLs.

3.2.4.- Tomografia por emision de positrones

En cuarto lugar, la tomografia por emision de positrones (PET-TC) marcada con
C! o F®-colina permite la deteccion de metastasis y pequefios ganglios mediante la
inyeccion intravenosa de radionuclidos. Esta técnica ha promovido el descubrimiento de
nuevas vias de rapido drenaje hacia hueso pélvico o nodulos perivesicales, mesorrectales,
inguinales o de Virchow (20). La PET-TC marcada con colina tiene una buena
sensibilidad y especificidad para los ganglios alojados en la pelvis del 62 % (IC 95 %:
51-66 %) y del 92 % (IC 95 %: 89-94 %) respectivamente (21). Aun asi, dada su baja

sensibilidad, no esta indicada para el estadiaje del CaP.

Bajo dicha logica, los marcadores han ido evolucionando hasta llegar a la
realizacion de la PET-TC marcada con Ga®-PSMA o F8-PSMA. Este radiotrazador
parece mostrarse prometedor, dado que su sensibilidad y especificidad asciende hasta el

86 % (IC 95 %: 37-98 %) y el 86 % (IC 95 %: 3-100 %) respectivamente a nivel del

18



3. Introduccion

paciente (22). En su estudio, Yaxlei et al. (23) observaron que, en pacientes de alto riesgo,
esta técnica mostraba una sensibilidad de tan solo un 38,2 %, una especificidad del 93,5
%, un valor predictivo positivo del 67,7 % y un valor predictivo negativo del 80,8 % para
los pacientes. Con respecto a los ganglios, la sensibilidad por ganglio fue del 24,4 %y la

especificidad fue del 99,5 %.

Por otro lado, Hofman et al. (24), gracias al uso de la PET-TC PSMA,
demostraron que el nimero de metéstasis ganglionares, dseas y viscerales detectado fue
superior al obtenido con las técnicas clasicas (TC y GO) (p = 0,008). En esta misma linea,
la investigacion sobre coste-efectividad en la misma cohorte de pacientes, realizado por
de Feria Cardet et al. (25), mostrd que la PSMA PET-TC obtiene costes comparativos
directos mas bajos y una mayor precision en comparacion con las imagenes
convencionales para la estadificacion inicial de hombres con préstata de alto riesgo de

cancer.

Como contrapartida, la mayor limitacion que presenta esta técnica es su baja tasa
de deteccion de lesiones que se sitla entre 2-4 mm, puesto que la mayoria de los sistemas
clinicos actuales de PET-TC todavia estan limitados por una resolucion espacial de entre
4-5 mm (26). Como se observa, esta técnica posee una gran especificidad 88% (IC 95 %:
3-100 %), pero su sensibilidad del 80 % (IC 95 %: 37-98 %) no permite utilizarla como
técnica para el diagnostico del CaP localmente avanzado (22). Actualmente, la PET-TC
marcada con Ga® PSMA, F® PSMA 1007 y F18 PSMA DCFPyL estan relegados a la
recidiva bioquimica (RB) tras la cirugia, segun recomendaciones de la EAU, para
descartar enfermedad a distancia en pacientes candidatos a radioterapia (RDT) de rescate

en el lecho quirargico (27).
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3.2.5.- Tomografia computarizada por emision de foton unico

En quinto lugar, ademas de la PET-TC, se han desarrollado iméagenes de
tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT-TC), una técnica de
imagen méas ampliamente disponible que la PET (28). Del mismo modo, la SPECT-TC
es mas barato y asequible que el PET-TC marcado con PSMA. Con ello, cabria la
posibilidad de su popularizacion y aplicacion en paises menos desarrollados. En el estudio
de Su et al. (29), a pesar de su escasa muestra de 54 pacientes, se obtuvieron resultados
prometedores: con la SPECT se encontrd una mayor tasa de deteccion de metastasis, con
un 54,7 % de los pacientes, frente a la RM que detectd tan solo a un 46,3 % de los

pacientes.

3.2.6.- Linfadenectomia

Como se pudo constatar, las técnicas anteriores no superan el 86 % de sensibilidad
para la deteccion de los GL, incluso con el marcaje con 68Ga-PSMA (27). Por tanto, se
sugiere desde las guias la realizacion de la linfadenectomia (LFD) para la estadificacion
del CaP (9). No obstante, se deben establecer las regiones para la correcta diseccion de
los GL, siendo otro punto de debate en el CaP. En esta revisién sobre la LFD en

prostatectomia radical (PR) se definen las siguientes extensiones (30) (ver Figura 5).

1. LFD limitada (LFDI): incluye los vasos iliacos externos y obturatriz.
2. LFD extendida (LFDe): incluye el area de los vasos de la iliaca comun distal y

el cruce de los uréteres.
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3. LDF superextendida (LFDse): incluye los ganglios de la iliaca comdn proximal

y de los ganglios presacros.

Limited PLND Extended PLND = standard template Super extended PLND

External iliac vessels

‘Sympathetic nerves
Internal iliac vessels

Figura 5. Diferentes esquemas de LFD, donde aparecen las referencias anatémicas precisas para poder

realizar un buen guion para una de reseccion de los GL (30).

Estos esquemas de diseccion nos ayudan a definir las areas de obtencion de los
GLs, pero la tasa de deteccion de los GLs varia dependiendo de la extension que

utilicemos:

- Con la LFDI so6lo alcanzariamos alrededor del 50 % de las metéstasis
ganglionares, del total de pacientes que tendrian ganglios positivos
(31,32).

- Con la LFDe podriamos estudiar de forma correcta hasta el 94 % de los
pacientes. No obstante, si existe afectacion ganglionar, esta plantilla se
asocia a una reseccion incompleta de hasta el 24 % de los ganglios afectos
(31).

- Con la LFDse permitiria el estudio del 99 % de los pacientes (31),
reduciendo el riesgo de reseccion incompleta al 3 %, pero aumentamos el

riesgo de morbilidad para el paciente.
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En consecuencia, en la actualidad se ha acordado que se debe realizar la LFDe en
pacientes de riesgo intermedio/alto afectos de CaP, para una buena estadificacion sin
implicar un aumento de la morbimortalidad para el paciente, asumiendo hasta un 24 %
de los GL sin estadificar, en localizaciones tan atipicas como: para-adrticos, pared
abdominal, para-rectales, pre-sacros, ganglio de Cloguet, o inguinales entre otros (33).
A pesar de las directrices claras actuales de las guias EAU, National Compehensive

Cancer Network (NCCN) (34) y la American Urology Assocition (AUA) (35), no existe

3. Introduccion

consenso entre las tres (tabla 2).

Tabla 2. Esquema de realizacién de la LFDe segun diferentes guias (7,34,35)

externa y vena, los ganglios

dentro de la fosa obturadora

ubicado craneal y
caudalmente  al  nervio
obturador y los ganglios

mediales y lateral a la arteria

iliaca interna

anteriormente, pared
pélvica lateralmente,
pared de la vejiga
medialmente,
ligamento de Cooper
distal y arteria iliaca
interna

proximalmente

EAU® NCCN?% AUA®
Esquema | Eliminacion de ganglios que | Técnica extendida: | No existen
LFDe recubren la arteria ilfaca | vena iliaca externa | recomendaciones
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3.3.- GRUPOS DE RIESGO EN EL CaP

Para poder conocer el pronéstico de los pacientes se han establecido unos grupos
de riesgo de recidiva en el CaP. La primera clasificacion fue la propuesta por D ’Amico et

al. (36). Posteriormente, surgieron otras clasificaciones como las de la EAU (9), laNCCN

(34) o la AUA (35), tal como se puede ver en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion entre diferentes guias (EAU, NCCN y AUA) sobre el grupo de

riesgo en CaP

Bajo riesgo
EAU NCCN/ AUA
e PSA <10 ng/ml. Muy bajo riesgo Bajo riesgo
e ISUP1. e CT1(ycT2aenAUA). e PSA <10 ng/ml.
e CcT1-T2a. e |SUP1. e [SUP1.
e PSA <10 ng/ml. e CT1-T2a.
e < 2 cilindros afectados (<34 % del
total) y < 50 % en cada cilindro.
e PSA densidad <0,15 ng/ml/cc.
Riesgo intermedio
EAU NCCN AUA
« PSA 10-20 | No tiene criterios de alto o muy alto |« PSA 10-20 ng/ml.
ng/ml. grado, y uno o mas factores de riesgo |«  ISUP 2-3.
o ISUP 2-3. |intermedio (FRI): o CT2b-c.
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« CT2b. « T2b-c.
« ISUP203.
o PSA 10-20 ng/ml.
Favorable No favorable Favorable No favorable
« 1FRIL e« 203FRIL |« ISUP 1 ISUP 2 (con PSA
« ISUPlo2. « ISUP3. (con PSA 10-20ng/ml 0
« <50 %le > 50 % 10-20 estadio T2b-c).
cilindros cilindros ng/ml). ISUP 3 (con PSA
positivos. positivos. |« ISUP 2 < 20 ng/ml).
(con PSA
<10ng/ml).
Alto riesgo
EAU NCCN AUA
« PSA >20 ng/ml. Alto Muy alto PSA >20 ng/ml.
« ISUP 4-5. e T3a o T3b-T4. ISUP 4-5.
e CT2c. « ISUP 4-5. |« Patrén primario 5. >T3.
« PSA > 20|. >4 cilindros con
Localmente avanzado si ng/ml. ISUP 4 05.
cT3-4 o cN+ (cualquier
PSA e ISUP).

Nota. T3 se considera localmente avanzado.

Una vez clasificado al paciente dentro de un grupo de riesgo, procedemos a la

estadificacion, que varian segun las diferentes guias (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de la estadificacion segun las guias AEU, NCCN y AUA

GO

Prueba de imagen*

pélvica +/- abdominal si

nomograma predice > 10

Prueba de imagen*
pélvica +/- abdominal si

nomograma predice > 10

Bajo riesgo
EAU NCCN/AUA
No usar pruebas Muy bajo Bajo
para estadiaje*. No indicado No indicado
Riesgo intermedio
EAU NCCN AUA
En ISUP > 3, al Favorable Desfavorable Favorable |Desfavorable
menos una TC|GO no recomendada. | GO si T2 y PSA >10 | No indicado | Considerar
abdominopelvicay | Prueba de imagen** | ng/ml GOy TC/RM
una GO pélvica +/- Prueba de imagen**
abdominal si pélvica +/-
nomograma predice | abdominal si
> 10 % posibilidad | nomograma predice
de afectacion nodal | > 10 % posibilidad
de afectacion nodal
Alto riesgo
EAU NCCN AUA
Imagen Alto Muy alto GOy TC/RM
abdominopélvica y | GO GO
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% posibilidad de % posibilidad de

afectacion nodal afectacion nodal

Nota. *No utilizar la TC ni la ecografia transrectal para la estadificacion local.
**Resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) se considera superior para
estadificacion abdominopélvica, aunque es equivalente a TC para evaluacion de ganglios

pélvicos. ***Usar la RM prebiopsia para informacion de estadificacion.
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3.4.- DISEMINACION GANGLIONAR EN EL CaP

La diseminacion linfatica del CaP es todavia un punto de controversia en la
urologia. De esta manera, se han descrito numerosas teorias sobre el drenaje de los GL
que han ido evolucionando con el paso del tiempo, gracias a las mejoras de la técnica para
la deteccion de las vias linfaticas. En primer lugar, se encuentran los esquemas iniciales
de los textos de anatomia clasicos (37,38), en los que se describen cuatro vias diferentes
utilizando la linfografia pélvica (ver Figura 6):

1. Lavialateral: a lo largo de los vasos vesicales inferiores hacia la arteria iliaca
interna (anteriormente hipogastrica).

2. Lavia posterior: a lo largo del recto que llega al presacro y promontorio.

3.  Laviainferior: a lo largo del eje pudendo hacia la fosa obturatriz.

4.  Laviasuperior: a lo largo de la base de la prostata hacia la bifurcacion de la

arteria iliaca comun para alcanzar la arteria iliaca externa.

Figura 6. linfografia pélvica clasica (38)
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En segundo lugar, en 2008, Mattei et al. (39), proporcionaron el primer mapa

completo del drenaje linfatico de la prostata. Demostraron que la distribucion se extiende

maés alla de las tradicionales plantillas (obturador, iliaco externo e interno). Los autores

propusieron una plantilla de LFDe mejorada que incluyeron los ganglios iliacos comunes

para cubrir el 75 % de todos los GLs. Esta la plantilla anatébmica fue secundada

posteriormente por el atlas anatomico derivado de la SPECT-TC de Ganswindt et al. (40).

Lo que constatd la necesidad de explorar nuevas vias de drenaje a territorios mas

profundos, donde clasicamente se habia abandonado la realizacion de la LFD. Con dicha

evolucion de las tecnicas diagnosticas, Pario et al. (41) expusieron otras cuatro vias de

drenaje:

1)

2)

3)

4)

La via pélvica anterior: que drena la linfa desde la pared anterior de la vejiga

a lo largo de la arteria umbilical obliterada hasta los ganglios iliacos internos

(hipogastricos).

La ruta lateral: que drena la linfa de los 6rganos pélvicos a la cadena medial

del grupo ganglionar iliaco externo (una ruta caracteristica de propagacién de
carcinomas en la cara lateral de la vejiga y de adenocarcinomas de prostata).

La ruta iliaca interna (hipogéastrica): que drena la linfa de la mayoria de los

organos pélvicos a lo largo de los conductos linfaticos iliacos internos hasta
los nodos de unidn ubicados entre los vasos iliacos internos y externos.

La ruta presacra: que incluye el plexo linfatico anterior al sacro y el coccix,

plexo que se extiende cranealmente hasta los ganglios comunes.
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Figura 7. Linfografia pélvica (41)

En trabajos posteriores, realizados por Jeschke et al. (42), caracterizaron 3 vias
distintas de drenaje de prostata en tiempo real. Este hecho lo verifico un grupo de trabajo

espafol conformado por Gil-Vernet (43) (ver Figura 8):

1.  Vial:surgeen el conducto seminal y luego cruza el ligamento umbilical para

alcanzar los ganglios iliacos externos.

2. Via 2: surge en la region dorsal y posteriormente continGa alrededor del
ligamento umbilical medial, a lo largo de los vasos iliacos internos y comunes
para alcanzar los ganglios paraadrticos y presacros,

3. Via 3: surge entre el ligamento umbilical y uréter, llegando hasta los vasos
iliacos comunes para alcanzar los ganglios presacros o evitarlos para llegar a

los ganglios paraadrticos.
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Figura 8. Linfografia pélvica mediante linfografia y Tc%™ en tiempo real seglin Jeschke et al. (42)

En un estudio més actual, Miki et al. (44) identificaron tres vias tipicas de drenaje

linfatico relacionadas con la prostata:

1.  Via de los ganglios de la unién: los vasos linfaticos siguen el ligamento

umbilical medial y contindan lateralmente a la union entre las arterias iliacas
internas y externas.

2. Via de los ganglios iliacos internos distales: los vasos linfaticos que se

originan en la region dorsal de la prostata siguieron a la arteria vesical inferior
y luego continuaron latero-cranealmente por la iliaca interna.

3.  Via de los ganglios iliacos internos proximales: los vasos linfaticos

discurrieron mediales a las arterias iliacas internas y continuaron

cranealmente por las arterias iliacas comunes.
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Figura 9. Linfografia pélvica mediante linfografia y Tc®™ en tiempo real segiin Miki et al. (44)
Nota. Los autores encontraron que el patron 1 fue el mas comun en el 74 %, el patron 2 en el 32 % y el

patrén 3 tan solo en el 10 %.

Otras vias menos comunes incluyen depésitos metastasicos a lo largo de los vasos
gonadales, los vasos mesentéricos, las vias mesocolicas o mesorrectales y sigmoideas, los
ganglios de la cresta iliaca posterior y los ganglios frénicos inferiores (45). Claramente,
estas rutas metastasicas son excepcionales; sin embargo, pueden servir como vias
primarias de metastasis ganglionares o como vias colaterales en el caso de obstruccién de

la via linfatica primaria, dando lugar a falsos negativos (FN).
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3.5.- NOMOGRAMAS PARA LA PREDICCION DE
AFECTACION GANGLIONAR

Un nomograma es un instrumento de célculo, que permite el cdmputo grafico y
aproximado de una funcion, con la utilizacién de diferentes variables. Esta herramienta
de célculo matematico nos permite cuantificar la probabilidad de afectacion ganglionar.
En teoria, un nomograma perfecto deberia tener una buena precision, indicado por un area
bajo la curva (AUC) alta, discriminando entre aquellos con y sin enfermedad; buena
calibracion, que indica el acuerdo entre los resultados observados y las predicciones, para
evitar sobre / subestimacion del riesgo real; y buen beneficio neto, ponderando el

beneficio de la correcta indicacidn sobre los dafios del procedimiento innecesario (46).

En este caso, los nomogramas nos brindan una prediccion sobre la posibilidad del
riesgo de diseminacion. Esta diseminacion es variable y depende de diferentes factores
del tumor. Para conocer si existe afectacion linfatica existen diferentes variables:

e Valor de PSA: como es de esperar, a mayor concentracion de PSA, mayor
riesgo de afectacion linfatica. En pacientes con un PSA entre 0,4-4,0
ng/ml, el riesgo es del 2 %; para los pacientes que tienen un PSA entre 4-
10 ng/ml, el riesgo es del 5 %); para el rango de PSA entre 10-20 ng/m, el
riesgo es del 11 %; en pacientes con un PSA entre 20-50 ng/m, el riesgo
es de un 22 %; vy, finalmente, los pacientes con un PSA > 50 ng/mL, el
riesgo es del 38 % (47).

e Suma del grado de Gleason: los pacientes que poseen un Gleason de 6 en

las muestras de biopsia prostéatica el riesgo es del 0 - 20 %, del 31-38 %
para aquellos con un Gleason 7 y en tumores indiferenciados, es decir,

pacientes con un Gleason > 8 el riesgo es de un 62-93 % (47,48).

32



3. Introduccion

e Estadio clinico: en la misma linea, en los pacientes con estadio clinico

cTla-cT1b el riesgo de afectacion linfatica es de un 2-3 %, del 3 % en
aquellos con estadio cT1c, del 8 % en cT2a, 10 % en cT2b y del 20-50 %
en ¢T3 (47,48,49).

e El nimero de cilindros afectos: la inclusion del nimero de cilindros

positivos aumenta la posibilidad de encontrar GL con afectacion tumoral
(37,38,39). De hecho, el porcentaje de cilindros afectados es la variable
independiente mas influyente predictiva de afectacion linfatica (78,5%),
por encima del Gleason de la biopsia (78,4%), estadio clinico (57,4%) y

el PSA (62,9%).

Es importante sefialar que incluso los propios nomogramas varian en su valor
predictivo, dependiendo de la poblacion sobre la que se realice el estudio y la técnica de
LFD. Un ejemplo claro sobre la variacion del valor predictivo es la utilizacion de las
tablas de Partin (50). Este nomograma utiliza la LFDe como patron para el calculo de
metéstasis ganglionares, pero con esta extension existe hasta un 15 % de GL que no se
detectan en este esquema de diseccion (51), lo que conlleva a un infradiagndéstico de los

pacientes con GL positivos.

La evolucion del conocimiento nos ha permitido la mejora con nuevos
nomogramas que aumentan la sensibilidad y el AUC para detectar metastasis
ganglionares. Estas herramientas se basan en el valor de PSA, volumen tumoral,
lateralidad de la muestra, estadio del tumor a la hora del diagnostico y carga tumoral.
Nosotros hemos utilizado el nomograma propuesto por Briganti et al. (52). en 2012. No
obstante, actualmente existen nuevas versiones de este mismo nomograma en 2017 y otro

en 2019 realizado por Gandaglia et al. (53,54). Con el primer nomograma se obtuvo una
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AUC del 82 % vy, con el segundo, del 87 %, incluyendo los criterios radiograficos de la
RMmp. En su validacion externa, la utilizacion de esta Gltima version mostré una buena
precision con una AUC de 0,80 (IC 95 %: 0,75-0,86) (55). Estos resultados son
ligeramente menos optimistas en contraste con la validacion interna, aunque se mantienen

favorables y validan el nomograma.

Ademas de los propuestos por Briganti et al. (37), hay otros nomogramas como
el del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) con una AUC del 0,82 (56),
utilizado principalmente en Estados Unidos (EE.UU.). La comparacién entre los
diferentes nomogramas es inevitable y un metaanalisis desarrollado en 2017 mostré que
las AUC agrupadas para los nomogramas de Briganti 2012, Partin y MSKCC fueron
0,793, 0,778 y 0,780 respectivamente (57). La comparacion derivada del analisis Mantel-
Haenszel de los valores del AUC no revel6 diferencias estadisticas para Briganti 2012 vs.
Partin (p=0,23), Briganti vs. MSKCC (p=0,83) y Partin vs. MSKCC (p=0,26) (57), por
lo que parece que los tres modelos pueden validarse para su utilizacion en la practica

clinica.

En este mismo trabajo, Cimino et al. (57) concluyeron que todos los nomogramas
se encuentran mal calibrados: los nuevos nomogramas sobreestiman el riesgo, mientras
que los antiguos subestiman el riesgo. No obstante, en pacientes donde solo se dispone
de la biopsia sistematica, los nomogramas de la MSKCC y Briganti son los mejores para
predecir el estado de los GL (58). Cabe mencionar que dichos nomogramas no son
aplicables a poblaciones de alto riesgo, donde la prevalencia de la enfermedad es mayor,
véase la poblacion de etnia afro-americana o portadores de la mutacion BRCA2 (59). Esto

es debido a que su validacion no se ha realizado en esta cohorte y podria artefactar el
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valor predictivo. Otro de los factores a tener en cuenta a la hora de evaluar la validacion
externa es la extension de la linfadenectomia. Asi, los mismos nomogramas pueden tener

diferentes AUC segln la extensién de la LFD (59, 60).

Anélogamente a la creacion de estos nomogramas, Winter et al. (61) realizaron
un nomograma para aquellos pacientes que iban a someterse a una LFD con ganglio
centinela (GC), cuya AUC vario en torno al 82-86 %. Ademas, la prevalencia de los GLs
positivos en esta serie de pacientes fue de un 17,8 %, mayor a la del estudio de Briganti

etal. (52).

Hemos visto las diferencias de sensibilidad entre los distintos nomogramas, y su
posibilidad a la hora de aplicarlos a la actividad diaria. De esta forma, las diferentes guias
americanas y europea utilizan diferentes criterios a la hora de establecer el nomograma
(tabla 5). Esto se explica porque las guias clinicas americanas y europea utilizan
diferentes criterios de seleccion para su aplicacion clinica. Asi, las primeras asumen una
pérdida del 12,1 % de pacientes con GL positivos ahorrando un 47,7 % de las LFD (34);
mientras las guias europeas asumen una pérdida de un 12,4 % con un ahorro del 65 % de

las LFD (9)
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Tabla 5. Comparativa entre las guias EAU, NCCN y AUA, vy la utilizacion de los

diferentes nomogramas

EAU NCCN AUA
Criterios LDNe ~ Nomograma Nomograma Pacientes con
Briganti 2012 > MSKCC, riesgo de mayor riesgo de
metastasis afectacion

5%, Briganti 2019 > ganglionares > 2 % ganglionar No
7%y MSKCC establece punto
riesgo de metéstasis

ganglionares > 5 %
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EL PAPEL DE LA LFD ACTUAL EN EL CaP

Actualmente, el papel de la LFD en el CaP sigue siendo objeto de debate. Por ello,

exponemos las razones por las que en este tumor es apropiado el uso de la LFD durante

la PR:

1. La infraestadificacion

Por un lado, la principal causa de infraestadificacion en el CaP es la
limitada sensibilidad de las técnicas habituales de imagen (la TC, la RMmp, la
GO o la PET-TC), que dan lugar a una evaluacion deficiente de las metastasis
ganglionares (62,63,64). Es por ello, que las metéstasis ganglionares, inicamente

pueden ser diagnosticadas, en el momento actual, mediante la LFD.

Un ejemplo es el estudio desarrollado por Yang et al. (65), donde se
evidencid que, de una muestra conformada por 10.000 pacientes con CaP, uno de
cada tres pacientes albergaba una enfermedad de mayor grado o estadio. Estos
hallazgos se confirmaron por medio del analisis retrospectivo realizado por Yang
et al. (66), a traves del cual se constatd que el 25,5 % de pacientes con PSA entre
10-20 ng/ml y el 12,4 % con enfermedad cT2b aumentaron de estadio. Estos
porcentajes fueron superiores al 30 % si se consideraban pacientes con PSA entre
15y 20 ng/ml. En otro estudio prospectivo actual, Carlsson et al. (67) evaluaron
a 4.000 hombres e informaron de una anatomia patoldgica (AP) adversa en un 35

% de los casos. Finalmente, Weckermann et al. (68) encontraron un riesgo de
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actualizacion de la AP entre el 46-80 %.

En definitiva, es recomendable considerar la posibilidad de

infraestadificacion. Dado que, si no, estariamos perdiendo la oportunidad de

realizar un buen diagnostico.

2. Pronostico

El compromiso ganglionar debido al CaP es considerado factor de RB a
los 5 afios (69). Ademas, a la hora de la RB, el lugar mas prevalente de reaparicion
de metéstasis son los GLs, en los que son positivos en un 50 % de los casos (70).
Al mismo tiempo, la presencia GLs positivos es considerada factor pronostico
independiente para impacto en la supervivencia cancer especifica y global de los

pacientes (69).

En esta misma linea, Bader et al. (71) examinaron a 30.000 pacientes que
se sometieron a PR, de los cuales solo el 6,2 % (1869 pacientes) mostro GL
positivos y se clasificaron como enfermedad de riesgo intermedio o alto. A los 60
meses después de la PR, las tasas de mortalidad especificas por cancer registraron
un 6,0 %y 0,8 % en pacientes con y sin LFD respectivamente (HR 4,4; P<0,001).
Las tasas de mortalidad especificas por cancer fueron, respectivamente, 0,8 %
para 0 GL positivos; 2,4 % para 1 0 2 GL positivos (HR: 3,5; P <0,001); y aumento
al 7,2 % para > 3 GL (HR: 10,3; P <0,001). En consecuencia, la presencia de GL

positivos es un potencial marcador de mal pronéstico en pacientes con CaP.
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3. Sobretratamiento

La incidencia de ganglios positivos en los grupos de CaP varia entre un 20-25
% en el grupo de riesgo intermedio y un 30-40 % en el grupo de riesgo alto (8).
Esto significa que a mas del 75 % de los pacientes se les practica una LFDe sin

ningun beneficio, lo cual genera:

e Incremento del tiempo operatorio.

e Incremento de las complicaciones peri-operatorias (hemorragia, lesiones
vasculares, ...).

e Incremento de las complicaciones postoperatorias (trombosis, linfoceles
postquirdrgicos, ...).

e Obtencion de GLs donde probablemente no existen metastasis,
sometiendo a una extraccion de mayor numero de ganglios.

e Incremento de los costes sanitarios.

4. Aumento de supervivencia

Este es el punto de mas controversia, ya que los estudios arrojan

informacién muy dispar.

Por un lado, existe evidencia de que la LFDe extiende el tiempo hasta la
RB en el CaP, especialmente en el caso de metastasis linfaticas minimas (con sélo

un ganglio positivo) (72). Ademas, estudios retrospectivos han reportado que la
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realizacion de la técnica del GC se ha asociado con una mejoria del tiempo de RB
y también de una mayor supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios de 80.5 %
contra 69.9 % para la LFDe (p = 0.03) (73). Asimismo, en este estudio
retrospectivo Abdollah et al. (74), se demostro que una LFD mas extensa podria
repercutir en la supervivencia de los pacientes. Asi, la mortalidad céncer
especifica fue del 74,7 %, 85,9 %, 92,4 %, 96,0 % y 97,9 % para los pacientes con
8, 17, 26, 36 y 45 ganglios respectivamente, teniendo en cuenta que es un estudio

retrospectivo y con posibles sesgos de seleccion.

Por otro lado, trabajos mas actuales prospectivos y aleatorizados nos
muestran resultados contradictorios. Asi, Touijer et al. (75), demuestran en este
trabajo como la LFDI y la LFDe no muestran diferencias significativas en la tasa
de RB entre los grupos (IR 1,04; 1C95%: 0,93-1,15; p = 0,5). En este articulo del
2021, mediante un estudio aleatorizado en un Unico centro no ha demostrado
mejorar la RB entre los grupos. Es por ende, que los resultados oncologicos

derivados de la LFD no se han llegado a demostrar.

5. Decision de adyuvancia

Existe la posibilidad de aplicar tratamiento adyuvante a estos pacientes.
La afectacion de los GL influye en las decisiones de tratamiento con TDA, la
radioterapia u observacion. A tal efecto, el ensayo RTOG 94-13 proporcion0
prueba de que los pacientes con CaP de alto riesgo se benefician de la irradiacion
adicional de los nddulos pélvico (76). En este mismo sentido, Touijer et al. (77)

recomendaron la utilizacion de TDA en pacientes con metastasis ganglionares.
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6. Falta de sensibilidad de la técnica:

Es bien sabido que la LFDe en el CaP tiene una sensibilidad en torno al 90
%, lo que significa que el resto de GL se encontraran fuera de los limites de la
plantilla. Por esta razon, la sensibilidad calculada en torno al 95 % de la capacidad

de deteccion de GC es prometedora (78).
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3.7.- QUE ESEL GC Y SU HISTORIA

Las células tumorales pueden diseminarse por via linfatica, hematdgena o por
contigliidad a los tejidos vecinos, dependiendo de las caracteristicas del tumor. La via

linfatica y su implicacion con el tratamiento se ha estudiado a lo largo de los siglos.

El primer autor que hizo referencia a la diseminaciéon linfatica fue Bartholin en
1653 (79), quien descubrié un sistema que transportaba liquido a través del cuerpo,
paralelamente a la sangre, sin llegar a especificar el contenido de este. Mas tarde, en 1923,
Braithwaite hizo alusion al concepto de glandula centinela, explicandolo como la
presencia de unos nddulos en los que finalizaban los canales anteriormente descritos por
Bartholin, y donde se acumulaban los colorantes vitales tras la inyeccion en diferentes
localizaciones anatomicas. Ahora bien, quien describio exactamente el sistema linfatico
fue Rudolf Virchow en 1972 (80), uno de los patélogos mas eminentes de la historia. En
este sistema, el autor descubri6 la existencia de células inmunitarias que, en presencia de
infeccion o tumor, llevaban por dichos conductos el drenaje de bacterias u otro tipo de

células.

En 1953, Sherman y Ter-Pogossian consiguieron establecer la técnica mediante
radioisotopos, lo cual permitio observar este sistema para poder estudiarlo en diferentes
patologias. Con este avance se confirmd la hipotesis de Rudolf Virchow: “El sistema
linfatico corre en un sentido y de manera ordenada” (80). Siete afios mas tarde, Gould et
al. (81) aplicaron esta técnica al primer cancer, esto es, el cancer de par6tida. No obstante,
no fue sino hasta 1966 cuando Sayegh et al. describieron por primera vez el drenaje

linfatico de un érgano uroldgico, como son los testiculos.
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Hasta 1977 no se volvio a trabajar con otro 6rgano uroldgico, cuando Cabanas (82)
definié el concepto de GC tal y como lo conocemos actualmente. El acufi6 como
centinelas, a aquellos ganglios en los que el tumor metastatizaba de forma primaria.
Realiz6 una linfangiografia a 100 pacientes afectos de cancer de pene, hallando metastasis
en 15 de los 46 pacientes en los cuales drend la linfogammagrafia, y en 12 de ellos fueron

los Unicos ganglios afectos, siendo un avance notable en la oncologia a nivel mundial.

Este tipo de técnica se aplicd en varios tumores como el melanoma, gracias a los
avances investigativos de Morton et al. (83), quienes, a partir de una muestra conformada
por 194 pacientes, evidenciaron una tasa de deteccion de ganglios positivos de més del
81 % y menos de un 1 % de FN. Con estos resultados, y sucesivos estudios al respecto,
se pudo concluir que pacientes con melanoma en estadio clinico | se pueden beneficiar
de la realizacion del GC vy, s6lo si este es positivo, efectuar una LFD radical regional.
Otro de los tumores en los que se utiliza ampliamente el GC es el cancer de mama. En
ese sentido, Krag et al. (84) realizaron un estudio en 20 pacientes con una inyeccién de
tecnecio-99m (Tc®™) radioactivo alrededor del tumor mamario y, posteriormente,
emplearon una sonda polar manual para la localizacién de dichos ganglios. La tasa de
deteccion fue del 90 % y no existieron FN. Estos resultados prometedores permitieron la

expansion de la técnica, con el fin de obtener menor morbilidad en las pacientes.

No todo son éxitos en la historia del GC. En el cancer de colon, tras la realizacion de
numerosos estudios multicéntricos, se ha establecido que no es posible su aplicacion (85).
Estos tumores presentan una tasa de deteccidn muy baja de metastasis ganglionares,

entorno al 50%, y FN muy altos, alrededor del 20%.
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Desde sus inicios en 1923 han pasado 100 afios desde su inicio y la consolidacion del
concepto del GC ha sido estudiada por numerosos autores. De esta manera, el
establecimiento de estas estaciones conocidas como “ganglios centinelas” y la presencia
de celulas tumorales en estadios precoces en cancer de mama, melanoma y pene entre
otros, nos ha permitido la realizacion de la técnica, ahorrando costes, minimizando

complicaciones y lo mas importante evitando morbilidad al paciente.
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3.8.- EL GANGLIO CENTINELA EN EL CaP

Sin duda, la evolucion de los conocimientos sobre el GC a lo largo de los siglos,
asi como su importancia en el pronéstico de la enfermedad en otro tipo de neoplasias,
garantizan una menor comorbilidad y promueven el empleo de tratamientos adyuvantes
en tumores avanzados. De hecho, la virtualidad préactica del GC aplicada al CaP se pone
de manifiesto al tener en cuenta que ninguno de los métodos disponibles para la obtencion
de iméagenes (TC, RMmp o PET-TC) proporciona una tasa de deteccion de los GL

suficientemente alta para el diagnostico certero.

De este modo, han surgido diferentes técnicas que nos permiten realizar el GC en
el CaP. Con el paso del tiempo se han identificado las mejores caracteristicas posibles
para su aplicacion. El uso de radiotrazadores nos da una imagen funcional, aunque no
estd exenta de riesgo por la radiacion que emiten estos compuestos. No obstante, para la
estadificacion del CaP con GC, la dosis de radiacion efectiva estimada para el paciente
es de 7.6 mSv. Esta dosis de radiacion es equivalente a una radiografia de columna
lumbar, y es un tercio de la experimentada durante una TC de torax (86). También una
buena planificacién prequirdrgica es necesaria tal y como analizaron Warncke et al. (87),
quienes constataron que la tasa de deteccion de GC aumenté con la SPECT-TC (99,4 %
frente a 98,5 %). Si el cirujano conoce la SPECT-TC preoperatorio, el tiempo quirurgico
puede ser significativamente menor para el uso de la sonda de 100 minutos (rango: 40-
130) frente a los 70 minutos (rango: 20-140) para la reseccion con la SPECT-TC (p =

0,025) (87).
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1. Techecio 2°™

El primer radiofarmaco utilizado fue el tecnecio %™ (Tc%™ ). Los primeros en
utilizarlo fue el equipo de Wawroschek et al. en 1999 (89), quienes desarrollaron la
técnica en cirugia abierta, utilizando la inyeccion en ambos I6bulos prostaticos de
nanocoloides marcados con Tc®™. Este estudio demostré una afectacion metastéasica
ganglionar del 23,9 %. Ademas, en 16 de los 24 pacientes afectos las metastasis se
limitaban exclusivamente a los GCs, por lo que la extraccion de estos Unicos GC se
hubiera presentado como suficiente, evitando consigo la comorbilidad que conlleva la

LFD.

Posteriormente a este estudio, la mayoria de los trabajos publicados han seguido
utilizado nanocoloides marcados con Tc%™, Este mapeo del GC convencional se realiza
usando radiocoloides de 20 - 600 nm, compuestos exdgenos que, debido a su tamafio, son
reconocidos por el sistema inmune mediante los macrofagos y al ser fagocitados permiten

su acumulacion en los GCs.

La inyeccién en la prostata se realiza mediante ecografia transrectal o
transperineal en varios puntos de inyeccion en zona periférica de ambos I6bulos con dosis
entre 60 y 400 MBq (1,6-10,8 mCi), con un volumen total de suero salino de entre 0,2 y
3 ml, 24 horas antes de la cirugia. A pesar de que no existen estudios comparativos
exhaustivos sobre la dosis, el Netherlands Cancer Institute (NKI) demostré que una
mayor concentracion del radiotrazador incrementa la deteccion de centinelas del 84 % al
100 % (90). Ahora bien, el aumento de la concentracion de los radioniclidos no esta
exenta de riesgo, puesto que esta sustancia entra en el torrente sanguineo provocando

potenciales efectos adversos. Adicional a ello, la proporcion de radiacion asumida por el
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GC es de tan solo el 0,12 % del total de la dosis administrada, por lo que la gran mayoria

de la radiacion pasa al torrente sanguineo (91).

Desde sus inicios han pasado mas de 20 afios y la técnica ha mejorado con la
evaluacion preoperatoria de los GC con la linfografia y la SPECT-TC. En este sentido, es
relevante conocer la ubicacion del GC en relacién con otras estructuras, principalmente
los grandes vasos, para poder identificarlo con éxito y seguridad durante la cirugia. La
linfografia biplanar es la opcion de rutina para proporcionar a los cirujanos informacién
sobre la ubicacién de los GC (92). Sin embargo, esta modalidad es tan solo capaz de
proporcionar informacion bidimensional y, por ello, la localizacidén anatdmica exacta es
imposible. Por esta razon, la SPECT-TC permite la visualizacion tridimensional,

ofreciendo una mejor informacion sobre la anatomia adyacente al GC.

En este contexto, la inclusién de la SPECT-TC preoperatoria es esencial para
lograr un mejor indice global de deteccion de GC, evitando asi FN que se pudieran
escapar a la hora de planificar la LFD. En esta linea, existen numerosos estudios que
apoyan esta teoria. En primer lugar, Vermeeren et al. (93) sefialaron que la SPECT-TC
revelo GC adicionales, aumentando en un 20 % el numero de pacientes a los que se
habrian infradiagnosticado si no se hubiera incorporado la SPECT-TC. En segundo lugar,
Holl et al. (94) examinaron el nimero de ganglios detectados con la SPECT-TC,
consiguiendo aumentar el niamero de GC detectados de 2,2 a 4,3. Igualmente, los autores
observaron que un 44 % de los GC solo se visualizan con la SPECT-TC. De esta manera,
el uso de la SPECT-TC se consolida como fundamental, dado que, como se expuso
anteriormente, acrecienta la sensibilidad de la técnica, eleva el nimero de GL detectados

positivo, disminuye el tiempo quirtrgico y, por lo tanto, los costes y las complicaciones.
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2. Verde de indocianina

En segundo lugar tenemos, el verde de indocianina (ICG). Actualmente esta
teniendo un gran auge gracias a la generalizacion de la cirugia robotica, lo que ha
permitido la universalizacion de la técnica. El sistema del robot incluye un médulo
infrarrojo para la deteccion de la fluoresceina, mejorando de esta manera la vision del
cirujano, razon por la cual se explica la tendencia a la baja del uso en los Gltimos afios del

Tc%m,

La principal limitacion de esta técnica es su reducida penetracion tisular de las
sefiales de fluorescencia del infrarrojo cercano (en tejidos <1 cm). Asi, por ejemplo, Van
der Poel et al. (95) evidenciaron que la grasa y la sangre (principales artefactos para el
ICG) evitaron la deteccion de los GC, perdiendo hasta el 15 % de los GC. Otra limitacion
es su menor tamafo, (ICG; Aem = 808 nm) por lo que los macréfagos no detectan dicha
sustancia (96). Bajo dicha perspectiva, el ICG no es mas que una perfusion linfatica de
rapida eliminacion (97), la cual permite conocer el estado de una region ganglionar. Con
todo esto, y en contraste con el cancer de mama y el melanoma, donde el estado
histolégico del GC refleja el estado de toda la cuenca de GL, en el CaP puede haber
afectacion de diferentes regiones ganglionares (98). Es por ello por lo que, actualmente,
la utilizacion de la ICG se ha alejado del concepto del GC. En su investigacion, Harke et
al. (99) describieron la técnica del ICG como un sistema para eliminar por completo el

sistema de drenaje linfatico de la prostata, por lo que la denominaron “LFD fluorescente”.
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Aln queda por conocer si el trazador hibrido, es decir, la utilizacion simultanea
de nanocoloides marcados con TC®™ mas ICG, supone un beneficio real frente a la
utilizacion por separado de cada uno de ellos. A tenor de experiencias iniciales, parece
que la suma de estas dos sustancias no distorsiona las propiedades migratorias del T¢%™
nanocoloide, por lo que permite una correcta identificacion de los GC (100). Segun los
estudios actuales con trazador hibrido, la hoja de ruta preoperatoria de imagenes
proporcionada por la SPECT-TC mejor0 la deteccion de GC de prdéstata. El trazador
hibrido demostr6é que supera al ICG “libre”, aumentando el nimero de GC positivos,
pasando del 60 % al 80 % de los pacientes con metastasis (20). A su vez, el radiotrazador
mixto permite que el procedimiento de biopsia del GC sea mas preciso. Este
procedimiento se ha utilizado en diferentes tumores malignos y distintas ubicaciones

anatomicas, permitiendo al cirujano ser mas exacto a la hora de realizar la técnica (100).

En estudios contemporaneos, se expuso que la adicion del radiotrazador mixto
juntamente con la PET-TC PSMA aumenta la sensibilidad combinada al 100 % (IC 95
%: 86-100 %) para detectar metastasis ganglionares (26). Asi, el valor afiadido del GC
permitio identificar todas las metastasis en los GL significativamente mas pequefias
(diametro medio de 2,0 mm: 1.0-3.8) que laPET-TC PSMA (5,5 mm: 2,6-9,3; p = 0,007).
En conclusidn, el valor conjunto parece ser de alto valor pronostico y diagnostico para el

paciente, a pesar de incrementar los costes totales.

3. Nanoparticulas de 6xido de hierro

En tercer lugar, encontramos las nanoparticulas de 6xido de hierro (SPION). Este

trazador se ha probado para la identificacion del GC en cancer de mama, demostrando
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una buena tasa de deteccion similar a las obtenidas con las técnicas clasicas con Tc%™m
(101). Ademas, se evidencio que, después de una inyeccion subcutanea de esta sustancia,
estas particulas fluyen a los GL y la deposicidn de hierro se ve predominantemente dentro
de los senos linfaticos y en el interior de los macrofagos, tal y como se establecio con los
anteriores radiotrazadores (100). Este procedimiento surgié con la exigencia del
desarrollo de nuevos métodos méas simples, sin radiacion y més precisos para la
identificacion del GC intraoperatoriamente. Ademas, permite que el urdlogo lleve a cabo

la aplicacion, sin la complicada logistica y problematica asociada a la medicina nuclear.

Una de las limitaciones de usar el SPION como guia de trazador para el GC es la
falta de iméagenes preoperatorias y delineacion anatdmica de los GC. Como se expuso, la
SPECT-TC interviene en la planificacién preoperatoria en la cirugia radioguiada para el
CaP con los radiotrazadores clasicos. En esa misma linea, recientemente, Winter et al.
(101) publicaron un estudio de viabilidad para la identificacion preoperatoria de GC
mediante una RM. La alta resolucion espacial de la RM garantiza, en primer término, la
diferenciacion individual de los ganglios adyacentes entre si (estos ganglios se veran con
disminucién de la intensidad de la sefial en imagenes ponderadas en T2), y, en segundo
término, permite visualizar GC muy pequefios: mientras que con nanocoloides de T¢%™

el tamafio de los GC visualizados son de 80 nm, con el SPION son de 60 nm.

En cuanto a la tasa de deteccion de GC, Winter et al. (101) observaron una
sensibilidad del 85,7 %; una especificidad del 97,2 %; un valor predictivo positivo del
92,3 %; un valor predictivo negativo del 94,9 %; una tasa negativa falsa 14,3 %; y un
valor diagnéstico adicional del 2,8 % (metéstasis ganglionares fuera de la plantilla

LDNe).
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Las contraindicaciones de esta técnica son: pacientes con hipersensibilidad al
Oxido de hierro o compuestos de dextrano y no debe administrarse en ningin paciente
con una enfermedad de sobrecarga de hierro o con un implante de metal cerca de la
ubicacion esperada de captacién. Sus complicaciones mas frecuentes son (2 %): dolor en
el sitio de inyeccion, vasodilatacion y parestesia (101). Finalmente, sus principales
desventajas son: el gran coste que conlleva la creacion de las nanoparticulas de hierro, asi

como el coste asociado de la realizacion de RM.

Para finalizar, y a pesar de la experiencia acumulada, la aplicacion del GC en CaP
aun no se puede generalizar a las guias. Los principales motivos son: el drenaje linfatico
de la prostata es inconsistente lo que no permite su estandarizacion, su utilidad oncolégica
y el soporte necesario para llevarlo a cabo en los servicios. Por lo que las guias continGan

considerando el GC como una técnica experimental.
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4.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

53
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4.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como bien se explicé en la introduccion el CaP es una neoplasia caracterizada por
su gran prevalencia; sin embargo, su propia biologia le confiere una variabilidad de
presentacion y agresividad. Ahora bien, debido a su alta prevalencia, el nimero de
pacientes fallecidos por esta enfermedad no es despreciable. Su agresividad viene dada
por la diseminacion y el CaP se disemina principalmente mediante el sistema linfatico en
sus fases iniciales. Por ello, el andlisis de los factores relacionados con la LFD representa

un campo en constante estudio.

Actualmente, los pacientes con CaP no disponen de una técnica que garantice la
deteccidn de metastasis ganglionares con una alta sensibilidad. Bajo dicho contexto, la
Unica técnica aprobada para la estadificacion es la LFDe, con una sensibilidad en torno al
90 % (31), con la consecuente comorbilidad y sobretratamiento a los pacientes. Diferentes
estudios han logrado evidenciar que la técnica del GC en diferentes tumores proporciona
buenos resultados. De hecho, en el CaP, la sensibilidad del GC parece ser prometedora

segun los ultimos metaanalisis (96).

En ese orden de ideas, conocer la correcta diseminacion del CaP mediante el GC
puede suponer un mejor entendimiento del pronéstico de este tumor y, asimismo, una
menor comorbilidad para el paciente (102). Por ello, la aplicacion del GC en pacientes
con alta sospecha de afectacion ganglionar podria ser de utilidad para poner a prueba
nuevos tratamientos, conocer mejor el prondstico de la enfermedad o, incluso, aumentar

la supervivencia.
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4.2.- PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Para llevar a cabo la validacion de la técnica del GC en CaP, se formulod la

siguiente hipotesis de investigacion:

e Latecnica del GC en CaP en pacientes con riesgo de invasion ganglionar mayor
o igual al 5 % segun el nomograma Briganti 2012, obtendra una sensibilidad y un
valor predictivo negativo mayor del 95 %. En caso de que el GC sea positivo, los
pacientes podrian pasarian a considerarse como pacientes con CaP localmente

avanzado.
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4.3.- OBJETIVO PRINCIPAL

La presente investigacion tuvo como objetivo conocer la tasa de deteccion de
metastasis ganglionares para analizar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
negativo y positivo de la técnica del GC en los pacientes afectos de CaP con riesgo bajo,
intermedio o alto (riesgo de afectacion ganglionar >5 %), sometidos a la prostatectomia
radical. Para dicho propdsito, se aplicé la técnica del GC mediante la inyeccién
intraprostatica y ecograficamente dirigida de Tc%, evaluando los resultados a través de

un estudio prospectivo para su evaluacion.
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4.4.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes, asi como de las
variables utilizadas: localizacion de GL, estado de los GL y variables quirdrgicas.

2.- Estudiar la tasa de deteccion y localizaciones del ganglio centinela en CaP utilizando
la linfogammagrafia prequirdrgica mediante SPECT-TC y la deteccion intraoperatoria
con sonda laparoscépica.

3.- Identificar las localizaciones del ganglio centinela en CaP utilizando Tc¢*™ y conocer
las localizaciones atipicas de los ganglios, que suelen estar fuera del alcance de los
procedimientos diagndstico-terapéuticos de los que disponemos en la actualidad, tal como
laLFDe o la PET-TC.

4.- Estudiar los motivos de fallo de drenaje de los trazadores, asi como las posibles
complicaciones de la puncion del trazador en los pacientes.

5.- Realizar un analisis descriptivo de las variables quirtrgicas del tratamiento realizado
por via laparoscopica.

6.- Valorar a corto espacio de tiempo la recurrencia bioquimica o de imagen.

7.- Valorar las complicaciones quirargicas y postquirargicas.
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5.- MATERIAL Y METODOS
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5.1.- SELECCION DE LA MUESTRA

Para efectos de esta investigacion, se seleccion6 una muestra conformada por 112
pacientes que acudieron al Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Espafia. Entre
febrero de 2013 y mayo de 2020, se realizo la técnica del GC en el servicio de Urologia
a los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, completandose en todos los

casos con una LFDe a efectos de validacion.
Criterios de inclusién.

o Pacientes con CaP en estadio inicial, de riesgo bajo (con alta carga tumoral
y PSA <10 ng/mL, estadio <T2a, Gleason < 6.), intermedio (PSA 10-20 ng/mL,
estadio T2b, Gleason = 7) o alto (PSA >20 ng/mL, estadio >T2c, Gleason > 8) en

los cuales se decidio que eran tributarios de tratamiento quirdrgico primario.

o Pacientes con CaP candidatos a PR, en los que la probabilidad de
afectacion metastasica ganglionar en el nomograma de Briganti et al. (2012) sea

mayor a5 % (52).

Criterios de exclusion.

o Pacientes afectos de CaP en los cuales no se podria realizar un tratamiento

quirdrgico primario.

o Pacientes en los que la el estudio extension con TAC o0 RM mostro

afectacion ganglionar.
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o Pacientes en estadio inicial cuyo tratamiento primario habia consistido en
abordaje radioterapico o bien con quimioterapia , y que, posteriormente, no

pudieran ser rescatados con LFD.

o Pacientes a los que se les habia practicado cirugia retroperitoneal pélvica,

por su posibilidad de alterar los resultados de la deteccion del GC.

o Pacientes que no hubieran cumplimentado alguno de los criterios de

inclusidn anteriormente citados.

De los 112 pacientes seleccionados, se excluyeron un total de 6 por haber recibido

RDT previaa la LFD.

TOTAL DE PACIENTES RECLUTADOS
PARA LA REALIZACION DE GC
n: 112

Pacientes excluidos
por radioterapia previa
n: 6

Pacientes incluidos en el estudio
n: 106

Pacientes que no migré el
radiotrazador
n: 4

Pacientes realizados el GC
n: 102

Figura 10. CONSORT flow chart.
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5.2.- VARIABLES ANALIZADAS

A continuacién, en las tablas 6, 7, 8, 9, 10 y 11 se exponen las variables utilizadas

para el estudio, las cuales se dividieron en diferentes grupos.

Tabla 6. Variables clinicas y diagnoésticas analizadas.

Variables Categoria
Edad Valor en afios
Fecha de cirugia Valor en fecha
PSA Valor en mg/di
ISUP Valor en suma
Gleason de biopsia Valor en suma
Carga tumoral total Valor en porcentaje
Porcentaje cilindros Valor en porcentaje
Probabilidad de ganglios afectos (Briganti) Valor en porcentaje
Lado de afectacion Izquierdo: 1
Derecho: 2
Bilateral: 3
Invasion perineural No: 0
Siil
PIN de alto grado No: 0

62



5. Material y métodos.

Si: 1

Tacto rectal Negativo: 0

Positivo: 1

Afectacion capsular (segin RMmp) Negativo: 0

Positivo: 1

Aparicién de adenopatias (segun TC) Negativo: 0

Positivo: 1

Estadio clinico cTla

cT1b

cTlc

cT2a

cT2b

cT2c

cT3a

cT3b

cT4

Tabla 7. Localizacién de los diferentes GL, se diferencid segln la técnica empleada, ya fuera SPECT-TC,

gamma-sonda quirlrgica o ICG.

Variables Categoria

Iliaca externo derecho Negativo: 0

Positivo: 1
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Iliaca externa izquierda Negativo: 0
Positivo: 1
Iliaca interna derecha Negativo: 0
Positivo: 1
Iliaca interna izquierda Negativo: 0
Positivo: 1
Obturador derecho Negativo: 0
Positivo: 1
Obturador izquierdo Negativo: 0
Positivo: 1
Iliaco comun derecho Negativo: 0
Positivo: 1
Iliaco comdn izquierdo Negativo: 0
Positivo: 1
Paracavo Negativo: 0
Positivo: 1
Paraadrtico Negativo: 0
Positivo: 1
Sacros Negativo: 0
Positivo: 1
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Tabla 8. Variables anatomo patoldgicas segun la pieza de prostatectomia radical.

Variables

Categoria

Estadio segun pieza

pTla
pT1lb
pTlc
pT2

pT3a
pT3b

pT4

Gleason

3+3:1

3+4: 2

4+3: 3

4+4: 4

4+5:5

5+4: 6

5+5:7

ISUP

Carga tumoral total en pieza

Valor en porcentaje

PIN alto grado en la pieza

No: 0

Si: 1
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Invasion perineural en la pieza No: 0
Si: 1
Afectacion de mérgenes en la pieza No: 0
Sii 1

Tabla 9. Variables segun el nimero de GL o GC extirpados.

Variables

Categoria

Total de ganglios extirpados

Valor en nimero total

Total de ganglios centinelas

Valor en nimero total

Total de ganglios positivos

Valor en nimero total

Ganglio Unico

No: 0

Si: 1

Tabla 10. Variables quirurgicas e intrahospitalarias.

Variables Categoria
Trasfusion No: 0

Si: 1
Complicacion intraoperatoria No: 0

Si:l
Estancia hospitalaria Valor en dias
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Tiempo quirdrgico

Valor en minutos

Complicaciones intraoperatorias  segin las

recomendaciones de la European Association of

Urology (EAUIaiC) 1%,

Grado 0: evento que no requiere intervencion o
cambio en el abordaje quirdrgico, no tiene ninguna
consecuencia para el paciente.

Grado I: evento que requiere un procedimiento
adicional / alternativo en los pasos intraoperatorios
planificados, que no pone en peligro la vida ni
involucra la extirpacion total o parcial de un
organo. El evento se aborda de manera controlada
sin efectos secundarios a largo plazo.

Grado 2: evento que requiere de un procedimiento
adicional / alternativo importante en el abordaje
quirdrgico, pero NO pone en peligro la vida de
inmediato. El evento fue abordado de manera
controlada, sin embargo, puede tener efectos
secundarios a corto o largo plazo.

Grado 3: evento que requiere un procedimiento
adicional / alternativo importante y el incidente se
vuelve inmediatamente mortal pero NO requiere la
extraccion total o parcial de 6rganos; puede tener
efectos secundarios a corto o largo plazo.

Grado 4: evento que requiere un procedimiento
adicional / alternativo importante que se vuelve
potencialmente mortal y con consecuencias a corto
o largo plazo para el paciente:

- A: exige la extraccion total o
parcial de un 6rgano

- B: no se pudo completar el
procedimiento planeado debido a un
problema técnico o evento quirdrgico.

Grado 5:
- A: sitio o lado incorrecto para una
cirugia ablativa o extraccion de un érgano
0 el paciente era el incorrecto o no
disponia el consentimiento
- B: muerte intraoperatoria

Complicacion (Clavien-Dindo)*6 No: 0
Si:l
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Complicacion (Clavien-Dindo)!® 0: sin complicaciones

I cualquier desviaciéon del curso postoperatorio
normal sin necesidad de tratamiento farmacolégico
0 intervenciones quirlrgicas, endoscopicas y
radiologicas. Los  regimenes  terapéuticos
permitidos son: medicamentos como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y
fisioterapia. Este grado también incluye infecciones
de heridas abiertas.

Il: requerir tratamiento farmacolégico con
farmacos distintos a los permitidos para
complicaciones de grado I. También se incluyen las
transfusiones de sangre y la nutricion parenteral
total.

I1l: Requiere intervencion quirdrgica, endoscopica
o radiologica:

- A: sin anestesia general
- B: con anestesia general

IV: complicaciones potencialmente mortales
(incluidas complicaciones del SNC), que requieran
tratamiento en UCI.

- A: uniorganica
- B: multiorganica

V: muerte del paciente

Complicacion debida a la LFD7 No: 0
Si: 1
Reingreso No: 0
Si: 1
Reintervencion No: 0
Si: 1
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Tabla 11. Variables postoperatorias tardias.

Variables

Categoria

Recidiva bioquimica

Valor en meses

Recidiva radiolégica

Valor en meses

Disfuncion eréctil No: 0
Si: 1

Continencia No: 0
Si: 1
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5.3.- TECNICAS

5.3.1.- Realizacion de la técnica del GC.

Previa aceptacion del consentimiento informado (numero de aprobacién del
comité 2014/0286) y en coordinacion con el Servicio de Medicina Nuclear, el dia previo
a la cirugia a los pacientes seleccionados se les inyecta el T¢*™ -nanocoloide, guiada con

ecografia transrectal (figura 10).

Figura 11. Realizando la técnica de puncion mediante ecografia transrectal y asistida por la

gammacamara portéatil (Sentinella®) con consentimiento del paciente.
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Posteriormente, se realiz6 la administracién de cuatro inyecciones de 0,2 ml de
suero salino con 70 mBq de Tc®™ nanocoloide (Albu-res®, Pharmaceutical Nycomed
Amersham, Bruanschweig, Germany), teniendo en cuenta que la intervencién se debe
efectuar aproximadamente 24 horas antes de la puncion. Este proceso se desarrolld
infiltrando el contraste a través de la regiéon transicional y retirando poco a poco la aguja,

con el objetivo de que el radiotrazador difundiera hasta la porcion periférica.

Esta técnica se lleva a cabo en los cuatro cuadrantes de la misma manera. Para
dicho propdsito, se optd por una aguja de 22G (0,95 x 220 mm) con presion continua para
intentar prevenir la extravasacion del tecnecio, evitando el cuello vesical para prevenir la
salida de contraste. Esta inyeccion se realizd mediante la comprobacion de la
gammacamara portatil Sentinella® (Oncovision, Valencia, Espafia) y a través de la
comprobacion ecogréfica, con el fin de conocer la correcta colocacion de la sustancia,

siguiendo el protocolo descrito por el servicio.

Para la preparacion del Tc®™ nanocoloide se utilizd 1 ml de pertenectato
(aproximadamente 70 MBq) en solucién salina a un vial que contenia nanocoloide (Albu-
res®, Pharmaceutical Nycomed Amersham, Bruanschweig, Germany). Después de 30
minutos de incubacién a temperatura ambiente, se expulsoé el aire a través de una aguja
para deshacerse de cualquier exceso de elementos reactivos. Por otro lado, a partir de
junio de 2017, la técnica se aplicé mediante radiotrazador mixto con Tc**™e ICG. Para
ello, se usé el ICG-PULSION (Pulsion Medical Systems, Alemania), que se prepard

disolviendo 25 mg de ICG sdlido en 5 ml de agua (aptos para inyeccion).
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Las inyecciones de ICG-99mTc-Nanocoll se prepararon afiadiendo 0,050 ml
(0,250 mg ICG) de la solucion de ICG-PULSION a 1 ml de la solucion de 99mTc-
Nanocoll. Todos los procedimientos se efectuaron bajo una buena préctica de
manufactura-z (GMP-z), Kern Energie Wet (KEW) y con la aprobacién del farmacéutico
local. Para fines de diagnostico, ICG se puede usar por via intravenosa con una dosis de
hasta 25 mg/kg. En este caso, solo se aplicé una dosis de 0,25 mg para la administracion

local.

Por otra parte, la SPECT-TC se realiz6 a las 2 horas de la inyeccién de acuerdo
con los siguientes parametros. La adquisicion SPECT (128 - 128 matriz, 60 cuadros, 25
s/cuadro, Brightview XCT, Philips) se ejecutd utilizando seis pasos angulares en un
marco de tiempo de 20 s. Para la TC (130 kV, 17 mAs, kernel B60s), se obtuvieron cortes
de 5 mm. Después de la correccion por atenuacion y dispersion, se obtuvieron las
consecuentes imagenes. Ademas, las imagenes se analizaron utilizando tres dimensiones:
axial, sagital y coronal, lo que permitio la localizacion de los nodulos en relacion con las

estructuras anatémicas.

El protocolo de laSPECT-TC se realiz6 después de realizar imagenes planares. Esta
linea de tiempo secuencial ayuda a aclarar y establecer algunos criterios para poder
interpretar el conjunto de iméagenes (106). Los criterios principales para etiquetar los GLs
como GCs son: la visualizacion de los conductos linfaticos, el tiempo de aparicion, la
cuenca de los GLs y la intensidad de la captacion de los GLs. Segun estos criterios, los

GLs radiactivos visualizados pueden clasificarse como:
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o GC sequro por SPECT-TC: donde se incluyen todos los GLs que drenan

desde el sitio del tumor primario a través de un vaso linfatico aferente, buena

captacion del radiotrazador y localizacion coherente con las vias de drenaje.

o GC altamente probables SPECT-TC: se incluyen GLs que aparecen

entre el sitio de inyeccion y un primer nodo de drenaje, o ganglios con una
captacién creciente en otras estaciones de GLs. Estos GLs también fueron

considerados con GC.

o GC menos probables SPECT-TC: todos los GLs que no se incluyan en

las otras categorias y que presenten cierto nivel menor de captacion. Es decir, GLs

que no se encuentren en la localizacion coherente de las vias de drenaje.

En términos practicos, los ganglios radiactivos incluidos en las dos primeras
categorias deben resecarse durante el acto quirdrgico. Ademas, en muchos casos, los GLs
de aparicion temprana, vistos como Unicos en imagenes planas, se muestran como dos o
méas GL separados en diferentes cuencas mediante la SPECT-TC; lo que aumenta el

numero de nodos considerados como GC (ver Figura 11).
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Figura 12. Gammagrafia planar

Nota. La primera imagen corresponde a una gammagrafia planar, donde se observan tres focos a parte de
la préstata. En esta prueba no se permite ver la relacion con las estructuras vasculares. En la segunda
imagen, SPECT-TC, se evidencian dos focos con mayor intensidad e incluso un tercero en el lado izquierdo

en la iliaca comun.

5.3.2.- Obtencidn quirargica de los ganglios

Para la identificacion del GC en el campo quirdrgico se utilizaron dos sondas. Una
sonda de tipo manual empleada en cirugia laparotémica (Europrobe®) para la
comprobacion de los GL en la mesa de trabajo, por parte de medicina nuclear; y una
segunda sonda adaptada al campo quirdrgico laparoscépico (Wprobe®). Se consideré GC
si el contaje fue al menos 10 veces mayor que el nivel inicial de irradiacién. A su vez, y
como se explicd anteriormente, a partir de junio de 2017 se utilizé un marcador hibrido

con ICG. Para la identificacion intraoperatoria de los GC se uso el sistema NIR/ICG
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(OPAL1® de Karl Storz). De esta manera, la localizacién del GC se llevo a cabo siguiendo
la guia del mapa linfatico preoperatorio de la linfogammagrafia y la sefial auditiva
secundaria al nivel de irradiacion del tecnecio y de la sefial emitida por la fluorescencia
del ICG. Durante el quiréfano, con la ayuda de un médico nuclear, se sefial6 si el GC era
positivo para ambas, positivo para IGC y negativo para tecnecio o viceversa. Después, se

extrajeron todos los ganglios para un analisis posterior.

El procedimiento lo llevaron a cabo por un equipo de dos cirujanos
experimentados en laparoscopia (MMS y JJIMM), acompafiados de un residente que
cumple formacion en este centro hospitalario. Esto explica que el nimero de pacientes
anuales sea tan bajo, ya que no todos los urdlogos participaron en este estudio. Los pasos

especificos de la diseccidn fueron los siguientes:

1. Colocacion de los puertos de entrada en la cavidad, segun la técnica

habitual de prostatectomia, pero unos centimetros mas arriba.

o Puerto de 12 mm superior al ombligo en linea media. Este puerto lo

utilizaremos para la cdmara.

o Dos puertos para-rectales. En el lado derecho de 11 mm, para la

introduccion sonda detectora de rayos gamma. En el lado izquierdo de 5 mm.

o Dos puertos laterales a 4 cm de las crestas iliacas superiores, el derecho

de 5 mmy el izquierdo de 11 mm para la introduccién de la sonda laparoscopica.
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o Posteriormente para la realizacion de la prostatectomia se realizara la
introduccion de otro puerto a nivel suprapubico para la correcta realizacion de la

anastomosis.

2. Realizacion del plano graso preperitoneal hasta alcanzar la rama pubica
superior.
3. Localizacion del ligamento de la arteria umbilical, para continuar su

recorrido hasta la unién de la arteria iliaca interna. En esta localizacion podremos
encontrar el cruce del uréter en el lado derecho, siendo en el izquierdo un poco

mas craneal cerca de la bifurcacién de la arteria iliaca comun.

4, Localizacion de la bifurcacién de la arteria iliaca comudn, asi como también

la identificacidn de las venas iliacas externas e internas.

5. Localizacion del nervio genitofemoral y diseccion de este para evitar su

lesion a lo largo de la bifurcacién de la arteria iliaca comun.

6. Diseccion del tejido graso de la arteria iliaca comun, continuando con la

misma maniobra hacia la arteria y vena iliaca externa.

7. Después de la diseccion de la vena iliaca externa se procede a la
localizacion de la arteria y vena iliaca interna, disecando las mismas y obtencién

de dichos ganglios en la fosa de Marcille.

8. Localizacion del nervio obturador y diseccion de los ganglios de dicha
region.
9. Posteriormente a la realizacién de la LFD bilateral se procedié a la

realizacion de la prostatectomia radical.

76



5. Material y métodos.

5.3.3.- Preparacion de los ganglios

Durante la cirugia, un médico de medicina nuclear permanecié en el quir6fano
para ayudar a localizar los ganglios segin las imagenes obtenidas en la linfografia
biplanar y en la SPECT-TC. A su vez, se llevo a cabo la preparacion del material para el
analisis por parte del servicio de AP. De esa manera, se catalogaron los ganglios en
funcion de la arteria o vena a la cual se hallaban adyacentes o segun la zona anatdmica,
obteniendo 11 posibles localizaciones: iliaca externo derecho, iliaca externa izquierda,
iliaca interna derecha, iliaca interna izquierda, obturador derecho, obturador izquierdo,
iliaco comun derecho, iliaco coman izquierdo, paracavo, paraaortico, sacro. En caso
de que la SPECT-TC o la sonda quirargica detecte otros focos, se disecaran los ganglios

que marcan las pruebas, manteniendo la LFDe como patr6n oro.

Posterior a la identificacion por el médico nuclear, los GL y GC se enviaron al
pat6logo. En este momento, si se sospechaba afectacion macroscépica de metastasis, se
debian realizar secciones simples; pero si macroscopicamente se consideraba normal, la
muestra debia procesarse, seccionandola perpendicularmente en cortes separados 0,2 mm
y sometiendolos al procesamiento de tincion hematoxilina-eosina. En caso de ser
negativa, debian prepararse las muestras para el analisis con citokeratinas-

inmunohistoquimica, utilizando la CK-88 (Cytokeratine broad spectrum, clone CK-88).

Ademas, el anélisis de la préstata se realiz6 segun protocolo habitual. Para el
porcentaje de afectacion, se empled un sistema de marcado que implica una estimacion
visual del porcentaje de afectacion de cada seccion. Luego, se sumaron estos porcentajes

y se dividié la suma resultante por el total de secciones incluidas.

77



5. Material y métodos.

5.3.4.- Seguimiento de los pacientes

Tras la cirugia, los pacientes permanecieron en la unidad de recuperacion
postanestésica (URPA), y tras constatar la ausencia de complicaciones inmediatas se
trasladaron a la unidad de hospitalizacion. Alli permanecieron hasta recuperar el transito
intestinal, la deambulacion y retirada de drenaje. Los pacientes fueron dados de alta con
sonda durante 10-15 dias, desde el dia de la cirugia, con una revision en consulta de
enfermeria de nuestro hospital donde fueron evaluado nuevamente. En esta consulta se
entrevistd al paciente para el conocimiento de nuevos eventos, retirada de grapas y de la

sonda.

Las consultas posteriores se establecieron al mes, a los 3 meses, 6 meses y 12
meses. En caso de un ascenso progresivo del PSA, se estableciéo un protocolo mas
estrecho de seguimiento. En la visita del mes, se evaluaron los resultados de la AP, la
funcidn eréctil y la continencia de los pacientes. En consultas sucesivas se solicitd PSA
para el control de la recidiva bioquimica (RB) o persistencia. En estas consultas se decidid
si el paciente era candidato a tratamiento adyuvante con TDA + RDT, en caso més de 2
GLs positivos, Gleason > 7 o margenes multiples positivos (segin criterio propio del

médico).

En cuanto al seguimiento del PSA, como criterios de RB, se identificaron aquellos
pacientes en los que se observaron dos valores consecutivos de PSA por encima de 0,2
ng/ml, separados por tres semanas, segun establecido por el servicio. Para el estudio de
la recidiva radioldgica se utilizd TC y GO, pero a partir de Marzo de 2019 se comenzé a

utilizar PET-PSMA para las recidivas.
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5.3.6.- Evaluacion de las complicaciones

Las complicaciones de la técnica quirdrgica se evaluaron mediante el sistema
Clavien-Dindo y la EAUiaiC. Esta notificacion uniformada de las complicaciones de los
procedimientos quirurgicos represent6 una ayuda para el cuidado del paciente, asi como

para las mejoras de las publicaciones, garantizando la calidad de los trabajos.
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5.4.- ESTUDIO ESTADISTICO

5.4.1.- Disefio del estudio

Estudio prospectivo y consecutivo para la validacion de la técnica del GC con la
técnica de Tecnecio99 (Tc99) nanocoloide en pacientes afectos de CaP con criterios de

realizacion de la LFD, (Briganti > 5%).

5.4.2.- Calculo de la muestra

Para el calculo de la muestra se utiliz6 el programa Epidat 4.2., al cual fue posible
acceder de manera gratuita a través del Servicio Gallego de Salud (SERGAS). Teniendo
en cuenta que se encontrd una prevalencia de ganglios positivos del 20-25 % en el grupo
de riesgo intermedio y un 30-40 % en el grupo de alto riesgo, se realiz6 el oportuno

analisis (7).
Asi, para la evaluacion del tamafio de la muestra se asumio un error alfa de 0,05

y un error beta de 0,2 para el célculo de un intervalo de confianza. Todo ello, considerando

un porcentaje de pérdidas del 10 %, por lo que el tamafio fue de 106 pacientes.

5.4.3.- Analisis estadistico
Las variables utilizadas se describieron en el apartado 4.2. y se recopilaron en una
tabla de datos para posteriormente analizarlas mediante el paquete estadistico SPSS

(version 12.1. SPSS Inc., Chicago IL).
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Para conocer la distribucion de las variables, o conocer la asociacion, se utilizaron
métodos estadisticos estandares. Si el nimero de datos era mayor de 50, se debia aplicar
el estadistico de Kolmogorov-Smirnov para realizar la prueba de normalidad; y si era
menor de 50, se debia implementar el estadistico de Shapiro-Wilk. Si el p-valor de la
prueba de normalidad salia significativo (p<0,05), se debia aceptar la hipétesis de que la
variable no tenia distribucion normal; en cambio, si el p-valor salia no significativo

(p>0,05), se debia aceptar la hipotesis de que la variable si tenia distribucién normal.

Para el andlisis de la dependencia en las pruebas paramétricas, si la variable
categodrica o cualitativa tenia dos categorias, se debia utilizar la prueba de la T de Student;
y si tenia tres 0 més categorias, la comparacion de medias debia efectuarse a través del
andlisis de la varianza (ANOVA). En las pruebas no paramétricas, si la variable
categdrica tenia dos categorias, se debia emplear la prueba U de Mann-Whitney; y si eran
tres 0 mas grupos, la prueba de Kruskal Wallis. En el caso de valorar la independencia
entre dos variables cualitativa, se debia aplicar la prueba chi-cuadrado, considerando que
existian diferencias significativas estadisticamente cuando los valores de la p fueron

inferiores a 0,05.

Para el estudio de supervivencia o RB fue necesario definir la fecha de comienzo
y la fecha de finalizacion del seguimiento, calculando asi los tiempos de seguimiento de
los pacientes. Para efectos de este estudio, se empled el método de Kaplan-Meier. La
comparacion univariante de las curvas de supervivencia para dos factores clinicos se
realizo utilizando la prueba logrank. Ademas, para el analisis multivariable se llevé a

cabo una regresion logistica, haciendo uso de lo siguiente:

81



5. Material y métodos.

1. Significacion de chi-cuadrado del modelo en la prueba 6mnibus.
2. R-cuadrado de Cox y Snell, y R-cuadrado de Nagelkerke.

3. Porcentaje global correctamente clasificado.

4. Significacion de b.

5. OR=Exp(b) —exponencial de b—: indica la fortaleza de la relacion.

Finalmente, para valorar la concordancia entre los valores de la biopsia y de la
pieza quirurgica, se utilizo el coeficiente de concordancia kappa, propuesto originalmente
por Cohen, en 1960, para el caso de dos métodos. Es por ello por lo que se le conoce
como como “kappa de Cohen” y fue generalizado por Fleiss para el caso de mas de dos
métodos, siendo esta la razon por la que, en ocasiones, también se habla del indice kappa
de Fleiss. Los valores tomados fueron los siguientes:

< 0: sin acuerdo.

0 — 0,2: insignificante.

0,2 — 0,4: bajo.

0,4 — 0,6: moderado.

0,6 — 0,8: bueno.

0,8 — 1: muy bueno.

En el caso de las biopsias, desde el 2018 se realiza una resonancia previa a las
biopsias. Es por ello, que desde entonces, se realizan biopsias dirigidas ademas de la
sistematica. Esta técnica se guio cognitivamente a las lesiones visualizadas en resonancia,

ademas de realizar la biopsia sistematica.
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5.5.- OTRAS CONSIDERACIONES

5.5.1.- Comité ético

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, con el nimero de registro 2014/0286. A su
vez, sigue los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos seguin
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM). Todos los datos se
mantuvieron en el anonimato y no se relacionaron con informacion que permita

identificar a los pacientes.

Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado para la realizacion
del procedimiento de deteccion del GC, conocedores de sus ventajas e inconvenientes,
asi como de sus complicaciones. Asimismo, firmaron el consentimiento del servicio de

anestesiologia y se les brind6 informacidn sobre el tipo de anestesia.

5.5.2.- Dificultades
Dificultades:

. La complicacién mas frecuente a la hora de realizar la inyeccion de TC%™
es la fiebre posterior por infeccion. Eso podria causar mas tasas de infecciones, a
pesar de la profilaxis. En caso de tener pico de fiebre, se debe recibir tratamiento

antibidtico posterior. No obstante, no se han visto complicaciones a posteriori.

o A la hora de validar la sensibilidad de la técnica, surgen controversias. De
esta manera, se puede establecer la sensibilidad por paciente o por nodo. La

primera hace referencia al acierto en el total del paciente. Esta sensibilidad suele
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ser muy alta, esto es, alrededor del 95 %, y refleja un buen rendimiento como una
puesta en escena procedimiento. Sin embargo, la sensibilidad por nodo suele ser
mucho maés baja, alrededor del 70 %, lo que se debe a la presencia de metéstasis

también en los GL no centinela.
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6.- RESULTADOS
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6.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

Como se expuso anteriormente, la muestra estuvo conformada por un total de 112
pacientes, de los cuales se excluyeron seis por haber recibido radioterapia previa a la
LFD. En la Tabla 12 se expone el analisis descriptivo de las principales variables del

estudio.

En primer lugar, se observa la presencia de variables relacionadas con pacientes
de riesgo intermedio, dado que se partié de una mediana de PSA de 8,55 ng/dL (rango
intercuartilico (RIC): 6,8 — 14,21), una mediana del ISUP de 2 (RIC: 1 - 3) y la mediana
del porcentaje de cilindros afectos fue de méas del 50 % (RIC: 31 - 60). En segundo lugar,
la mediana de GL extraidos fue de 21 (RIC: 15 - 27) en contraste con la mediana de GC
extraidos que fue de 5 (RIC: 3 - 7), siendo un 77 % menor (p<0,001). En tercer lugar, el
tiempo mediano de seguimiento de los pacientes fue de 81 meses (RIC: 73,5 - 78,5) y el
tiempo medio en aquellos pacientes que mostraron RB fue de 14 meses (RIC: 4 - 24). Se

incluyeron en estos pacientes 5 pacientes con persistencia de PSA en la primera consulta.

Tabla 1. Distribucién de las variables de estudio en los pacientes

Variable Mediana (RIC) Normalidad
Edad (afios) 66 (61- 70) No
PSA inicial (ng/dL) 8,55 (6,8 — 14,21) No
ISUP de la biopsia 2(1-3) No
Carga tumoral total en la biopsia (%) 19,5 (9 - 30) No
Cilindros afectos en la biopsia (%) 50 (31-60) No
Briganti (%) 8(4,5-115) No
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Ganglios centinelas en el SPECT-TC (n) 4(25-55) No
Ganglios centinelas con sonda quirdrgica (n) 3(1,5-45) No
Ganglios centinelas Tc99m (n) 5B-7) No
Ganglios centinelas ICG + (n) 2(1-3) No
ISUP de la pieza 3(2-4) No
Carga tumoral de la pieza (%) 15,5 (8 - 23) No
Ndmero de ganglios extraidos (n) 21 (15-27) No
NUmero de centinelas totales extraidos (n) 5(@3-7) No
Estancia hospitalaria (dias) 3(2-4) No
Tiempo de seguimiento (meses) 81 (73,5-78,5) No
RB (meses) 14 (4 - 24) No
Recidiva radiolégica (meses) 43 (31,5-54,5) No

Porcentaje

3+3 3+4 3+5 443 A4+4 445 5+3
GLEASON BIOPSIA

Figura 1. Histograma con la distribucion del grado de Gleason en las muestras de biopsia
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Histograma

50 Wedia = 2,77
Desviacion estandar = 1,221
]

Frecuencia

1 2 3 4 5

ISUP BIOPSIA

Figura 2. Histograma con la distribucién del ISUP en las muestras de biopsia

Otras de las caracteristicas para tener en cuenta son: la localizacion del tumor, la
existencia de invasion linfovascular, la clasificacion de riesgo o la presencia de tacto
rectal anormal, siendo estos los marcadores de riesgo para la realizacion de metastasis

linfaticas por parte del tumor.

Localizacion del tumor

mB
mD

Figura 3. Sectores con la localizacién del tumor

Nota. B: bilateral; D: derecho; I: izquierdo.
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Invasion linfovascular

u?

52% EN
msS

Figura 4. Sectores con presencia de invasion linfovascular

Nota. ?: no se ha podido conocer; N: no; S: si.

Presencia de PINHG

|
EN
mS
Figura 5. Sectores con presencia de PINHG
Nota. ?: no se ha podido conocer; N: no; S: si.
Grupo de riesgo

M Bajo

W Intermedio

m Alto

Figura 6. Sectores con la clasificacion de riesgo de D’Amico
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Tacto rectal

B Positivo

m Negativo

Figura 7. sectores con la presencia de tacto rectal

Porcentaje

TIC T2A 2B T2C
ESTADIO T CLINICO

Figura 8. Histograma con la distribucion del estadio tumoral, segun el estadiaje clinico

Porcentaje

NEGATIVO POSITIVO
RMN (AFECTACION CAPSULA)

Figura 9. Histograma con la presencia de afectacion capsular en la RM
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6.2.- DESCRIPCION DE LA UTILIZACION DE LOS
RADIOTAZADORES

Del total de los pacientes tratados en esta serie con LFD, tan solo en cuatro

pacientes no se pudo realizar la técnica del GC, esto es, un 3,77 % de la muestra.

La utilizacidn de las diferentes técnicas para la obtencion del GC se ve reflejada
en la Tabla 13, donde se muestra que la SPECT-TC se consolidé como la técnica en la
que mas pacientes detectd GC, con un total de 99 pacientes (93 %). Por su parte, la
gamma-sonda intraoperatoria se posicioné como fundamental para conocer el estadio en
98 pacientes (92 %). Finalmente, la ICG detectd a tan solo 21 pacientes (56 % de los
pacientes a los que se les aplicé radiotrazador mixto, siendo un total de 38 pacientes); no
obstante, la utilizacion conjunta de la SPECT-TC con la gamma-sonda quirdrgica logré

detectar el mayor nimero de pacientes con GC, llegando a 102 pacientes (96,23 %).

En cuanto a la valoracion de la media de focos hipermetabdlicos detectados por
los radiotrazadores, se evidenciaron algunas diferencias. La SPECT-TC se estableci6 de
nuevo como la técnica que mas focos detectd con una media de 4,33 GC (IC 95 %: 2,42-
6,23); seguida de la sonda quirdrgica con una media de 3,55 GC (IC 95 %: 1,78-5,32); y,
por ultimo, la ICG con una media de 2,32 GC (IC 95 %: 0,54-4,17). Como se ve, la media
de los ganglios detectados por la SPECT-TC es mayor, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) respecto a todas las otras técnicas empleadas (ver
Tabla 13). Sin embargo, la suma de SPECT-TC + sonda consiguio los mejores resultados

con una media de 4,58 GC ( IC 95 %: 2,54-2,62).
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Tabla 2. Utilizacion de los diferentes radiotrazadores

CENTINELA
CENTINELA CENTINELA CENTINELA Tc99m
SPECT-TC SONDA ICG (SPECT+SONDA)
N  Valido 99 98 21 102
Perdidos 7 8 17 4

Media 4,3333 3,5510 2,32 45842

Desviacion 1,91130 1,77103 1,783 2,04581
GL 429 345 51 463

detectados

6.2.1.- Localizacion de los GCs segun los radiotrazadores

Los ganglios se distribuyeron en 11 regiones descritas anteriormente. Sin
embargo, en cuatro pacientes se identificaron GC en localizaciones poco habituales
(prerectal, inguinal y periprostatica), pero si descritas en la literatura (107). A
continuacion, en la tabla 14 se exponen el nimero de GL extraidos, asi como la
probabilidad de encontrar los GC en dicha zona segun la técnica empleada. Por un lado,
el namero la proporcion segin el numero de pacientes que tuvieron GC en dicha
localizacion (Paciente), y por otro, segin el nimero de GC encontrados en dicha

localizacion (GC).
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Tabla 14. Utilizacion de los diferentes radiotrazadores

SPECT SPECT SONDA SONDA
(PACIENTE) (GC) (PACIENTE) (GC)
ILIACO EXT 46 (43,4%) 52 55 (51,9%) 55
DER (12,12%) (15,94%)
ILIACO INT 37 (34,9%) 40 (9,32%) 32 (30,2%) 32 (9,28%)
DER
OBTURADOR | 49 (46,2%) 56 50 (47,2%) 53
DER (13,05%) (15,36%)
ILIACO 31(29,2%) 36 (8,39%) 19 (17,9%) 20 (5,8%)
COMUN
DERECHO
PARACAVO 6 (5,7%) 8 (1,86%) 1 (0,9%) 1 (0,29%)
DER
SACRO 31(29,2%) 32 (7,46%) 31 (29,2%) 32 (9,28%)
ILIACO EXT 47 (44,3%) 52 49 (46,2%) 49 (14,2%)
1ZQ (12,12%)
ILIACO INT 34 (32,1%) 40 (9,32%) 31 (29,2%) 32 (9,28%)
1ZQ
OBTURADOR | 34(32,1%) 41 (9,56%) 33 (31,1%) 33 (9,57%)
1ZQ
ILIACO 36 (34%) 43 22 (20,8%) 23 (6,67%)
COMUN 1ZQ (10,02%)
PARAORTICO 18 (17%) 24 (5,59%) 8 (7,5%) 8 (2,32%)
1ZQ
OTROS 4 (4,7%) 5 (1,17%) 2 (1,8%) 2 (0,54%)
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SPECT+SONDA SPECT+SONDA ICG ICG (GC)
(PACIENTE) (GC) (PACIENTE)
ILIACO EXT 58 (54,7%) 60 (12,96%) 10 (26,3%) 11 (21,57%)
DER
ILIACO INT 40 (37,7%) 42 (9,07%) 3(7,9%) 5 (9,80%)
DER
OBTURADOR 59 (55,7%) 61 (13,17%) 6 (15,8%) 8 (15,69%)
DER
ILIACO 33 (31,1%) 38 (8,21%) 7 (18,4%) 8 (15,69%)
COMUN
DERECHO
PARACAVO 7 (6,6%) 8 (1,73%) 1 (2,6%) 1 (1,96%)
DER
SACRO 42 (39,6%) 42 (9,07%) 5 (13,2%) 6 (9,8%)
ILIACO EXT 56 (52,8%) 56 (12,10%) 8 (21,1%) 9 (17,65%)
1ZQ
ILIACO INT 41 (38,7%) 43 (9,29%) 2 (5,3%) 3 (5,88%)
1ZQ
OBTURADOR 38 (35,8%) 43 (9,29%) 3 (7,9%) 3 (5,88%)
1ZQ
ILIACO 36 (33%) 43 (9,29%) 4 (10,5%) 4 (7,84%)
COMUN 1ZQ
PARAORTICO 18 (17%) 24 (5,18%) 0 0
1ZQ
OTROS 4 (2,8%) 4 (0,65%) 0 0
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En primer lugar, de acuerdo con la SPECT-TC, un 46,2 % de los pacientes
presentd GC en la region del obturador derecho. La regién con mas GC fue la del

obturador derecho con un total del 13 % de todos los GC encontrados mediante esta

técnica (ver Figura 22).

l,

Figura 10. Distribucion del radiotrazador segun la SPECT-TC
Nota. La imagen de la izquierda muestra la distribucion del radiotrazador segun la SPECT-TC tras la
inyeccion del radiotrazador de Tc%™ a nivel del paciente. La imagen de la derecha muestra la distribucion

del radiotrazador segun la SPECT-TC, teniendo en cuenta que el total de ganglios encontrados fue de 429.

En segundo lugar, lagamma-sonda quirdrgica marcé un total de 345 GC y un 51,9
% de los pacientes presentaron GC en la region de la iliaca externa derecha. Cabe sefialar
que en esta misma region se encontraron méas GC, con un total de 55 ganglios (ver Figura

23).
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Figura 11. Distribucion del radiotrazador

Nota. La imagen de la izquierda muestra la distribucion del radiotrazador segun los hallazgos de la
gamma-sonda en el quiréfano tras la inyeccion del radiotrazador de Tc®™ (a nivel del paciente). La imagen
de la derecha muestra la distribucién del radiotrazador segun los hallazgos de la gamma-sonda en el

quirdfano, teniendo en cuenta que el total de ganglios encontrados fue de 345.

En tercer lugar, en cuanto a las técnicas conjuntas de gamma-sonda y SPECT-TC,
la localizacién mas frecuente fue la region del obturador derecho con un 55,7 %. En esta
region fue donde méas GC se identificaron, con un 13,17 % del total de ganglios

encontrados (ver Figura 24).

Figura 12. Distribucion del radiotrazador

Nota. La imagen de la izquierda muestra la distribucion del radiotrazador segln los hallazgos de la
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gamma-sonda y la SPECT-TC (paciente). La imagen de la derecha muestra la distribucion del
radiotrazador segln los hallazgos de la gamma-sonda y la SPECT-TC tras la inyeccién del radiotrazador

de Tc®™, teniendo en cuenta que el total de ganglios encontrados fue de 463.

En dltimo lugar esté la técnica de ICG, con la que se encontraron GC en un 26,3

% de los pacientes en la region de la iliaca externa derecha (ver Figura 25).

Figura 13. Distribucion del ICG

Nota. La imagen de la izquierda muestra la distribucién del ICG segun los hallazgos en el quirdfano tras
la inyeccion del radiotrazador mixto de Tc*™ a nivel del paciente. La imagen de la derecha muestra la
distribucion del ICG segun los hallazgos en el quiréfano tras la inyeccion del radiotrazador, teniendo en

cuenta que el total de ganglios encontrados fue de 51.

Finalmente, como hemos indicado existen otras localizaciones menos frecuentes,
en las que hemos detectado 4 GLs en las regiones: prerectal, inguinal y periprostatica
(Tabla 15). Estos ganglios se resecaron con el fin de conocer el drenaje linfatico de la

prostata.
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Tabla 15: otras localizaciones de los GC segn las diferentes técnicas. Estos ganglios se resecaron con el

fin de conocer el drenaje linfatico de la préstata.

SPECT SPECT  SONDA SONDA  TC99M TC99M
(PACIENTE) (GC) (PACIENTE) (GC) (PACIENTE) (GC)

INGUINAL 1(0,9%) 1 0 0 1(0,9%) 1
(0,23%) (0,002%)

PRERECTAL 2 (1,9%) 2 1(0,9%) 1 2 (1,9%) 2
(0,47%) (0,29%) (0,004%)

PERIPROSTATICO | 1 (0,9%) 1 1(0,9%) 1 1(0,9%) 1
(0,23%) (0,29%) (0,002%)

6.2.2.- Localizacidon de los GCs fuera del territorio de la LFDe

A la hora de realizar el analisis de la utilidad de la técnica es importante conocer

el porcentaje de pacientes y GL que esta fuera de la region establecida por las guias. La

LFD de estos GCs se realiz6 guiada mediante el SPECT-TC preoperatorio y la sonda

quirdrgica. En este caso, en el 78 % de los pacientes se detectaron GC fuera del territorio

y un 34 % de los GL analizados se encontraban fuera del territorio. Las diferentes

localizaciones se pueden ver en el punto anterior 6.2.1. Al dividir los pacientes y los GL

haciendo uso de la técnica, se evidencio lo siguiente (ver Tabla 16):

98



6. Resultados

Tabla 3. Nimero de GL encontrados fuera del territorio de la LFDe segin los diferentes trazadores

utilizados
FUERA DEL FUERA DEL
TERRITORIO (N) TERRITORIO (%)

SPECT (PACIENTES) 75 75,7
SONDA (PACIENTES) 54 55,1
TC99M (PACIENTES) 79 78,22
ICG (PACIENTES) 7 33,33
SPECT (GC) 148 34,5
SONDA (GC) 86 16,23
TCI99M (GC) 159 34,34
ICG (GC) 19 37,25
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6.3.- DESCRIPCION DE LA ANATOMIA PATOLOGIA

En el presente apartado se exponen los hallazgos encontrados en la pieza de AP,

analizada en el servicio de AP del Hospital Universitari y Politecnic La Fe.

6.3.1.- Localizacion de los GLs segun la anatomia patolégica

La LFDe se pudo realizar en todos los pacientes, extrayéndose un total de
2285 GLs. La mediana de ganglios extraidos fue de 21 (RIC: 15 - 27), y el total de GCs
fue de 525 GCs con una mediana de 5 (RIC: 3 - 7), un 77 % menor con diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001) en relacion al total de ganglios extraidos. Por
otro lado, en 4 pacientes no se pudo realizar correctamente la técnica porque el trazador
no migré correctamente y no se observaron ni el SPECT-TC, en la gammasonda

intraoperatorio ni con la ICG (ver Tabla 17).

En 26 pacientes, un 25 % de la serie, se objetivo diseminacion linfatica. El total
de ganglios positivos encontrados fueron 44 GLs (2%). La mediana de ganglios positivos
fue de 1,6 (RIC: 0,81-2,49), que representa un 8 % de la media de los GLs totales

extraidos.
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Tabla 4. Presentacion de los valores del total de GL extraidos, total de GL y total de GL positivos

encontrados en la AP. Se puede observar que en 80 pacientes no se observaron GLs positivos.

TOTAL GL
TOTAL GC
TOTAL GL POSITIVOS
N Valido 106 102 26
No validos 0 4 80
Media 21,56 5,1782 1,65
Mediana 21,00 5,00 1
Desviacion 8,158 3,34483 0,84
Rango 42 15 3
Total 2285 523 52
Porcentaje del total 100% 96,2% 24,5%
40
30
20
10
0
Total GL Total GC
P<0,0001 ‘diadeGL

Figura 14. Distribucion de la frecuencia de los GLs encontrados en las piezas de AP y GC, con una

reduccion de un 77 % del nimero de GL extraidos

Con respecto a la presencia de metastasis ganglionares, las cadenas ganglionares

gue con mayor frecuencia se afectaron fueron la iliaca externa derecha y obturatriz

derecha, ambas con 7 pacientes (6,6 %). A su vez, si realizamos esta clasificacion segun
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el nimero de GLs totales, encontramos que la region donde existieron mas metastasis se
corresponde de nuevo con la region de la iliaca externa derecha y la region del obturador
derecho con 9 GL positivos cada una (17,3 %). Es importante resefiar que en 4 pacientes
(un 3,77 % del total, pero un 15,4 % de los pacientes con GL positivos) se detectaron 6
GLs positivos (un 11,53 % del total) que se encontraban fuera del territorio de la LFDe 4
en region presacra 'y 2 en iliaca comun derecha proximal (tabla 18). Como bien se explic
en el anterior apartado, en caso de que la SPECT-TC o la sonda quirdrgica detectasen
otros focos, se disecaron los ganglios que marcaban las pruebas, y se mantuvo la LFDe

como patrén oro.

Tabla 5. Posibilidad por paciente y por GL de encontrar ganglios metastasicos en esa region

AP (PACIENTE) AP (GL)
ILIACO EXT DER 7 (6,6%) 9 (17,3%)
ILIACO INT DER 5 (4,7%) 7 (13,46%)
OBTURADOR DER 7 (6,6 %) 9 (17,3%)
ILIACO COMUN 3 (2,83%) 4 (7,69%)
DERECHO
PARACAVO DER 0 0
SACRO 3 (2,83%) 6 (11,53%)
ILIACO EXT 1ZQ 4 (3,77%) 6 (11,53%)
ILIACO INT 1ZQ 2 (1,89%) 5 (9,61%)
OBTURADOR 1ZQ 5 (4,7%) 6 (11,53%)
ILIACO COMUN 1Z2Q 0 0
PARAORTICO 1ZQ 0 0
OTROS 0 0
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Figura 15. Distribucion de los GL positivos

Nota. La imagen de la izquierda muestra la distribucion de los GL positivos segun los hallazgos en la AP.

La imagen de la derecha muestra la distribucién de los GL positivos segun los hallazgos en la AP.

En cuanto a los GLs no detectados, s6lo hubo 3 pacientes en los que no se
detectaron todos los GLs positivos. En un paciente se detectd 1 GL de 2 GLs positivos,
en otro paciente se detectd 1 GL de 3 GLs positivos y en un Gltimo paciente se detectaron
2 GLs y tenia 3 GLs positivos. Por tanto, un total de 4 GLs no fueron detectados por
ninguna de las técnicas de GC, pero en cualquier caso no hubo ningun paciente con
ganglios afectos en la anatomia patoldgica en los que no se hubiera detectado al menos

un GC afecto.

Sumado a lo anterior, 15 pacientes (57,69 %) presentaron una Unica metastasis,
siendo tosas ellas detectadas por las técnicas de GC. De estos pacientes, uno tenia la
lesion fuera de la planilla establecida, que no hubiera sido diagnosticado sin la técnica del
GC. Otro paciente con 3 GLs positivos, 2 de ellos en la region sacra, tampoco hubiera
sido diagnosticado correctamente si no se hubiera realizado la técnica del GC (ver Tabla

19).
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Tabla 6. Pacientes con GL positivos detectados por las técnicas de GC y el total de ganglios positivos en

los mismos pacientes

Numero de GL detectados

(positivos totales) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
1(2) 15 57,69
1(2) 1 4
13) 1 4
2(2) 6 23,07
2(3) 1 4
) 1 4
44 1 4
Total %6 100

6.3.2.- Resultados de la pieza de prostatectomia radical

En dos casos no se pudo realizar la prostatectomia radical (1,9 %), por dificultades
quirurgicas del paciente, principalmente por obesidad extrema, a pesar de ello se llevo a
cabo la LFD y el GC. Entre los otros factores que impidieron la realizacion de la técnica
se encuentran: el tamafio de la préstata y las alteraciones 6seas pélvicas que no

permitieron la correcta diseccion de la prostata.

En lo que respecta al estadiaje de la pieza quirdrgica, 40 pacientes (37,7 %)

presentaron tumores estadio pT2c, seguido por estadio pT3a en 30 pacientes (28,3 %). En

relacion al Gleason, mayoritariamente fueron tumores 3+4 con un total de 38 pacientes
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(35,8 %), y en segundo lugar tumores 4+3 en 32 pacientes (30,2 %). Si hablamos de la

categorizacion ISUP, el grupo 2 con 38 pacientes (35,8 %) fue el mas prevalente.

Si comparamos los resultados de la biopsia con los de la pieza de prostatectomia
, 0bservamos la existencia de un aumento de los pacientes con ISUP 3-5, de 52 pacientes
en la biopsia a 60 pacientes en la pieza definitiva, sin llegar a ser estadisticamente
significativo (p=0,08). Con todo ello aumenta el diagnostico de pacientes de alto riesgo
segun la clasificacién de D" Amico, de 55 pacientes diagnosticados de alto riesgo en la
biopsia (45 %), a 87 pacientes (83 %), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p = 0,015).

Histograma

40 Media = 3,35
Desv. estandar = 1,575
N=104
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0 2 4 6 &

GLEASON PIEZA

Figura 16. Histograma con la representacion grafica segun el grado de Gleason de la pieza
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Histograma
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Figura 17. Histograma con la representacion grafica segun el ISUP de la pieza

Porcentaje

T2 T3A T3B
ESTADIO

Figura 18. Histograma con la representacion grafica segun el estadio de la pieza

Porcentaje

BAJO INTERMEDIO ALTO
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Figura 19. Histograma con la representacién gréafica segun el grupo de riesgo de la pieza
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Otro tipo de variables anatomopatoldgicas a valorar son la invasion perineural y
la afectacion de mérgenes quirdrgicos. En la pieza de prostatectomia, un 87 % de los
pacientes presentaba invasion perineural, a diferencia del 52 % en las muestras de la

biopsia siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,006).

Porcentaje

INVASION PERINEURAL

Figura 20. Histograma con la representacion grafica segun la afectacion perineural de la pieza

Porcentaje

AFECTACION MARGENES

Figura 21. Histograma con la representacién grafica segun la afectacion de los margenes de la pieza

quirdrgica

Ademas, se implementd el test kappa para valorar la correlacion entre los valores

de la pieza quirdrgica y de la biopsia, como se expone a continuacion (ver Tabla 20 y
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Tabla 7. indice kappa entre el grado de Gleason de la biopsia y el grado de Gleason final de la pieza.

Medidas simétricas

Error estandar T Significacion
Valor asintético? aproximada® | aproximada
Medida de acuerdo Kappa ,407 ,063 8,125 ,000
N de casos validos 104

Nota. El indice muestra baja correlacién, siendo estadisticamente significativo. 2No se presupone la

hipotesis nula. PUtilizacidn del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

25
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3+3

3+4

Grafico de barras
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GLEASON BIOPSIA
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PIEZA
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Figura 22. Histograma con la representacion grafica segun el grado de Gleason final de la pieza
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6.4.- TASA DE DETECCION DE LAS TECNICAS DEL GC

Las tablas 21 a 24 muestran las tasas de deteccion de las diferentes técnicas de

deteccién de GC en comparacién con la LFDe.

Tabla 8. Tasa de deteccion de la SPECT-TC con Tc®™, comparandola con el gold standart actual de la

LFDe
LFDe + LFDe -
SPECT + 2 26
SPECT - 78 80
Total 80 106
LFDe + LFDe -
SPECT + 399 429
SPECT - 1842 1856
Total 2241 2285

Nota. La tabla de arriba representa la tasa de deteccion a nivel del paciente, mientras que la tabla inferior

representa el nivel del GL.

Tabla 9. Tasa de deteccion de la gamma-sonda quirdrgica (Europrobe®), comparandola con el gold

standart actual de la LFDe

LFDe + LFDe - Total
Sonda + 22 1 23
Sonda - 4 79 83
Total 26 80 106

LFDe + LFDe -
Sonda + 34 311 345
Sonda - 10 1930 1940
Total 44 2241 2285
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Nota. La tabla de arriba representa la tasa de deteccidn a nivel del paciente, mientras que la tabla inferior

representa el nivel del GL.

Tabla 10. Tasa de deteccién del ICG, comparandola con el gold standart actual de la LFDe

LFDe + LFDe - Total
ICG + 8 21
ICG - 7 17
Total 15 38
LFDe + LFDe -
ICG + 11 51
ICG - 10 412
Total 21 463

Nota. La tabla de arriba representa la tasa de deteccion a nivel del paciente, mientras que la tabla inferior

representa el nivel del GL.

Tabla 11. Tasa de deteccion de la gamma-sonda quirdrgica (Europrobe®) junto con la SPECT-TC,

comparéandola con el gold standart actual de la LFDe

LFDe + LFDe - Total
Tc99m + 26 2 28
Tc99m - 0 78 78
Total 26 80 106

LFDe + LFDe -
Tc99m + 40 6 46
Tc99m - 4 2227 2231
Total 44 2241 2285

Nota. La tabla de arriba representa la tasa de deteccion a nivel del paciente, mientras que la tabla inferior

representa el nivel del GL.
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Al realizar el calculo de la sensibilidad, se observé que la utilizacion conjunta del
Tc®M y la gamma-sonda quirdrgica aumentd hasta llegar a la deteccion del 100 % de los
pacientes y al 91 % a nivel del GL. Por otro lado, cabe destacar la presencia de un 100 %
del valor predictivo negativo (VPN) a nivel del paciente y de un 99,8 % a nivel del GL

con el empleo de ambas técnicas (ver Tabla 25).

Tabla 12. Calculos realizados sobre la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y

el VPN de las diferentes técnicas utilizadas

Gamma Tc99m + Gamma
SPECT-TC ICG
sonda sonda
Sensibilidad GL (%) 68,181 77,272 52,38 90,9
Especificidad GL (%) 82,195 86,122 90,95 99,731
VPP GL (%) 6,993 9,855 21,568 88,888
VPN GL (%) 99,245 99,484 97,572 99,820
TFP GL (%) 17,805 13,878 9,05 0,3
TFN GL (%) 31,819 22,728 45,62 9
Sensibilidad paciente (%) 92,307 84,615 53,333 100
Especificidad paciente
97,5 98,75 43,478 97,5
(%)
VPP paciente (%) 92,307 95,652 38,095 92,857
VPN paciente (%) 97,5 95,180 58,823 100
TFP paciente (%) 2,5 1,25 56,522 2,5
TFN paciente (%) 7,693 15,385 46,667 0

Nota. Valor predictivo positivo: VPP; valor predictivo negativo: VPN; tasa de falsos positivos: TFP; tasa

de falsos negativos: TFN.
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6.5.- INYECCION DEL TRAZADOR

La inyeccion del trazador se realiz6 en 106 pacientes, de los cuales tres (2,83 %)
presentaron una complicacién por un pico de febricula (37,1° — 38 °) después de 12 horas

de la inyeccion. No hubo otro tipo de reaccion a los contrastes, ni hematuria posterior.

En cuanto a los errores de la técnica, en cuatro pacientes (3,77 %) no se pudo
llevar a cabo el procedimiento por fallo en la inyeccidn del radiofarmaco. Dicho error se
detectd previamente a través de la gammacémara portatil Sentinella®, con fuga hacia la
vejiga. No obstante, en ninguno de ellos se evidencié metastasis con la LFDe que se
aplicd. Cabe destacar que en otros pacientes también se visualizé la fuga y el contraste

migr6 adecuadamente, por lo que no fue estadisticamente significativo (p>0,05).

Otros de los factores relacionados con el fallo de la difusion del radiotrazador son
(106): el nivel de PSA, la presencia de invasion perineural a nivel de la biopsia, ISUP de
la biopsia, edad, carga total de la biopsia, cilindros afectos en la biopsia, Briganti, y el
grupo de riesgo final. Tras realizar el estudio univariable, solo el grupo de riesgo en la
pieza quirdrgica y el porcentaje de carga tumoral demostraron tener diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,001), con una media mayor en el grupo del fallo

(ver Tabla 26).
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Tabla 13. Medias de muestras independientes para la técnica de GC

CORRECTA

FALLIDA

2,82 (2,409 - 3,231)

3,00 (3- 3)

Variable Media (IC95) p
TECNICA GC

Edad (afios) 0,98
CORRECTA 64,59 (58,45 - 71,13)

FALLIDA 64,75 (52,43 — 77,06)

PSA inicial (ng/dL) 0,2
CORRECTA 7,91 (4,59 — 11,24)

FALLIDA 10,65 (3,30 — 18)

ISUP de la biopsia 0,41
CORRECTA 2,5 (1,9 - 3,07)

FALLIDA 2,78 (1,54 - 4,02)

Carga tumoral total en la biopsia (%) 0,51
CORRECTA 20,25 (12,71 -27,78)

FALLIDA 23,19 (5,48 —41,34)

Cilindros afectos en la biopsia (%) 0,1
CORRECTA 45 (39,22 - 50,77)

FALLIDA 50,95 (26,34 — 75,61)

Briganti (%) 0,11
CORRECTA 8,075 (4,37 - 11,77)

FALLIDA 12,13 (2,11 - 22,15)

Carga tumoral de la pieza (%) <0,01
CORRECTA 17,67 (4,14 — 31,19)

FALLIDA 25,65 (24,08 — 27,22)

Grupo de riesgo final <0,001
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6.6.- ANALISIS DE LAS VARIABLES QUIRURGICAS

La cirugia se realizd en 106 pacientes, encontrando complicaciones
intraoperatorias en cinco de ellos y en dos no se pudo completar la PR por la obesidad de
los pacientes. La cirugia se realizé via laparoscopica en el 100 % de los casos y el tiempo
medio de la cirugia fue de 221,57 minutos (IC 95 % 172,82-270,32). En los primeros 30
procedimientos se observd que el tiempo quirtrgico era mayor (300 minutos) y poco a

poco se fue estabilizando (curva descendente) (ver Figura 35).

Tiempo quirurgico
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Figura 23. Evolucidn del tiempo quirdrgico en los diferentes pacientes

El sangrado quirdrgico se valoré6 mediante la necesidad de trasfusion sanguinea
en el postoperatorio. Tan solo 6 pacientes requirieron trasfusion sanguinea (5,7 %) (tabla

27).
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Tabla 14. Pacientes que han necesitado trasfusién sanguinea en el transcurso del posoperatorio

Trasfusion Frecuencia (paciente) Porcentaje (%)
No 100 94,3

Si 6 57

Total 106 100,0

6.6.1.- Valoracion del margen quirdrgico

Uno de los factores mas importantes para valorar el éxito de la cirugia es la
presencia de margenes afectos. La afectacion de margenes quirdrgicos se dio en un 43,27

%.
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6.7.- ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES Y ESTANCIA

A la hora de valorar las complicaciones, se tuvo en cuenta la estancia quirdrgica,
cuya media fue de 3,67 dias (IC 95 %: 0,55-6,79). La estancia hospitalaria mas
prolongada fue de 28 dias, debido a una perforacion rectal no detectada durante la cirugia.
Un total de 45 pacientes (42 %) sufrié alguna complicacion, el 46 % relacionadas con la
LFDe (20 pacientes). De lo anterior se infiere que el 20 % de las complicaciones se debid
a la LFDe. La dificultad mas frecuente fue el linfocele (14 pacientes), la cual se manejo
de manera conservadora, mayoritariamente, y tan solo un paciente requirié drenaje

posterior por obstruccion ureteral.

Las complicaciones se dividieron entre intraoperatoria de acuerdo con la
clasificacion EAUiaiC (103) y las complicaciones postoperatorias segun la clasificacion
Clavien-Dindo (104). Ademas, teniendo en cuenta la propuesta de Cacciamani et al.

(105), se separaron aquellas relacionadas con la LFD (ver Tabla 29).

Tabla 15. complicaciones generales de los pacientes

Complicaciones Frecuencia (paciente) Porcentaje (%)
No 61 57,5
Si 45 42,5
Total 106 100
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Tabla 16. Tipo de complicaciones intraoperatorias 0 posoperatorias, el grado segun las clasificaciones

EAUiaiC y Clavien-Dindo, su manejo y las secuelas

Tipo de complicacion Grado Manejo Secuelas

(intraoperatoria):

Neuropatia obturador* 2 Sutura del nervio Anestesia cara

interna muslo

Parada cardio-respiratoria 3 Aminas vasoactivas Mayor estancia

Perforacién de recto 2 Reparacién directa Mayor estancia

Imposibilidad de completar | 4B Realizacion de LFD no | Radioterapia

cirugia prostatectomia posterior

Tipo de complicacién Grado Manejo Secuelas

(postoperatorias)

Atrapamiento ureteral* Ib Cateter doble J No

Caida de sonda Illa Colocacion de nuevo de | Incontinencia
sonda

Coleccion abdominal* Illa Drenaje de coleccion No

Derrame pulmonar 1 Tratamiento conservador No

Eventracion por ileo Iib Cirugia Mayor estancia

Fiebre | Tratamiento conservador No

Fistula urinaria | Mantenimiento del | Mayor estancia
drenaje y recolocacion de
sonda

Hematoma** | Tratamiento conservador No

Hemorragia 1 Trasfusion de | No
hemoderivados

Hemorragia subaracnoidea | V Exitus

Hernia Ib Cirugia No

IRA | Tratamiento conservador Mayor estancia
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Linfocele* I/lla Tratamiento Mayor  estancia/
conservador/Drenaje Atrapamiento
percutaneo ureteral

Linfedema* | Medias de compresién No

Perforacién de recto Ib Reparacion de recto Mayor estancia

Shock hipovolémico 1 Trasfusion de | No
hemoderivados

Trombosis* 1 Aumento de heparina No

Vomitos | Tratamiento conservador No

Nota. *Secundarias a LFD; **Probablemente secundarias a LFD.

Tabla 17. Tipo de complicaciones posoperatorias segin la clasificacion Clavien-Dindo

Complicacion segun Clavien-Dindo Frecuencia (n) Porcentaje (%0)
0 63 59,4
I 22 20,8
I 9 8,5
Ila 2 1,9
b 7 6,6
IVa 1 0,9
\% 1 0,9

Tabla 18. Tipos de complicaciones y frecuencia de estas

Tipo de complicacion Frecuencia (n) Porcentaje (%0)
IATRAPAMIENTO URETERAL 1 1,8
CAIDA DE SONDA 1 1,8
COLECCION ABDOMINAL 1 1,8
DERRAME PULMONAR 1 1,8
EVENTRACION POR ILEO 1 1,8
FIEBRE 9 16,7
NEUROPATIA 2 3,6
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FISTULA URINARIA 3 5
HEMATOMA (SIN TRASFUSION) 1 18
HEMORRAGIA (CON TRASFUSION) 4 7.2
LINFEDEMA 1 18
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

1 18
(EXITUS)
HERNIA 5 9.2
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 2 36
LINFOCELE 14 26
PARADA CARDIO RESPIRATORIA 1 18
PERFORACION 2 36
SHOCK HIPOVOLEMICO 1 18
TROMBOSIS 2 36
\VOMITOS 1 18
TOTAL 54 100

En cuanto a las complicaciones secundarias a la LFD, constatamos que su
porcentaje respecto al total de las complicaciones fue del 46 % (tabla 32), de tal manera

que casi la mitad podrian haberse evitado si hubiéramos realizado una menor diseccion.

Tabla 19. Complicaciones debido a la LFD

Complicacion debido a LFD Frecuencia (paciente) Porcentaje (%)
No 45 53,4
Si 21 46,6
Total 106 100
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Tabla 20. Pacientes que se reintervinieron

Reintervencion Frecuencia (paciente) Porcentaje (%)
No 96 89,6
Si 10 9,4
Total 106 100,0

Tabla 21. Pacientes que requirieron reingreso en los 30 dias posteriores a la cirugia

Reingreso en los 30 dias Frecuencia (paciente) Porcentaje (%)
No 96 90,6

Si 10 9,4
Total 106 100,0

Segun la clasificacion Clavien-Dindo, las complicaciones més graves se dieron
en tres pacientes, dos clasificados como Clavien-Dindo 1Va y un paciente como V. El
primero presentd una parada cardiorrespiratoria en el quiréfano, de la cual se recuperé en
el mismo acto quirdrgico. Posteriormente, requirié ingreso en la unidad de reanimacion
durante 24 horas para monitorizacion exhaustiva y, de esa manera, excluir anomalias
cardiacas. Este paciente mostré normalidad en el electrocardiogramay no se evidenciaron
anomalias estructurales en el ecocardiograma. Ante esta situacién, cursd con buen
postoperatorio y se le dio de alta en cinco dias, categorizando la parada cardiorrespiratoria

secundaria al proceso anestésico.

El segundo de los pacientes que presentd6 complicaciones graves mostré una
perforacion de sigma que no se previd durante la cirugia, ni al alta del paciente. A los
cinco dias, el paciente acudid a urgencias debido a un dolor abdominal agudo, indicando

contar con una perforacion de sigma que se repard quirurgicamente, recuperandose a los
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tres dias después del alta médica. El tercero de los pacientes sufrié un exitus a causa de
una hemorragia subaracnoidea en el posoperatorio precoz. El paciente tenia una

hipertension mal controlada, siendo la etiologia del exitus certificada.
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6.8.- VALORACION DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA Y

RADIOLOGICA

La RB ocurrié en 26 pacientes (24 %) y la recidiva radioldgica en 11 pacientes
(10 %) con una media de seguimiento de 66 meses (1C 95 %: 59,87-73,29). Tan solo hubo
cinco exitus en este periodo de tiempo, de los cuales dos no fueron por causa del CaP
(tumor de pancreas y tumor de via urinaria). Al ser tan limitada la muestra de recidiva
radioldgica y exitus, se tomd como referencia la RB para el estudio de variables que
afecten a los resultados oncologicos y de pronostico de la enfermedad. Finalmente, para
valorar qué parametros se encontraban asociados a la presencia o no de RB, se observaron

los parametros asociados y, posteriormente, se realizo una regresion logistica.

6.8.1.- Predictores de la RB

Para el analisis univariante utilizamos como variables de asociacion: ISUP, carga
tumoral, grupo de riesgo, ganglios positivos, estadio de la enfermedad, afectacion de

margenes, y PINHG.

Tabla 22. Andlisis univariante de variables cuantitativas

VARIABLE RB NO RB SI P
1C95 % 1C95 %

ISUP pieza (grado) | 2,79 (1,63-3,85) 3,31 (2,23-4,39) 0,002

Carga tumoral (%) | 16,841(3,8997-29,7823) 21,385(7,135-35,634) 0,345

Briganti (2012) 19,730 (13,539- 25,921) 9,5341 (8,282-10,785) | 0,001
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Figura 24. Dos variables cualitativas: presencia de GL positivos y la RB
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Figura 25. Dos variables cualitativas: el estadio del tumor en la pieza quirirgicay la RB

123



6. Resultados

Grafico de barras
nzcn?m
50 BIOQUIMICA
EnNo
s

40

30

Recuento

20

10

p=0,04

AFECTACION MARGENES

Figura 26. Dos variables cualitativas: la afectacion de margenes quirtrgicos y la RB
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Figura 27. Dos variables cualitativas: la presencia de PINHG y la RB
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Figura 28. Dos variables cualitativas: la presencia de invasion perineural en la pieza quirargica y la RB

Posteriormente, se realizé un estudio de regresién logistica para observar cuales
de las variables tenian méas peso entre aquellas que obtuvieron resultados estadisticamente
significativos: ISUP, grupo de riesgo, presencia de GL positivos y la afectacion de
margenes. En la que se evidencié mas asociacion fue en la presencia de GL positivos (OR
3,893, IC 95 % 1,133-13,38), sequida de la afectacion de margenes (OR 2,925, IC 95 %
0,46 -18,329) y el grado ISUP de la pieza (OR 1,405; IC 95 % 0,832-2,372). La unica

variable estadisticamente significativa fue la presencia de GL positivos (p=0,031).

Tabla 23. Regresion logistica bivariante factores de riesgo de recidiva

Variable B E.T. Wald Sig, Exp(B) I.C. 95 % para Exp(B)

Inferior - Superior
GL + 1,359 | ,630 4,657 ,031 3,893 1,133 - 13,380
Margenes + | 1,073 | ,936 1,314 ,252 2,925 0,467- 18,329
ISUP pieza | ,340 | ,267 1,621 ,203 ,203 0,832-2,372
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6.8.2.- Tiempo de la recidiva bioguimica

bien se explico al principio en 8 pacientes se observo una persistencia del PSA, que se
incluyeron dentro de la recidiva a los 3 meses. El problema se centr6 en la baja proporcién
de pacientes observados con esta variable. El tiempo medio de seguimiento de los
pacientes fue de 80,791 meses (IC 95 %; 76,25-85,11) (ver Figura 41). Para evidenciar la

importancia de los GL en la recidiva, se analizd la supervivencia de estos pacientes de

En linea con lo anterior, se estudid el tiempo hasta la recidiva radiolégica. Como

acuerdo con la presencia de GL afectos.
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Figura 41. Tiempo de recidiva radioldgica en la muestra.
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Para observar la importancia de los GL en la RB, se estudi6 la supervivencia de
estos pacientes de acuerdo con la presencia de GL afectos. En aquellos pacientes con
afectacion linfatica, la media de RB fue de 32 meses (IC 95 %: 23,4-41,36) frente a
aquellos que no presentaron afectacion linfatica con una media de 73 meses (IC 95 %:
66,25-79,83), siendo esta diferencia estadisticamente significativa en la prueba logrank

(p<0,001) (ver Figura 42).
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Figura 29. Tiempo de RB en la muestra segln la presencia o ausencia de GL positivo 0 negativo

Ahora bien, al dividir en distintos grupos de acuerdo con la carga nodal, se
observaron diferencias. Los pacientes con un GL positivo registraron un tiempo medio
hasta la RB de 36 meses (IC 95 %: 24,18-48,08) frente a pacientes con dos GL 0o méas con
una media de 28,28 meses (IC 95 %: 15,86-40,72), encontrando estas diferencias

estadisticamente significativas en la prueba log rank (p<0,001) (ver Figura 43).
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Figura 30. Tiempo de RB en la muestra segln la presencia o ausencia de GL negativo, solo un GL

positivo 0 dos 0 mas ganglios positivos

Al dividir la muestra en un GL afecto, dos GL afectos o tres 0 més, se evidencid
una tendencia que se confirm6 nuevamente con el anélisis logrank (p<0,001). Los
pacientes con un GL afecto tuvieron un tiempo medio hasta la RB de 36 meses (IC 95 %:
24,18-48,08), los pacientes con 2 GL afectos una media de 29,03 meses (IC 95 %: 14,14-
43) y, por ultimo, los pacientes con 3 0 mas GL presentaron una media de 15,8 meses (IC

95 %: 4,2-27,38) (ver Figura 44).
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Figura 31. tiempo de RB en la muestra segun la presencia o ausencia de GL negativo, solo un GL

positivo, dos GL positivos y 3 0 mas ganglios positivos

Ademas del estudio de la RB en relaciéon con la afectacion nodal, se examiné la

repercusion de la RB y su asociacion con el estadio, la afectacion de margenes, el ISUP

y la carga tumoral. Sin embargo, solo el estadio tumoral y la afectacion de margenes

mostraron diferencias estadisticas y una repercusion (ver Figuras 45y 46).
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Figura 32. Tiempo de RB en la muestra segln la presencia de los estadios pT2, pT3a o pT3b
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Figura 33. Tiempo de RB en la muestra segun la presencia o ausencia de afectacion de margenes

6.8.3.- Tiempo de la recidiva radiologica

En linea con lo anterior, se estudid el tiempo hasta la recidiva radioldgica
mediante TC y GO. El problema se centrd en la baja proporcion de pacientes observados
con esta variable. El tiempo medio de los pacientes fue de 80,79 meses (IC 95 %; 76,25-
85,11), sin alcanzar la mediana del evento. Para evidenciar la importancia de los GL en
la recidiva, se analizé la supervivencia de estos pacientes de acuerdo con la presencia de
GL afectos. En aguellos pacientes con afectacion linfatica, la media de la RB fue de 55,93
meses (IC 95 %: 50,83-61,03) frente a aquellos que no presentaron afectacion linfatica
con una media de 82,36 meses (IC 95 %: 77,97-86,75), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa en la prueba logrank (p=0,046). En el estimador de Kaplan-

Meier se observa como ambas lineas se separan (ver Figura 47).
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Figura 34. Tiempo de recidiva radioldgica en la muestra segln la presencia o ausencia de GL negativo o

positivo
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La diseminacion de los tumores malignos puede realizarse mediante via hematica,
por contigliidad o por via linfatica. En este ultimo contexto, la LFD tiene un objetivo
principal: la estadificacion de la enfermedad. Como se ha comentado a lo largo de esta
tesis, la LFD sigue siendo un tema controvertido en el tratamiento de muchos tumores,
en especial en el CaP. El principal punto de debate es la realizacion de la LFD en ausencia
de metéastasis ganglionares visibles por técnicas de imagen, ya que puede conllevar un
sobretratamiento y un aumento en la morbimortalidad, sin un beneficio claro en la
supervivencia. Asi, en nuestra serie, el 75 % de los pacientes sometidos a la LFDe no
presentd metastasis ganglionar y se podria haber ahorrado la realizacion de la misma. Por
el contrario, del 25 % restante, el 40 % presentd metastasis Unicas (un 10 % del total).

Estos resultados son equiparables a otras series actuales (108).

La cirugia guiada por imagenes es un estandar de calidad en determinadas
especialidades, como ginecologia, dermatologia, cirugia general o incluso esta
especialidad objeto de andlisis. La deteccion de metastasis ganglionares con métodos
como laRMmp o el PET/TC, no gozan de una alta sensibilidad. Todo esto ha hecho que
el gold standard para la estadificacion linfatica en los pacientes de riesgo intermedio y

alto o con un riesgo de diseminacién linfatica> 5 % sea la LFDe.

Conceptualmente, la técnica del GC permite afirmar que, si es posible detectar el
primer ganglio de drenaje de un tumor, también es factible realizar la estadificacion
oncoldgica de una region ganglionar sin necesidad de extirpar el resto de GL. De acuerdo
con los resultados del presente estudio, se trata de una técnica reproducible por varios
urélogos, por lo que se podria implantar la técnica del GC en la rutina terapéutica del

CaP.
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7.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS DEL ESTUDIO

En la muestra seleccionada, el analisis descriptivo evidencié una afectacion
ganglionar del 24,5 % entre los pacientes y del 11,98 % entre todos los GL analizados,
con un PSA medio de 10,55 ng/dL. Estos resultados fueron ligeramente superiores a los
encontrados en el estudio de Wit et al. (109), donde la media del PSA fue de 7,45 ng/dL.
En los estudios consultados no se encontraron datos de porcentajes de posible afectacion
ganglionar, carga tumoral total, siendo esta la razén por la que no se compararon los

resultados con el resto de las muestras.

En cuanto a los datos analizados, hubo una diferencia entre los hallazgos de la
pieza de la biopsia inicial y la prostatectomia radical, con una reclasificacion al alza del
riesgo de los pacientes, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,015).
Esta posibilidad de infradiagnosticar pacientes de alto grado en la biopsia, es un constante
en la literatura (65,66,67). No obstante, gracias al uso de la RM esta reclasificacion ha

disminuido, sin llegar a haber una concordancia exacta (110)
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7.2.- TASA DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

Para incorporar la técnica del GC como parte de la estadificacion y el tratamiento
de los tumores, se hizo especial énfasis en la necesidad de establecer una tasa de deteccion
de al menos un 85 % y una tasa de FN menor al 5 %. En este caso, la tasa de deteccion
combinada con el SPECT-TAC y la gamma-sonda para la deteccion del GC fue del 100
% a nivel del paciente y de un 91 % a nivel del GL, con una tasa de FN del 0 % a nivel
del paciente y del 9 % a nivel del GL. Solo hubo cuatro pacientes a los que no se les pudo

realizar la técnica, es decir, fue viable en un total de 102 pacientes (98,11 %).

Para poder comparar los datos obtenidos con otras series es importante definir los
conceptos de falso positivo (FP) y FN. En ese sentido, van der Poel et al. (111) publicaron
un articulo de consenso sobre la técnica del GC. El acuerdo consistié en una encuesta
Delphi de dos rondas de expertos, seguida por otra reunion de 16 urélogos con
experiencia en el campo del CaP. En estas sesiones se establecieron acuerdos sobre la
aplicacion del GC en el CaP. Uno de los datos clave de este consenso fue que todos los
estudios sobre el GC en CaP deben informar sobre los siguientes elementos: sensibilidad
(la mas importante a valorar), especificidad, VPN, VPP, TEN y TFP. Ademas, los FP se
definieron como “pacientes con GC positivo fuera de la plantilla LFDe con una LFDe
negativa”, y los FN como como “pacientes con metastasis ganglionares en la LFDe, pero
con GC negativo” (111). No se trata de una definicion estandarizada, ain asi este
consenso recomienda el uso de estas definiciones para poder realizar comparaciones entre

estudios.
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En lo que concierne a la técnica del GC, Wit et al. (110) hicieron una revision
sistematica, abordando 21 estudios de un total de 373 articulos identificados. De esa
manera, identificaron 2509 pacientes con una sensibilidad del 95,2 %, una especificidad
del 100 %, un VPP del 100 %, un VPN del 98 %, un 0-5 % de FPy, por ultimo, un 4,8 %
de FN. Esto permitid inferir que aln existen aspectos no resueltos que impiden su
generalizacion, fundamentalmente motivados por el drenaje linfatico de la prostata que

resulta complejo y con una alta variabilidad.

Con respecto a la sensibilidad, el dato mas importante a la hora de valorar la
técnica (111), en esta serie se obtuvo un porcentaje mas que prometedor al detectar todos
los pacientes con metastasis; sin embargo, la deteccion de los GL fue inferior a lo
esperado, es decir, se perdieron cuatro ganglios (en dos pacientes). Estos nddulos
perdidos se encontraban en la misma regién que el GC, lo que podria deberse a un fallo
del drenaje del radiotrazador a segundas estaciones, corroborando asi la tesis de
Weckermann et al. (106). En su articulo, los autores explicaron el efecto bioldgico del
“skip metastasis” o “metastasis de omision”, estudiado clasicamente en pacientes con alta
carga metastasica. En esta situacion se produce un efecto de blogueo que impide el paso
de los diferentes trazadores en el sistema linfatico. Esta alta carga se ha observado en
pacientes con una determinacion de PSA mayor de 20 ng/mL, lo que implicaria un

aumento no deseado de los FN de hasta el 31 %.

En lo que concierne a la alta sensibilidad, el uso de la SPECT-TC preoperatoria
tuvo una gran importancia (40,112). En esta serie, su uso aumento el diagnostico de
lesiones en un 25 % respecto a la utilizacion de la gamma-sonda quirdrgica. La SPECT-

TC también se establecié como la técnica que més focos detecto, evidenciando una media
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de 4,33 focos (IC 95 %: 2,42-6,23); seguida de la sonda quirurgica, la cual obtuvo una
media de 3,55 focos (IC 95 %: 1,78-5,32), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0,001).

La localizacién de los GC preoperatorios es, por tanto, de suma relevancia. Los
resultados de esta investigacion corroboran la necesidad de realizar una SPECT-TC a la
hora de planificar la cirugia. Ademas, como bien se expuso en el capitulo de Materiales
y Métodos, los hallazgos descritos en la SPECT-TC apoyaron la colocacion de los puertos
de laparoscopia: mas altos si se observan puntos en region aortica 0 mas bajos si se

perciben lesiones en regién de iliaca comun o presacros.

En relacion con la especificidad, esta fue del 97,5 % a nivel del paciente y del
99,73 % a nivel del GL. Si bien la definicion de FP es confusa, es necesario adherirse a
criterios recomendados, basados en la LFDe (111). En consecuencia, un valor de FP altos
(o baja especificidad, porque FP = 1 - especificidad) refleja una mejor estadificacion por
la técnica del GC en comparacion con la LFDe. En este caso, se obtuvo una especificidad
que fue del 97 %, permitiendo inferir que la técnica del GC aportaria un 3% mas de
diagnosticos de CaP localmente avanzado, lo cual es similar a lo propuesto en el
metaanalisis de Wit et al. (110) con un 5 %. Ahora bien, el aumento de los diagndsticos
viene dado por la presencia de metastasis, pero no hay que olvidar que el 78 % de los
pacientes presentaron GC fuera del territorio de la LFDe. Esto Gltimo quiere decir que se
pudo haber infradiagnosticado hasta un 78 % de los pacientes si solo se hubiera realizado

la LFDe.

138



7. Discusion

En relacién a la TFN de nuestra serie, se puede sefialar que no es desdefiable, ya
que aunque a nivel del paciente fue del 0 %, pero de un 9 % a nivel del GL. En cualquier
caso, la aparicion de FN en el GC se encuentra presente en otros tipos de tumores, donde
el uso de esta técnica esta protocolizado. En el cancer de pene, la TFN fue de un 3,5 %
en una revision sistematica (113). En cuanto al melanoma, donde el aumento de
supervivencia de la LFD esta cuestionado, la realizacion del GC obtuvo una TFN de hasta
el 11 % (114). Por ultimo, en cancer de mama en tratamiento adyuvante, la TFN es incluso

mayor del 13 % (115) y, aun asi, se sigue realizando como parte de la rutina clinica.

Otro dato para destacar es la baja tasa de GL detectados por el ICG mediante el
radiotrazador mixto. Desde ese punto de vista, se registré una sensibilidad de 53 % para
el ICG. Este hallazgo parece estar en consonancia con el estudio de Meershoek et al.
(116), donde el ICG subestimo el nimero de GC en el 60-80 % de los pacientes. Ademas,
la SPECT-TC preoperatoria mejoré la deteccién de los GC en ubicaciones ectopicas en

el 68 % de los pacientes, datos similares a los resultados de esta investigacion.

Por otra parte, Urabe et al. (117) analizaron la técnica del GC con IGC, hibrido y
sin radiotrazador. El grupo del ICG no alcanzo el estado de predictor independiente en
comparacion con el grupo sin marcador (OR 1,35; I1C del 95 % 0,89-2,03; p = 0,1). Pese
a eso, el trazador mixto si que se asocio con tasas mas bajas de recurrencia bioquimica
(HR 0,79; IC del 95 %: 0,63- 0,98) y de recidiva clinica (HR 0,76; p = 0,035). Para
finalizar, este metaanalisis del 2021 demostr6 una sensibilidad y especificidad agrupadas
del 0,75 (IC del 95 %: 0,49 a 0,90) y del 0,66 (IC del 95 %: 0,61 a 0,70), respectivamente
para la ICG (118). Es por todo esto que el ICG ayuda al cirujano, permitiendo una mejor

visualizacion de los GL; pero no parece mejorar las tasas de deteccion.
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7.3.- FALLO DEL RADIOTRAZADOR

La evaluacion del fallo del radiotrazador es determinante para valorar a queé
pacientes no se les debe aplicar esta técnica. En esta serie, en cuatro pacientes no se
obtuvieron GC, lo que representa un 2,9 % de la muestra. Esto se suma al 5 % de pacientes

de posible pérdida del estudio, lo que condujo a analizar el origen de este fallo.

En primer lugar, el factor determinante a la hora del fallo de la migracion del
contraste fue la carga tumoral en la pieza quirtrgica y el grupo de riesgo final. La
afectacion media de la pieza fue del 17,67 % (IC 95 %; 4,14-31,19) para aquellos
pacientes en los que la técnica fue correcta; mientras que para aquellos pacientes en que
los que el radiotrazador no migro, la carga media fue de 25,65 % (IC 95%; 24,08-27,22)
(p<0,01). Weckermann et al. (92) examinaron este efecto bioldgico en pacientes con alta
carga metastasica y afectacion de los vasos, sefialando que una gran afectacion
metastasica produce GL visibles macroscopicamente, produciendo un efecto de bloqueo
e impidiendo el paso de los diferentes trazadores por el sistema linfatico. Esta alta carga
se ha visto ejemplificada por una alta determinacion de PSA. Pacientes con un PSA por
encima de 20 ng/mL pueden llegar a tener un 31 % de fallo del drenaje linfatico (92).
Este mismo bloqueo del flujo linfatico por el tumor conduce a la no visualizacién de GC

y el redireccionamiento retrogrado de los trazadores (119).

En segundo lugar, otro de los factores que influye en la deteccion de los GC es la
localizacion en la que se inyecta el trazador en la prostata. Los primeros en constatar este
hecho fueron Wawroschek et al. (91), lo cual ha interesado a otros autores, permitiéndoles

concluir lo siguiente:
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1. El deposito del marcador en la glandula media se correlaciona con un mayor
namero de ganglios visualizados que la deposicion de trazadores cerca de la
base o el apex de la prostata (120).

2. Se han observado diferentes patrones para el depdésito del marcador en la base
0 el &pex de la préstata, debido a que la prostata consta de tres regiones
glandulares claramente diferentes, lo que podria constituir diferentes vias de
drenaje linfatico (121). La base de la préstata parece conducir a la
visualizacion de GL en la region iliaca comudn, mientras que los depdsitos
cerca del vértice garantizan la visualizacion de ganglios linfaticos en territorio
presacro (45).

3. Existe una correlacion entre el drenaje linfatico hacia el lado derecho o
izquierdo del cuerpo y la deposicion del marcador en el lado ipsilateral. Al
respecto, Weckermann et al. (106) investigaron la fiabilidad de los
procedimientos de biopsia en pacientes con presunto CaP unilateral. En su
cohorte encontraron que los GC tenian una alta sensibilidad de detectar GL
positivos en la pelvis ipsilateral. A pesar de ello, se recomienda la LFD
bilateral, por la posibilidad de encontrar diferentes focos dentro de la préstata.

4. La visualizacion de un mayor numero de GL después del depésito del
marcador en regiones posteriores en comparacion con el deposito en regiones
anteriores. Esta teoria de la mayor presencia de GC positivos con la inyeccion
en la region periférica se ha abordado en articulos. En un estudio con
animales, Wawroschek et al. (91) encontraron mas GC después de la inyeccion
de la zona periférica, que tras la inyeccion en la zona central. En esta misma

linea, continuando con la misma hipotesis planteada, Brdssner et al. (121)
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propugnaron que la region periférica es una estructura mas compacta y la
inyeccion del radiotrazador en esta region puede dar lugar a un aumento local
de la presion del fluido intersticial, lo que llevaria a un incremento del drenaje
linfatico. En ese orden de ideas, la combinacién de las inyecciones en la zona
periférica y central deberia recomendarse para obtener un drenaje linfatico
adecuado de la prostata.

Parece que puede existir un aumento de la sensibilidad cuando el deposito del
marcador se realiza intratumoral (45). La utilizacion de la ecografia guiada
por RM vy la tecnologia de navegacion con aguja de fusién PET garantizan la
orientacion precisa de multiples sitios del CaP dentro de una prostata simple,
lo cual permite realizarla de nuevo, obteniendo mejores resultados y una
mayor sensibilidad (122). En el estudio de Wit et al. (123) no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia, aunque
si se obtuvieron mas GC cuando se inyectaba intratumoralmente. Por ende, se
recomienda realizar la inyeccion intratumoral y, ademas, del resto del

parénquima.

Bajo dicho contexto, la puncién del radiotrazador es parte fundamental de la

técnica. Muchos autores han pasado por alto este punto a la hora de evaluar sus resultados,

dando mas importancia a la carga tumoral. Es por ello por lo que se realiz6 la inyeccidn

bajo vision ecogréafica, percibiendo en todo momento la aguja para conocer la localizacion

exacta del radiotrazador y, a su vez, corroborando esta maniobra con la gammacémara

(Sentinella®). Ademas, con este método es posible visualizar si el contraste esta fugando

a la vejiga, haciendo uso de la ecografia Doppler. En el caso de realizar la inyeccion y

observar un flujo Doppler en el interior de la vejiga, se podria pensar que se esta
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introduciendo mal el radiotrazador y, por lo tanto, obtener peores imagenes en la SPECT -
TC. Es mas, esto podria generar mas FN, puesto que durante la cirugia habra artefactos

de deteccion mediante la gamma-sonda quirdrgica al aproximarla a la region vesical (39).

Finalmente, otro de los factores importantes a lo hora de identificar fallos en la
técnica es la edad. Con el aumento de la edad, el tejido linfatico se ve sustituido por grasa,
lo que conlleva a un peor drenaje del 6rgano objeto de estudio (124). En este caso, no

hubo diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos.
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7.4.- NUMERO DE GANGLIOS EXAMINADOS

El nimero de GL necesarios para conocer el estadio de un tumor es importante,
dado que brinda orientacion sobre la extension correcta del tumor. Como se explicd
anteriormente, con la LFDe se extraen mas GL con una media de 21-28 ganglios; mientras
que con la LFDI solo se extirpa una media de 10-11 GL (125,126). Con estos datos y con
los estudios desarrollados en autopsias (127), se concluy6 que en una LFD se deben de
extirpar unos 16-20 GL (112). Cabe destacar que los pacientes con 20 GL extraidos
tuvieron siete veces mas posibilidades de tener ganglios positivos, comparandolos con
aquellos con cinco ganglios (6,1 % de positividad para 1-5 GL extraidos frente al 32,4 %

para 20 GL extraidos; OR: 7,32; IC 95 %: 6,16-8,71) (128).

En esta misma linea, algunos autores han centrado su atencién en el nimero de
GL necesarios para poder clasificar con certeza el CaP, dependiendo del grupo de riesgo.
Asi, por ejemplo, Kluth et al. (64) declararon que, para los pacientes con riesgo bajo e
intermedio, en pacientes con un CaP estadio cT1 eran suficientes entre 1-6 GL negativos,
en estadio cT2a entre 6-8 GL y en cT2b entre 8-10. Estos resultados permitieron una
estadificacion ganglionar clinica acertada en més del 90 %. En contraste, sefialaron que,

para los pacientes del grupo de alto riesgo, se requiere mas de 10 GL para lograr el 80 %.

En nuestra serie, la media de ganglios extraidos fue de 21,56 GL (13,46-29,71),
por encima de lo establecido. Adicionalmente, al identificar lesiones en territorios mas
craneales, el muestreo fue mayor, llegando a tener pacientes con un muestreo de hasta 49

GL. Por otro lado, otros grupos han trabajado para concretar cuantos GL positivos se
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podrian encontrar, dependiendo de la posibilidad de GL afectados. Asi, Gandaglia et al.
(129) identificaron pacientes con un riesgo inicial del 5-10 %, con una mediana de
namero de ganglios positivos de 1. Esto aumenté a 2, 3 y 4 GL afectos en aquellos
pacientes con un riesgo de afectacion de aproximadamente el 30 %, 40 % y 50 %,
respectivamente. Ademas, los autores sugirieron la adopcion de un limite del 30 % para
la realizacion de la LFD de las regiones iliaca y presacra comdn, lo que conllevaria a

efectuar una LFDse en estos pacientes, aumentando la posibilidad de complicaciones.

Con respecto a la técnica quirargica empleada, parece que la cirugia minimamente
invasiva, ya sea la via laparoscépica o robotica, alcanzé un mayor numero de GL con 15
GL de media (11.75-21) en comparacion con la cirugia abierta con una media de 11,5

GL (9-16) (p <.001) (130).

Por ultimo, en cuanto al nimero de GC extirpados, en primer lugar, Wit et al.
(110) observaron que el niumero de GC medio resecados fue de 6 GC por paciente (rango
2-26), con una tasa de deteccion de GC entre 76-100 %. En segundo lugar, van del Poel
et al. (111) apuntaron que el nimero medio de GC debia de ser de 2-5 por hemipelvis,
mencionando que los “GL que aparecen en cada cuenca de drenaje por primera vez, en
imagenes tempranas (15 min) linfogammagrafias y/o imagenes de SPECT-TC en cuencas
nuevas que adn no se veian en las primeras imagenes”. Lo anterior, desestimando el
concepto de “Todos los GL fluorescentes”, lo que implica que acortaron la especificidad
para la deteccion de los GC, tal como se vio en el protocolo realizado por medicina

nuclear.
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7.5.- ESQUEMA DE LA LINFADENECTOMIA

La préstata es un organo medial, por lo que la diseminacion metastasica es
diferente a otros drganos muy estudiados como, por ejemplo, la mama. No obstante, como
se expuso al comienzo de la tesis, la LFD si que resulta util en otro tipo de tumores
mediales como el cancer de pene o el melanoma. Este tipo de tumores pueden dar lugar
a metéstasis unilaterales o bilaterales. Respecto a la lateralidad, en esta serie se hallaron
GC en el 7 % de los pacientes, Unicamente en una hemipelvis; mientras que en el resto de
los pacientes se encontraron GC bilateralmente. Lo cual, parece l6gico si pensamos que

es un 6rgano medial y la diseminacién puede realizarse bilateralmente.

En cuanto a los GC positivos, sucedio justamente lo contrario: un 88,5 % de los
pacientes presentd ganglios afectos en una sola hemipelvis. Esto parece relacionarse con
los estudios en caninos realizados por Wawroschek et al. (91), que ratificaron Buckle et
al. (120) en humanos, como se expuso en el apartado 5.3. (Fallo del radiotrazador).
Ademas, actualmente algunos de los trabajos que se estan llevando a cabo hablan sobre
la posibilidad de realizar una lymphadenectomia en una hemipelvis (131).En el caso de
la presente investigacion, no se pudo demostrar esta teoria por falta de datos a la hora de

analizar la pieza quirdrgica, sobre todo la lateralidad del tumor.

7.5.1.- Localizacion de los ganglios centinelas

La direccion que toman las células tumorales en el sistema linfatico varia

dependiendo de la localizacion de los tumores. De esta manera, las recomendaciones de
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la mayoria de las asociaciones se basan en la extraccion de los GL, segun el esquema de
la LFDe. Sin embargo, Winter et al. (132), observaron que la presencia de GL positivos
es mayor que la considerada en las guias. Esto es asi, debido a que estas guias no tienen
en cuenta la presencia de metastasis presacras o iliacas comunes, dejando la técnica del
GC como una técnica experimental. Como consecuencia, algunas areas de metastasis

ganglionares conocidas pasan inadvertidas.

Cabe destacar que ya en 1990 existian estudios quirargicos como el de McDowell
et al. (133), que confirmaron la presencia de metastasis ganglionares fuera de los limites
de una diseccion limitada, en un 15-30 % de los pacientes. Entre tanto, los trabajos méas
modernos han utilizado la PET-TC para la determinacion de estas localizaciones fuera
del territorio clasico. Los primeros en reportar estos datos fueron Mattei et al. (39),
quienes hallaron que los GL mayoritarios eran los ganglios iliacos internos (25 %),
aunque se lleg6 a visualizar un 8 % de GL en regién presacro/pararrectal. De manera
similar, para Ganswindt et al. (40), la region mas frecuentemente afecta en PET-TC, fue
la iliaca externa (34.3 %). No obstante, se identificaron otras regiones poco frecuentes
como, por ejemplo: sacro: (8,6 %), perirrectal (6,2 %), paraadrtica izquierda (5,3 %),
paraaortica derecha (5.3 %), perivesical (0,9 %), rectal inferior (0,9 %), retroaortico (0,3

%), superficial inguinal (0,3 %), y periprostatico (0,3%).

Otra investigacion que ejemplifica la posibilidad de pérdida de GL fuera del
territorio es la de Wit et al. (110), quienes comentaron que se habria perdido hasta el 13
% de los GL positivos, aconsejando afadir los GL presacros para un mejor estadiaje de
los pacientes. En este caso, se encontrd que en un 78 % de los pacientes se detectaron GC

fuera del territorio, lo que corresponde a un 34 % del total de GL analizados. La mayoria
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de GL fueron presacros en consonancia con la revision sistematica publicada por Wit et

al. (110).

En lo que concierne al establecimiento de las regiones exactas, todavia es un tema
controvertido. Uno de los casos mas claros es la region de la iliaca interna, dado que
existen autores que la describen como ganglios “paravesicales”; sin embargo, y de
acuerdo con autores como Jeschke et al. (42), no esté justificado esta denominacion, ya
que el trayecto que siguen los ganglios son los de esta estructura. Otro de los ejemplos
son los GL adrticos, puesto que existen autores que defienden que estos ganglios son
secundarios o incluso terciarios. Jeschke et al. (42) encontraron vasos linfaticos que
alcanzaban primariamente dichas localizaciones, dando lugar al asentamiento de

micrometastasis.

7.5.2.- Localizacion de la recidiva bioquimica

En linea con lo anterior, las técnicas de la PET/TC-PSMA o la PET-Colina, tras
una prostatectomia radical y LFD, permiten conocer mas sobre la localizacion de los GC.
De hecho, tras una PR con una recidiva posterior, Bossi et al. (134) hallaron un 96 % de
GL através de la PET/TC-Colina en la RB. De estos GL afectados, el 70 % pertenecia a
regiones fuera de la LFDe, y un 67 % correspondia a RB en regiones presacra 0
pararrectal. Asimismo, en su estudio, Farolfi et al. (135) indicaron que los GL mas
frecuentemente afectados fueron: la region del obturador (42 %) y la region
presacro/mesorrectal (40 %). Por consiguiente, no se puede menospreciar la existencia de
ganglios presacros para un buen estadiaje del CaP (136). Por este motivo, se podria evitar

hasta el 35 % de las recurrencias, ya que corresponde con los lugares de aparicion de GC.
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En este mismo sentido, desde otras asociaciones como la Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) y la Genitourinary Group (GETUG), se defiende la idea de
ampliar su campo de accion, incluyendo: iliaco distal comun, iliaco externo, iliaco interno
y regiones obturadoras (137). Ademas de incluir lo anterior, deberiamos de considerar
que las areas paraaortica, comun iliaco proximal, presacra y pararrectal pueden llegar a
estar involucradas inicialmente o en el momento de la recaida en més del 10 % de los
casos, por lo que parece légico pensar que los ur6logos deben tratar dichas regiones. Aun
asi, la evidencia cientifica no apoya estas teorias y hemos de esperar resultados de ensayos
clinicos de la Martini Klinik (PREDICT, NCT04269512) y del Memorial Sloan Keitering

Cancer Center (NCT01407263).

Otro de los territorios de GL que tiene alta importancia, y que no reportan las
grandes series, son los GL en el tejido adiposo que rodea la préstata y las vesiculas
seminales. Kothari et al. (138) encontraron GL en esta ubicacion en el 4,4 % y con
enfermedad metastasica en el 0,6 %, siendo el volumen tumoral y el grado de GS mayor
en estos casos. De forma paralela, Weng et al. (139) abogaron por la inclusion de este tipo
de tejido periprostatico en el estudio de anatomia patoldgica. La escision de la grasa
periprostatica antes de la PR parece no estar asociada con complicaciones quirdrgicas y,
a su vez, ofrece una vision mas clara sobre las estructuras anatomicas de la prostata y los
puntos de referencia quirargicos. Por lo tanto, desde las guias de la EAU se recomienda
la reseccion en todos los pacientes de la grasa periprostatica durante la PR. Ahora bien,
el andlisis patoldgico de rutina solo debe realizarse en aquellos pacientes con un alto
riesgo de CaP. En este caso, solo un paciente presentd GC en esta region, lo que representa

el 0,9% de la muestra, sin afectar el GL extraido de esa region.
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Todo esto pone de manifiesto la gran importancia que tiene el conocimiento de la
via de diseminacion del CaP. Como se expuso, se podria obviar la presencia de numerosos
puntos relevantes con la realizacion de la LFDe y no se estaria estadificando al paciente
correctamente. Asi pues, los estudios en los que se realiza la LFDe podrian estar sesgados
por una incorrecta practica de la LFD, dado que los pacientes tratados como pNO, podrian
haber sido pN1 o incluso pMla segun la localizacién del ganglio. En esta serie, la
inclusion del GC supuso un aumento del 3 % en el diagndstico de pacientes con CaP

avanzado.

De acuerdo con los resultados de esta investigacion, similares a los de otros
autores, la localizacion principal de los ganglios es la distribucion clasica: iliaca interna,
iliaca externa, obturador. Ahora bien, no se puede despreciar la cantidad de ganglios que
aparecen en regiones de la iliaca comun proximal o presacros, siendo lugares marcados
con el GC y con metastasis Unicas en estos pacientes. Todo esto afectaria al sistema TNM
actual para el CaP, dado que hoy en dia se establece de la siguiente manera: pNO sin
ningln GL, pN1 GL dentro de la pelvis y pM1a GL fuera de la pelvis. La falta de mas
estratificacion en una ubicacion exacta o el numero de GL ilustra un sistema rudimentario

que no permite la distincidn entre pacientes con afectacion de GL.

Actualmente, la diferenciacion entre estos grupos es vital, toda vez que los
pacientes estan en un punto de inflexion: que los consideren adecuados para opciones
curativas (multimodales) o que los consideren metastasicos y, por lo tanto, candidatos
para tratamiento sistémico u observacion. Esta reflexion se plasmo en un articulo tras el

cambio de la American Joint Committee en 2019 (140). En la 8.2 edicién, el estadio 1V
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se dividié en IVA para pacientes con N1IMO y IVB para pacientes con M1la. Dadas las
posibles consecuencias oncologicas respecto al tratamiento, parece 16gico pensar que los

pacientes N1 deben incluirse en un estadio menor al 1V, seguramente en el estadio I11.
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7.6.- COMPLICACIONES

7.6.1.- Complicaciones de la inyeccion

La complicacion mas frecuente en nuestra serie fue la fiebre al dia siguiente de la

inyeccion del radiotrazador en cuatro pacientes. Este efecto secundario esta reportado y,

para prevenirla se debe administrar una dosis de antibiético como profilaxis (111). Otras

reacciones posibles, declaradas en la ficha técnica del Tc®*™son:

Reacciones anafilactoides: que incluyen sintomas cutaneos o respiratorios como
irritacion cutanea, edema o disnea.

Reacciones vegetativas: normalmente asociados a reacciones vasovagales, cefalea
0 mareos. Estos efectos se deben mayoritariamente a la exploracion (la
introduccién del ecografo rectal, en este caso) y la puncién del tecnecio, en
especial cuando se trata de pacientes con ansiedad. Se han descrito casos aislados
de reacciones vegetativas graves, teniendo en cuenta que la mayoria de los efectos
notificados consisten en reacciones digestivas como nauseas 0 vOmitos.
Reacciones en el lugar de puncion: normalmente relacionadas con la
extravasacion del material radioactivo, produciendo tumefaccién local, lo que
puede justificar la aparicién de fiebre posterior. La extravasacion extensa puede
requerir tratamiento quirargico, dependiendo de la radiactividad administrada y

del compuesto marcado.
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7.6.2.- Complicaciones de la técnica quirargica

En cuanto a la técnica quirargica, Lattouf et al. (141) demostraron que es una
técnica factible de realizar; sin embargo, de acuerdo con los resultados de esta
investigacion, no esta exenta de complicaciones. Hasta un 40 % de pacientes mostraron
alguna complicacion, siendo las mayoritarias del tipo Clavien-Dindo tipo | (20,8 %). La
complicacién mas frecuente fue el linfocele con un 14 %, seguida de la fiebre con un 7,5
% de los casos. Se ha evidenciado que la realizacion de la LFDe aumenta el tiempo
operatorio, la mortalidad, la comorbilidad intraoperatoria y postoperatoria de los

pacientes (142), en comparacion con la LFDI (143).

Las complicaciones descritas en la literatura varian entre el 2 % y 51 % segun las
series (144), siendo comparables los resultados entre cirugia laparoscépica y robotica. En
este caso, la tasa de complicaciones se encontré ligeramente superior a lo esperado,
debido a que el namero de ganglios extirpados fue mayor y, por lo tanto, esta condicidn
supedita los resultados obtenidos (con un RR: 1,77; IC del 95 %: 1,45, 2,16; p <0,001)

(145).

Complementando lo anterior, las complicaciones durante la LFD pueden llegar a
aparecer hasta en el 50 %. Algunas de las complicaciones méas frecuentes son las

siguientes:

1. Linfocele

En primer lugar, una de las complicaciones mas frecuentes en relacion con la

técnica es el linfocele, con una incidencia hasta en el 51 % de los casos d. El linfocele se
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define como una “coleccion de liquido linfatico sin revestimiento resultante de la seccion
de los canales linfaticos” (146). Si bien el examen fisico puede revelar una masa
fluctuante justo por encima del ligamento inguinal, es necesaria la ecografia pélvica o la
TC para la confirmacién de la existencia del linfocele, dado que la mayoria de ellos son
asintomaticos. Tan solo el 10 % de ellos son sintomaticos, y solo requieren intervencion
un 1.9 % a 8 % de los pacientes (147). En nuestra serie, en un 14 % de pacientes se detectd

linfocele, y s6lo uno requiri6 tratamiento con la colocacion de un drenaje percutaneo.

Como factores independientes para la asociacion de linfocele encontramos la
edad, el uso excesivo de coagulacion, la radiacion previa, la infeccion y el nUmero de
ganglios extraidos (148). El nimero de GL que mostr6 un aumento de las complicaciones
fue de mas de 15 ganglios (149). En esta serie, la media de GL extraidos supera esta cifra,

21,56 GL (13,46-29,71) y puede justificar la mayor aparicion de linfoceles.

En relacion con el abordaje quirdrgico, no existen diferencias en la aparicion de
linfoceles, ya sea abierto, laparoscopico o robético (147). Estos resultados son un poco
contradictorios, dado que este mismo estudio reflejé una mediana de mantenimiento del
drenaje mayor en el grupo de cirugia abierta. Ahora bien, este tipo de técnica posee una
tasa de pérdida de sangre mayor respecto a otros abordajes quirdrgicos. Asi pues, el
mantenimiento del drenaje pudo darse como consecuencia de una mayor coleccién de

sangre.

Por otra parte, el tratamiento de los linfoceles varia segin la sintomatologia.
Pequefios linfoceles, menores a 100 ml, pueden manejarse de manera conservadora. Por

el contrario, colecciones mas grandes implicarian la colocacidn de un drenaje percutaneo

154



7. Discusion

con la evaluacién del liquido mediante un cultivo, andlisis de creatinina y urea para
excluir fuga urinaria. Si el drenaje percutaneo no resuelve la coleccion, se pueden utilizar
agentes esclerosantes como etanol al 96 %, povidona yodada al 10 % o tetraciclinas (144).
Asi y todo, el unico tratamiento con una tasa de éxito del 100% es la marsupializacion,

siendo la técnica laparoscépica la mas utilizada (150).

Finalmente, para la prevencion de la tasa del linfocele se han realizado varios
ensayos aleatorizados, uno de ellos por Grande et al. (151). En este estudio no se obtuvo
diferencia en la tasa de linfoceles, ya sea aplicando clips de titanio o coagulando con
bipolar para sellar vasos linfaticos a nivel de canal femoral durante la LFDe. Otro tipo de
técnica para poder prevenir la formacion de linfoceles es la colocacion de colgajos
peritoneales, descrita por primera vez por Lebeis et al. (152). A pesar de ello, el papel de
los colgajos peritoneales en la reduccién de los linfoceles no se puede evaluar de manera
concluyente, puesto que los resultados de los Gltimos estudios prospectivos aleatorizados

evidenciaron un efecto contradictorio ante la utilizacion de dichos colgajos (153,154).

2. Afectaciéon nerviosa

En segundo lugar, entre las complicaciones, se encuentra la afectacion nerviosa.
Existen controversias sobre el impacto negativo de los resultados funcionales de la PR a
la hora de realizar la LFD, debido a que las fibras nerviosas del parasimpatico que corren
hacia los cuerpos cavernosos no son generalmente dafiadas durante la intervencién. No
obstante, no se puede dar una respuesta exacta a esta pregunta porque la mayoria de los
grupos a favor de la LFDe no informan de los datos en el posoperatorio sobre la funcién
eréctil. Ahora bien, el uso de la arteria iliaca interna para trasplante renal no implica un

impacto significativo en la funcion eréctil posoperatoria (155), por lo que se podria
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concluir que la LFD de la region iliaca no afecta a la funcién eréctil. Por otro lado, las
fibras nerviosas simpaticas que soportan la continencia, al influir en el tono de reposo de
la uretra, se encuentran medialmente en la arteria iliaca interna y podrian dafiarse durante
LFDe; pero no existen estudios suficientes que informen de su lesién. De acuerdo con

Winter et al. (149), otras de las posibles lesiones de nervios que pueden darse son:

e La cauterizacion o rotura del nervio obturador. La neurapraxia del nervio afecta
la inervacion sensitiva de la region medial del muslo, asi como los aductores.
Generalmente, una neurapraxia se resuelve después de varias semanas con
fisioterapia. La seccion franca se debe reparar con una sutura de 6/0 no
reabsorbible. La fisioterapia es critica para evitar el déficit aductor en la seccién
de este.

e Lalesion del nervio genitofemoral ocurre con poca frecuencia durante la LFD, ya
que el nervio discurre lateralmente a la arteria iliaca externa. Por ello, antes de
comenzar la diseccién es importante la identificacion de este. La lesion puede
presentarse con neurapraxia, tipicamente con parestesias en region medial de la
ingle ipsilateral y en el muslo, ademas, es auto limitada.

e Por Gltimo, la neuropatia femoral puede ocurrir raramente durante la LFD abierta
debido a la retraccidon excesiva mediante separadores retractores de retencion
automatica, ejerciendo presion entre el psoas mayor y el iliaco. La lesion del
nervio femoral se presenta como ardor y parestesia a lo largo del muslo anterior y
debilidad del mdsculo cuadriceps. Nuevamente, la fisioterapia es critica para

prevenir un deficit potencialmente paralizante.

156



7. Discusion

3. Tromboembolismo

En tercer lugar, las complicaciones tromboticas son seis veces mas frecuentes en
aquellos pacientes a los que se les realiza una LFD (156). Como en el resto de las cirugias
oncologicas, este riesgo se ve aumentado durante la segunda mitad del primer mes del
postoperatorio. Otro de los factores que influyen en las tasas de tromboembolia son los
linfoceles, con tasas informadas de tromboembolismo de hasta el 8,2 % (157). Para evitar
estas complicaciones, a la hora de pautar profilaxis antitrombotica, se deben tener en
cuenta los factores de riesgo personales del paciente para la aparicion de
tromboembolismo. Los factores de riesgo que consideran las guias de la EAU son:

e Edad igual o mayor de 75 afios.
e IMC igual o mayor de 35.
e Tromboembolismo en familiares de primer grado.

e Alto riesgo: antecedente de tromboembolismo o dos de los factores anteriores.

4. Lesion del uréter

En cuarto lugar, la lesion del uréter es otra de las complicaciones poco frecuentes,
en torno al 1 % (31). Tipicamente, una lesion ureteral se reconoce en el momento de
operacion. Dependiendo de la ubicacion y la gravedad de la lesidn, el uréter se puede
reparar con una ureteroureterostomia o reimplante ureteral, con vejiga psoica o colgajo
de Boari. Por lo general, esta reparacion se realiza sobre un stent ureteral cuando ninguna
de las técnicas es factible o las lesiones reconocidas en el posoperatorio pueden manejarse
con un tubo de nefrostomia percutanea, seguido de una reparacién definitiva,

posteriormente.
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5. Sangrado quirdrgico

En quinto lugar, el sangrado operatorio inesperado representa una complicacion
que se puede evitar con una técnica quirurgica apropiada, prestando especial atencion a
la anatomia, dado que en el 2 % de los casos existe una variacion anatomica arterial o

venosa de obturador (146).

6. Linfedema

En ultimo lugar, el linfedema es otra complicacion que se observa con poca
frecuencia en relacién con la cirugia, en torno al 0,5-20 %, dependiendo de las series
(158,159). Tipicamente, el linfedema sucede en el contexto de una LFD con radioterapia,
siendo a menudo, progresivo e incurable. EIl tratamiento con medias compresivas,
cuidado meticuloso de la piel y ejercicios para facilitar el retorno linfatico, parece mejorar

la calidad de vida de los pacientes (146).

Después de ver algunas de las posibles complicaciones relacionadas con la LFD,
la realizacion del GC podria evitar la mayoria de ellas, dado que, como se expuso, su
aparicion estd asociada a una mayor diseccién de GL. Por ejemplo, el 75 % de las
complicaciones derivadas de la LFDe puede deberse a la diseccion extensa del tejido
linfatico lateral a la arteria iliaca externa, un area en la que no se ha demostrado la
presencia de GL positivos en estudios de mapeo anatdmico y que drena principalmente
la extremidad inferior (157). En este caso, para mas exactitud, se hubiera podido evitar

hasta el 46 % de las complicaciones con una menor diseccion.
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Para sintetizar estas complicaciones, Heidenreich et al. (8) establecen cuatro

puntos para poder disminuir la morbilidad asociada a la LFD:

1. Respetar todos los linfaticos laterales a la arteria iliaca externa.

2. Los extremos distales de los GL deben estar sellados o ligados con pequefios clips
gue ejercen una mayor presién sobre los vasos linfaticos.

3. Dejar los drenajes hasta que se drenen <50 ml/dia.

4. Aplicar heparina de bajo peso molecular en la parte superior del brazo.
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7.7.- OTRAS CONSIDERACIONES QUIRURGICAS

7.7.1.- Duracion de la técnica quirdrgica

En cuanto a la duracion de la técnica, la realizacion de la LFDe aumenta el tiempo
operatorio a una media de unos 30 minutos (160). En la serie de Ramirez-Backhaus et al.
(161) utilizando como radiotrazador ICG, el tiempo operatorio total (mediano) fue de 280
minutos; tiempo medio desde la inyeccidn intraoperatoria hasta el inicio de la cirugia de
45 minutos (rango 12-55 minutos); tiempo medio para GC mas LFDe de 142 minutos
(rango 97-189 minutos). En nuestra serie, el tiempo medio de la cirugia fue de 221,57
minutos (IC 95 % 172,82581- 270,32519), por debajo de otros grupos espafioles

reportados.

7.7.2.- Estancia hospitalaria

La duracion de la estancia en el hospital varia de unos centros a otros. En centros
americanos donde la estancia es costeada por el paciente, la estancia suele ser de 1 dia;
mientras que, en otros centros, la PRA suele tener un promedio de nueve dias y la PRL y
la prostatectomia radical robética (PRR) un promedio de seis dias (162,163). Es dificil
comparar estancias hospitalarias entre diferentes centros, en tanto que depende del
funcionamiento hospitalario, concretamente de la cultura de cada pais y su sistema
sanitario. Bajo dicha logica, Lestingi et al. (164) compararon la utilizacion de la LFDe en
pacientes de alto riesgo y analizaron la estancia hospitalaria entre los grupos con LFDe o
la no realizacién de esta. En este trabajo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,01), con una diferencia de un dia de estancia hospitalaria en pacientes

en los que no se realizaba la LFDe. Por ende, las cirugias con mayor diseccion ganglionar
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producen mas complicaciones, lo que se podria traducir en una estancia hospitalaria mas

larga (122,144).

Asimismo, otros estudios han comparado diferentes abordajes para evaluar la
estancia, encontrando menor estancia en los pacientes operados por laparoscopia frente a
cirugia abierta, dos dias frente a cinco dias (p<0,001) (130). En cuanto el abordaje
robético o laparoscopico, en este mismo estudio fue similar. La estancia hospitalaria
media de los pacientes fue de 3,67 dias (0,55-6,79), contando con un tiempo 6ptimo de
2-3 dias desde el ingreso. El paciente que mas dias permanecio ingresado present6 una

estancia hospitalaria de 28 dias, debido a una perforacion rectal no vista durante la cirugia.

Dentro del servicio del hospital se encuentra el Area de la Acogida Prequirtrgica
y Técnicas (APYT), con el objetivo de reducir la estancia media. Esta disminucion en la
estancia hospitalaria es uno de los beneficios clasicos del que todo paciente puede verse
beneficiado con un alta hospitalaria precoz y una incorporacién temprana a la vida activa.
Este sistema APYT repercute positivamente en la gestion econdmica con un menor gasto

economico hospitalario y social como lo demuestran la mayoria de los estudios (165).

Otro de los factores importantes a la hora de evaluar la calidad de la atencion es
el reingreso. Un grupo espariol analizo los reingresos de la PRL en 97 pacientes, teniendo
un 2 % de reingresos (166). En nuestra serie fue del 10 %, principalmente por infecciones
de orina tras la retirada de sonda en el centro de salud, con un pico febril y otros tres casos
necesitaron cirugia: colocacion de catéter por atrapamiento ureteral, eventracion por ileo
paralitico y perforacion rectal no percibida durante la cirugia. Otras de las patologias que

requirieron ingreso fueron: un paciente por trombosis de miembro inferior, otro paciente
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con linfocele y atrapamiento ureteral, otro con una fuga de la anastomosis y, por ultimo,

uno con un hematoma escrotal.
7.7.3.- Resultados funcionales: continencia y ereccion

De acuerdo con los resultados Hatiboglu et al. (167), la continencia urinaria
parece no verse afectada a la hora de la diseccion de los GL, cuyo nimero de ganglios
extraidos no fue un factor predictivo para la recuperacion temprana de la continencia. En
este caso, solo se obtuvo la prevalencia de incontinencia urinaria post-PRL que fue del
53,6 %. La incontinencia se registré como cualquier tipo de pérdida que al paciente le
requiriese algun tipo de compresa o pafial. Al comparar los datos con los resultados de
Martinez-Holguin et al. (168), se observé que sus tasas de incontinencia urinaria fueron
de 78,1 % también definidas de la misma forma. En esta serie no aumentd este porcentaje,
aunque no se deben emitir conclusiones arriesgadas, puesto que solo es un dato de

prevalencia y no se dispone de datos previos ni cuestionarios en los pacientes.

Por otro lado, como se comentd anteriormente, parece que la diseccion de los GL
no influye en la ereccion, dado que las fibras nerviosas del parasimpatico que corren hacia
los cuerpos cavernosos no se ven afectadas durante la intervencion. Un claro ejemplo de
ello es el uso de la arteria iliaca interna para trasplante renal (155). Esta manipulacion no
reportd impacto significativo en la funcién eréctil posoperatoria, segun lo evaluado por

el IIEF-5. En cuanto a las series, la disfuncion eréctil varia desde el 30 % al 87 % (169).
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7.7.4.- Curva de aprendizaje

Como se indico en el punto “Fallo del radiotrazador”, la aplicacion del
radiotrazador es fundamental. Sin embargo, no existen estudios que sugieran una curva
minima de aprendizaje de puncion del radiotrazador. Ahora bien, el urdlogo debe conocer
las técnicas de puncién prostatica, asi como la anatomia de esta para una correcta

inyeccion.

Otro de los puntos basicos para aplicar la técnica GC es la experiencia de los
integrantes del equipo a la hora de realizar la técnica: médico nuclear, enfermeras y
patdlogo. Todos ellos deben estar implicados y ser conocedores de la técnica para unos
resultados optimos. En efecto, cualquier procedimiento quirdrgico necesita una curva de
aprendizaje para el equipo, con el fin de adquirir la suficiente experiencia, conseguir un
tiempo operatorio minimo, un mayor numero de GL y, de esa manera, minimizar las
complicaciones. En mama, se considerd que cada cirujano precisaba de 30 casos en su

curva de adiestramiento (170).

En la realizacion de la PRL con LFD, se sugiere una curva de aprendizaje de 130
casos para conseguir un tiempo quirdrgico 6ptimo, 136 casos para disminuir el nimero
de complicaciones, 40 casos para complicaciones especificas de la LFD, y 150 casos para
un buen rendimiento de la LFD (171). En el hospital se realizan alrededor de 100 PRL al
afio, y los cirujanos que llevaron a cabo el procedimiento se dedican en exclusiva a la
realizacion de técnicas laparoscopicas. Por esta razon, se considera un centro con alto
volumen para conseguir los resultados deseados. Los resultados exhibieron que, tras los
primeros 30 pacientes de realizacion del GC, el tiempo quirargico se redujo y se mantuvo

practicamente estable, con tendencia a disminucion.
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7.8.- RESULTADOS ONCOLOGICOS DE LA TECNICA

Los resultados oncologicos constituyen una limitacion de la tesis. Debido al poco
tiempo de seguimiento de los pacientes con un tiempo medio de seguimiento de 80,791
meses (IC 95 %; 76,25-85,11), no se pueden reportar diferencias en cuanto a progresion
libre de enfermedad o mortalidad. No obstante, mediante un objetivo subrogado como es
la RB, se pueden interpretar estos hallazgos. Esta RB afecta aproximadamente al 20-60
% de los pacientes que se someten a cirugia de PR con LFD (172). Por ello, lo utilizamos

para analizar los resultados.

7.8.1.- Resultados oncolégicos relacionados con la LFD

Los resultados relacionados con la LFD en pacientes con CaP son muy
contradictorios y, a pesar de los Gltimos ensayos clinicos, todavia no queda claro su
potencial beneficio en valor oncoldgico. Existe evidencia de que la LFDe extiende el
tiempo hasta la RB en el CaP, especialmente en el caso de metéastasis linfaticas minimas.
En pacientes con un ganglio positivo, la supervivencia cancer especifica (SCE) es del 75
% a los cinco afos, con un 20 % de posibilidades de permanecer libre de RB sin recibir
terapia adyuvante (71). Por ello, una de las posibilidades tras la aparicion de uno o dos

ganglios positivos tras la linfadenectomia, es la observacion (9).

Un analisis retrospectivo de datos del programa Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) constat6 que los pacientes que han tenido un solo GL positivo 0 10
eliminados negativos, al transcurrir 10 afios, tuvieron una menor tasa de mortalidad

especifica del tumor que aquellos sin LFD (173). De esta manera, los autores concluyeron
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que una mayor cantidad de GL extirpados parecié incrementar la probabilidad de
encontrar metastasis ganglionares y, de esa manera, aumento la SCE, incluso en pacientes

que tienen histolégicamente GL no afectados.

Por su parte, Ramirez-Backhaus et al. (173) disertaron sobre la posibilidad del
efecto curativo de la LFDe. En este trabajo retrospectivo, el 69,6 % de los pacientes
sometidos a la LFDe presentd un PSA indetectable tras la operacion. Huelga afiadir que,
a los tres meses, el porcentaje de pacientes sometidos a la LFDe con PSA indetectable
fue mayor que en los pacientes a los que se sometieron a una LFDI (HR =5,18; IC del 95
%: 1,16-23,11; p = 0,03). En el analisis multivariable de este mismo estudio, la
probabilidad de encontrar un PSA indetectable era independientemente de las

caracteristicas de la enfermedad de los pacientes.

Otro de los estudios con gran impacto en esta tematica es el realizado por Joslyn
y Konety (174), quienes recurrieron a los pacientes de la base de datos de SEER,
escogiendo una muestra de 199 (60,3 %) de 330 pacientes con CaP metastasico tratado
con PRy LFDe. En estos pacientes se observo una mortalidad cancer especifica (MCE)
y mortalidad global mas bajas en aquellos pacientes que se realizaron la LFDe (HR: 0,52;
IC: 0,31-0.87; p = 0,01) (HR: 0,38; IC: 0,24-0,60; p <0,001). A pesar de los buenos
resultados, es importante tener en cuenta que todos son estudios retrospectivos, con las

limitaciones que ello conlleva.

Ahora bien, otros estudios no han observado tal efecto (175). Un ejemplo de ello
es el estudio de Sayedin et al. (176), en el que el nimero medio de GL extirpados fue de

5,2 (rango 1-17), muy por debajo de los aconsejados por el grupo de expertos. Con un
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seguimiento medio de 84.3 meses, la supervivencia mediana libre de RB fue de 46,2
meses (rango 8-90). No se encontrd tampoco una correlacion significativa entre el numero
de GL positivos y la supervivencia libre de RB (p = 0,68). Asimismo, los pacientes con
GL positivos obtuvieron un peor pronéstico con peores tasas de supervivencia libres de

RB (HR: 0,48; IC del 95 %: 0,28-0,78; p = 0,0039).

Por otra parte, Preisser et al. (177) tampoco observaron un aumento de
supervivencia en pacientes de riesgo intermedio-alto, a los cuales se les sometié a una
LFDe. Este estudio retrospectivo multicéntrico comparé los pacientes a los que se les
realizé una LFDe con aquellos a los que no se les realiz6 LFD. Los autores evidenciaron
una mediana de GL extirpados de 14 (rango 8 - 21). Las tasas de supervivencia libre de
RB, supervivencia libre de metastasis (SLM) y MCE fueron de 60,4 % vs. 65,6 % (p =
0,07); 87,0 % vs. 90,0 % (p = 0,06); y 95,2 % vs. 96,4 % (p = 0,2) a 120 meses después
de la PR. De esta manera, no hubo diferencias significativas en los resultados oncolégicos
en pacientes con CaP de riesgo intermedio o alto de D’ Amico en quienes se realizo LFDe
0 no. Cabe sefalar que este articulo no informa de datos secundarios como, por ejemplo,

el estado de los margenes u otras variables que influyen en la RB o MCE (178,179).

En relacion con lo anterior, existen dos ensayos clinicos que compararon la LFDI
y la LFDe, valorando la RB posterior. En el primer trabajo realizado por Lestingi et al.
(164), un ensayo clinico en fase 111 (NCT01812902), los autores observaron diferencias
entre la LFDe y la LFDI con una mediana de 17 y 3 GL resecados respectivamente (p
<0.001), confirmando una mejor estadificacion. Ademas, la LFDe mostro 6,3 veces mas
metastasis en los GL (p <0.001). Cabe destacar que la mediana de supervivencia libre de

RB fue de 61,4 meses en el grupo de la LFDI y no se alcanzé en el grupo de la LFDe
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(HR: 0,91; IC 95 %: 0,63-1.32; p=0,6). No obstante, en el analisis de subgrupos, los
pacientes con ISUP 3-5 en la biopsia previa que se asignaron a LFDe obtuvieron mejores
datos en la RB (HR: 0,33; IC 95 %: 0,14-0,74, p = 0,007). Ahora bien, el tratamiento
adyuvante podria haber afectado el criterio de RB y podria haber ocurrido un sesgo al
artefactar los pacientes con GL positivos, de manera similar a estudios anteriores. Los
autores de este estudio afirmaron que es necesaria la LFDe para mejorar la estadificacion
y otro beneficio afadido es la mejor seleccion de candidatos para tratamientos

adyuvantes.

El segundo ensayo es el desarrollado por Touijer et al. (75), quienes encontraron
una mediana del nimero de GL resecados de 12 (8-17) para la LFDI y 14 (10-20) para la
LFDe. La tasa correspondiente de ganglios positivos fue del 12 % y el 14 % (1,9 %; IC
95%: 5,4 %-1,5%; p = 0,3). Con una mediana de seguimiento de 3,1 afios, no hubo
diferencias significativas en la tasa de RB entre los grupos (indice de riesgo 1,04; IC 95
%: 0,93-1,15; p = 0,5), asi como tampoco para las complicaciones. Las grandes criticas a
este segundo articulo son: la ausencia de diferencia entre los GL resecados, no obtener
una mediana de GL suficiente y no encontrar diferencias entre la positividad de GL

(180,181).

Finalmente, en un metaandlisis realizado por Choo et al. (182), los autores
observaron una diferencia significativa en la RB entre la LFDe y la LFDI (HR: 0,71; IC
95 %: 0,56-0,90; p = 0,005), sin heterogeneidad significativa entre estudios (12 = 37 %),

confirmando asi la necesidad de realizar una buena LFD.
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Ahora bien, estos datos se deben interpretar con precaucion. Las poblaciones
estudiadas varian en su riesgo de enfermedad ganglionar, resultados adversos, el grado
de diseccion quirurgica, el nimero de ganglios resecados, la variabilidad de plantillas
anatomicas como predictores, la presencia de micrometastasis (183), e incluso el uso de
terapias adyuvantes hacen que pueda haber un sesgo importante en la interpretacion de
los resultados. Ademas, como bien se mencion0, estos estudios son retrospectivos y, por
lo tanto, estan sujetos a sesgos. Adicionalmente, el hecho de la existencia de
micrometastasis en GL patolégicamente negativos puede afectar a la hora de validar los

resultados oncoldgicos.

En cualquier caso, si se tiene en cuenta la premisa que indica que la LFD puede
ser curativa, se puede caer en el “fenémeno de Will Rogers” (184). Este fendmeno se
basa en una paradoja que sucede cuando se mueve un elemento de un conjunto a otro,
comprobando posteriormente que la media de ambos crece tras la operacion. Dicha
paradoja esta fundamentada en la siguiente cita jocosa del comediografo: “When
the Okies left Oklahoma and moved to California, they raised the average intelligence
level in both states”, que traduce: “Cuando los Okies abandonaron Oklahoma y se

mudaron a California, elevaron el nivel promedio de inteligencia en ambos estados”

(184).

En este caso, lo que origino fue un aumento en el nimero de ganglios eliminados,
observando un incremento de ganglios positivos, considerandose una medida de calidad
del procedimiento. No obstante, se debe aclarar si estos ganglios han sido positivos o

negativos a la hora de valorar sus resultados oncol6gicos.
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Sin duda alguna, en cuanto a la supervivencia o RB de los pacientes intervenidos
de CaP con LFD, no existen estudios que permitan acotar el camino. Sin embargo, el
planteamiento de este grupo aleman parece ser el mas acertado: “Actualmente no hay
garantia de que la LFD sin tratamiento adyuvante, asegure un beneficio de supervivencia
para pacientes con LN positivo. Sin embargo, hay indicios de que no hay progresion y la

supervivencia podria estar influenciada positivamente” (185).

7.8.2.- Resultados oncoldgicos relacionados con el GC

La aplicacion del GC con objetivo oncoldgico es un tema tratado en varios
estudios. Como se expresé anteriormente, se deben tener en cuenta objetivos subrogados
como es la RB. En su estudio, Grivas et al. (76) aplicaron el concepto de GC + LFDe,
aumentando en un 17 % el nimero de pacientes que alcanzaron un estado libre de RB a
los cinco afios.. En el subgrupo de pacientes en los que se eliminaron mas de 14 GL, se
observo una mejoria del 29,4 % en la RB a los cinco afios en comparacion con los
pacientes a los que se les aplico la LFDe y menos de 14 GL. De lo anterior se infiere que,
al agregar el GC a la LFDe, se obtuvo un resultado libre de RB en contraste con el uso de

solo LFDe en hombres después de una PRR.

Asi pues, la técnica del GC sigue siendo una atractiva y prometedora intervencion
de estadificacién que puede ampliar las opciones quirargicas en el CaP localizado,
mejorando incluso las tasas libres de RB. Existen datos que apoyan este beneficio
oncoldgico potencial en la LFDe para ciertos subgrupos de pacientes de alto riesgo,
gracias a la realizacion del GC como método complementario a una LFDe. La realizacion
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conjunta de ambos procedimientos garantizaria la eliminacién completa de los GL
metastasicos (71,72). El metaanalisis realizado por Wit et al. (109) refuerza esta teoria de
la efectividad del GC combinado con la LFDe, proporcionando mejores resultados a la
hora de detectar ganglios afectados, y aumentando el nimero de noédulos en un 5 %, lo

cual beneficiaria el arsenal terapéutico.

Para finalizar este bloque de resultados oncoldgicos relacionados con el GC,
resulta conveniente abordar el trabajo de Michaud et al. (186), quienes analizaron
pacientes sometidos a GC. Este estudio parece abogar por la realizacién del GC previa a
la realizacion de la RDT, puesto que incluso en los esquemas del RTOG mostraron que
maés del 60 % de los GC se encontraban fuera de la RTOG y no recibieron el 95 % de la
dosis prescrita. Bajo dicho contexto, a estos pacientes se les estaria infratratandolos y

podrian recibir una RDT focal sobre la region de los GC positivos.

7.8.3.- Resultados oncologicos en pacientes N1,

relacionados con la TDA posterior

Previamente, hemos visto como algunos pacientes se beneficiaban un un papel
expectante tras una LFD, con un ganglio positivo (77). No obstante, en este apartado
haremos alusion a la evidencia cientifica en estudios realizados a posteriori sobre la LFD
o0 los GC, con intencion de estadiaje, para un posterior tratamiento con TDA o TDA +

RDT.
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Entre los primeros en estudiar la importancia de la TDA en pacientes con GL
positivos fueron Messing et al. (102), quienes, con una mediana de seguimiento de 11
afios, observaron que la TDA temprana beneficia a los pacientes con metastasis que se
han sometido a prostatectomia y LFD, en comparacién con aquellos que reciben
tratamiento diferido, con una mayor SCE (HR: 4,09; IC 95 %: 1,76-9,49; p = 0,0004).
Sin embargo, en la actualidad, la mayoria de los pacientes con CaP pNL1 recibe TDA en
diferentes momentos. Asi lo reflejo el estudio de Spiess et al. (187), quienes sugirieron
retrasar la TDA hasta la RB hasta que el PSA> 5 ng / mL, sin que afecte el resultado

oncoldgico.

En consecuencia, parece que la TDA es una opcion para tomar en cuenta, a pesar
de gue no es suficiente para tratar a estos pacientes. Por ejemplo, en la investigacién de
Touijer et al. (75), la combinacion de RDT + TDA se relacion6 con una mejor
supervivencia global que la TDA sola (HR: 0,46; IC 95 %: 0,32-0,66; p <0,0001) u
observacion (HR: 0,41; IC 95 %: 0,27-0,64; p <0,0001). Ahora bien, los pacientes que
mayor beneficio obtuvieron fueron aquellos de mayor riesgo, beneficiandose de una
terapia combinada de TDA + RDT. Esto se constatd en la diferencia de riesgo de
mortalidad a 10 afios entre los pacientes de bajo riesgo con un 5 % y un 40 % en pacientes
de alto riesgo, con una mayor SCE en los pacientes tratados con TDA + RDT (HR: 3,05;

IC 95 %: 1,45-6,40; p=0,003).

No obstante, la TDA se asocié con un mayor riesgo de mortalidad por otras causas
(HR: 3,05; IC 95 %: 1,45-6,40; p = 0,003), lo que resulté en una SG similar entre los
pacientes tratados con TDA solamente y observacién (HR: 0,90; IC 95 %: 0,65-1,25; p =

0,5). Por esta razdn, se debe afiadir la RDT con TDA a los pacientes con alto riesgo (pN1)
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para mejorar la supervivencia; por el contrario, se estaria causando mas comorbilidad a
los pacientes con la TDA. Otros articulos interesantes en cuanto a la RDT del lecho
quirargico son los de James et al. (188) y Abdollah et al. (74), quienes reafirmaron que
los pacientes que mas se van a beneficiar con este tratamiento son los pacientes de alto

riesgo.

Respecto a la cirugia de rescate en estos pacientes, parece no tener cabida, dado
que un tercio de los hombres tratados con LFD de rescate detectada por PET-TC (189)
muri6 a causa del CaP. Solo una minoria de pacientes se beneficid de la LFD. En
concordancia con Bravi et al. (189), estos pacientes han de considerarse pacientes de alto

riesgo de metéstasis y, por lo tanto, tratarse como si fuera una enfermedad diseminada.

Para finalizar este apartado, se encontraron dos revisiones sistematicas que
apoyan el uso de RDT + TDA (190). A pesar de ello, los autores consideraron como una
opcidn la observacion inicial para las caracteristicas de menor riesgo, incluido el PSA
posoperatorio indetectable, menos de tres ganglios positivos, margenes negativos e
histologia no agresiva. Es importante destacar que el nivel de evidencia para el manejo
de los pacientes pN1 es todavia bajo, se deriva principalmente de series retrospectivas y

no existen pautas establecidas entre las diferentes asociaciones para su tratamiento.

Para concluir, se observé una falta de consistencia cientifica solida que permita
aclarar perfectamente los resultados de la técnica quirdrgica de la LFD. Ensayos en curso
como el PIVOTAL (Tratamiento de prostata y pelvis versus solo de prostata para el
estudio del cancer de préstata localmente avanzado) (RTOG 0924), asi como el ensayo

clinico INNOVATE (NCT04134260) podra esclarecer el uso de apalutamida.
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7.8.4.- Presencia de ganglios linfaticos positivos como

factor prondstico

Los resultados no mostraron diferencias en cuanto a supervivencia, puesto que no
era el objetivo de la tesis; no obstante, el factor mas importante a la hora de la RB fue la
presencia de GL positivos (OR 3,893; IC 95 %: 1,133-13,38; p=0,031) (108). Estos datos
escapan del fendmeno de Will Rogers y encuentran sustento en el trabajo realizado por
Guo et al. (191), quienes identificaron como factor independiente la presencia de GL
positivos en vez del nimero de GL. A pesar de ello, en su muestra lograron evidenciar
que estos pacientes se asociaban también a otras caracteristicas patologicas

desfavorables: invasion de vesiculas seminales (pT3b), alto valor de PSA o ISUP 3-5.

Por lo que se refiere a la presencia de un GL afectado, existen autores que
defienden la observacion en este tipo de pacientes (192). Hay numerosas series que
demuestran que la supervivencia libre de metastasis a cinco afios oscila entre el 75-80 %
para pacientes con un solo GL involucrado, y entre el 20-30 % cuando multiples GL estan
involucrados (193,194). En este grupo se destac6 un subconjunto considerable de
hombres con un solo GL positivo, los cuales permanecieron libres de enfermedad durante
10 afios después de PR y LFD sin TDA adyuvante, por lo que pacientes con GS < 8,
margenes quirdrgicos negativos y baja carga metastasica ganglionar (menos de dos GL)

representan un grupo favorable (164).

Para concluir, el hecho de que estos pacientes no necesiten de terapia adicional
se ha extrapolado a que existe una eliminacion completa del tumor con la LFD pélvica

completa. Este argumento es tan dificil de aceptar como de refutar. Quizas, al igual que
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una puntuacién de GS alta, refleja agresividad bioldgica o comportamiento dentro del
tumor. La presencia de células cancerigenas en los GL es un indicador de un cancer que
ha adquirido alteraciones moleculares necesarias para la metastatizacion y, por lo tanto,
la proliferacion fuera del 6rgano primario (195). Si estos grupos de células se convierten

en metastasis clinicas, es poco probable que solo con la cirugia sea suficiente.

En ese orden de ideas, se esperan resultados a largo plazo, asi como estudios
comparativos para poder aceptar o refutar estas afirmaciones. Pese a ello, el hecho de
clasificar mejor a los pacientes podra servir para ajustar el tratamiento con nuevas terapias
emergentes, tal y como ocurre en el caso de laRDT y el tratamiento con abiraterona (196).
Desde ese punto de vista, una buena estadificacion del tumor mediante los GL permite
conocer el prondstico de los pacientes. Para poder realizar esta estadificacion correcta es
necesaria una técnica con una buena sensibilidad para detectar todos los posibles GL y

mantener al paciente sin RB, como es el caso del GC.
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7.9.- FUTURAS LINEAS DE TRABAJO

El presente trabajo se encuentra en consonancia con los trabajos que se realizan
actualmente, en el campo de la LFD en el CaP. No obstante, los siguientes pasos a realizar

serian:

1. Comprobar la realizacion del GC exclusivamente sin LDNe, como método de
estadificacion mediante la amplificacion cuantitativa del acido ribonucleico
mensajero, llamado en ingles one-step nucleic acid amplification (OSNA)

2. Comprobar la realizacion del GC exclusivamente sin LDNe, y comprobar su RB
a largo plazo.

3. Analizar la posibilidad de generar un protocolo y generar un estudio multicéntrico
para la validacion externa de la técnica del GC.

4. Lavaloracion de la LFD o el GC mediante la PRR.

Como se sabe, para una buena evaluacion del GC se necesita una gran muestra de
pacientes con ganglios positivos. ElI cancer de mama, que es un tumor con mayor
prevalencia e incidencia, hay problemas a la hora de la validacion estadistica de la técnica
porque necesita estudios prospectivos y aleatorizados. Por ello, para poder detectar
diferencias entre las técnicas de LFD o GC con IC aceptable, se requiere una muestra
grande. En este tumor tampoco se obtuvieron claros indicios sobre cuales eran las mejores
variables para establecer la técnica: recurrencia ganglionar, tiempo libre de enfermedad
0 supervivencia global (197). Ahora bien, Veronesi et al. (198) realizaron una

aleatorizacion a 516 pacientes, a los cuales se les aplicé la técnica del GC con biopsia
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intraoperatoria. Al primer grupo, si era negativa, no se realizaba la linfadenectomia axilar;
y al segundo grupo, independientemente del resultado peroperatorio, se realizaba la LFD
axilar. A los 60 meses de ese estudio, no hubo diferencias significativas en la
supervivencia, recidiva u otra variable. En la reunion de Consenso Internacional de
Philadelphia del 2001, se recomend6 el GC como opcion tras ser aceptada por el 90 % de

los expertos en cancer de mama (199).

Por otro lado, en otro tipo de tumores como en el melanoma, el GC se ha
establecido como técnica de estadificacion (200). A pesar de ello, dos grandes estudios
multicéntricos no observaron aumento de supervivencia con la LFD (201,202). Como se
expuso con el cancer de mama, en este caso pasO exactamente lo mismo. La técnica
evidencié un aumento de la prevalencia de casos diagnosticados, mostrando una
sensibilidad mayor al 95 % y una tasa de FN menor del 5 %, y, finalmente, parecié no
tener mayor comorbilidad para el paciente. No obstante, para poder recomendar la técnica
del GC como se realizé en el caso del cancer de mama, seria necesario llevar a cabo
reunion de expertos para sugerir su aplicacion como opcion de consenso aceptada por

mas del 90 % y poderla incluir en los algoritmos diagndsticos.
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o La presencia de ganglios, clinica y radiol6gicamente invadidos de manera
macroscopica, supone una contraindicacion para la realizacion de la técnica, ya que si se
observan en técnicas de imagen no tiene sentido realizar el GC.

o Como en todas las técnicas quirargicas de aplicacién novedosa, existe una
curva de aprendizaje por parte del cirujano respecto a la localizacion del GC. Se trata de
lograr un adiestramiento en la deteccion del ganglio con la sonda polar
intraoperatoriamente. En mama, se consider6 que cada cirujano precisaba de 30 casos en
su curva de adiestramiento. No obstante, la experiencia previa en la realizacion de mapas
linfaticos en céncer de pene, o la habilidad quirtrgica previa por parte del urélogo,
disminuye considerablemente esta curva de aprendizaje. En este caso, solo la llevaron a
cabo dos cirujanos experimentados en laparoscopia, quienes previamente realizaban
LFDe en este tipo de tumores.

o La utilidad intrinseca del GC viene dada por una disminucion de las LFD
totales gracias al analisis intraoperatorio. Este analisis es el problema mas controvertido
a nivel anatomopatoldgico, el cual consiste en la identificacion del ganglio positivo por
congelacion, especialmente cuando existen sélo micrometastasis. La sensibilidad de
deteccion por congelacion de ganglios afectos por neoplasia es alta; sin embargo, en este
trabajo no se desarroll6, dado que se tratd de conocer la tasa de deteccion. Posteriormente,
se analizara dicha técnica.

o Existe controversia respecto a la existencia de méas de un GC. En este caso,
se siguio6 una definicion propuesta. Asi pues, si la SPECT-TC muestra varios puntos, estos
se consideraran GC.

o El salto ganglionar de la region pélvica a la adrtica supone otra posibilidad
de controversia (“skip” metastasis), lo que podria afectar la sensibilidad de la prueba 'y no

ser efectiva esta técnica. A pesar de este bloqueo de los ganglios, es posible encontrar
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células tumorales en otras localizaciones, por lo que los nanocoloides marcaran otros
ganglios que, a su vez, también estaran invadidos por el tumor.

o Para la estadificacion de CaP mediante el GC, la dosis de radiacion
estimada es de 7,6 mSy, sin llegar a afectar a los médicos que trabajan con el paciente.
Esta dosis de radiacion es equivalente a una radiografia de la columna lumbar y
corresponde a un tercio de una TC de torax, por lo que se encuentra adecuado a la
legislacién vigente (203).

o Debido a la falta de datos sobre imagenes moleculares preoperatorias, no
fue posible comparar la capacidad del nomograma Briganti con las nuevas modalidades

de imégenes como, por ejemplo, la exploracion de PET/TC con PSMA.

179



8. Limitaciones

180



9. Conclusiones

9.- CONCLUSIONES

181



9. Conclusiones

9.- CONCLUSIONES

1. Taly como se anuncio en la introduccion de este trabajo, el objetivo principal de
esta tesis era conocer la tasa de deteccion del GC con gamma-sonday SPECT-TC
preoperatorio en CaP. A lo largo de este trabajo se mostré como una técnica con
una tasa de deteccion del 100 % y del 91 % cuando se habla de la deteccion de
ganglios en el conjunto del paciente o en un solo ganglio respectivamente, con
una especificidad del 97,5 % con respecto al paciente y del 99,7 % en los ganglios.
Ademas, se observo un VPN del 100 % y de un 99,8 % cuando se habla de la
deteccion de ganglios en el conjunto del paciente o en un solo ganglio
respectivamente, con el empleo de la SPECT-TC y la gamma-sonda quirurgica.
Gracias a la sensibilidad y la especificidad del GC se podria haber ahorrado un 77
% menos de ganglios extraidos comparados con la tasa total de GL extraidos.

2. Lalocalizacion mas habitual del GC fue en la regién del obturador derecho. Ahora
bien, el 78 % de los pacientes presentd GC fuera del territorio de la LFDe; es
decir, se podria estar infradiagnosticando hasta un 78 % de los pacientes si sélo
se hubiera realizado la LFDe.

3. La tasa de deteccion de la SPECT-TC preoperatoria fue indispensable. En esta
serie, su uso aumentd el diagndstico de lesiones en un 25 % respecto a la
utilizacion de la gamma-sonda quirurgica. La SPECT-TC también se establecio
como la técnica que mas GC detectd. Por lo que, una planificacion prequirdrica
parece ayudar a la deteccion de los GCs.

4. Hubo asociacion entre el fallo de deteccion del GC y la presencia de alta carga

tumoral, siendo estadisticamente significativa. Asi, prostatas con una alta carga
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tumoral en la prostata, parece 16gico pensar que la inyeccion de marcadores no
migraran y técnicas como la PET-PSMA podrian tener cabida en este contexto.
Gracias al GC se aumentd el nimero de pacientes diagnosticados con GL
positivos. En esta serie se evidencio un incremento del 3 %, lo cual se confirmé
con otras series comentadas a lo largo del libro.

La LFD se realiz6 mediante laparoscopia en el 100 % de los casos. La curva de
aprendizaje se establecid en los primeros 30 procedimientos para laparoscopistas
con experiencia.

Se observé un aumento en la reclasificacion de la anatomia patoldgica de la pieza
quirurgica respecto a la biopsia inicial. Sin embargo, este estudio se comenzé a
realizar en pacientes sin RM previa a la primera biopsia, lo que podria artefactar
los resultados.

Durante el seguimiento, con un tiempo mediano de 80,79 meses (IC 95 %; 76,25-
85,11), se observaron diferencias estadisticamente significativas en la RB en
aquellos pacientes con GLs positivos respecto a aquellos que no tuvieron GL
positivos. Asi, la presencia de GLs positivos fue el mayor factor de riesgo de RB
con una OR de 3,893 (IC 95 %: 1,133-13,38).

Finalmente, se trata de un procedimiento seguro, reproducible, con una incidencia
de complicaciones relativas a la técnica muy rara, efectos secundarios casi
ausentes y una exposicion radioactiva minima.

No obstante, la LFD supuso un aumento en el nimero de complicaciones. En este
caso, se constatd que su porcentaje respecto al total de las complicaciones fue del
46 %, de tal manera que casi la mitad podria haberse evitado si se hubiera

realizado una menor diseccion.
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Comisién de Investigacion

Valencia a 3 de Julio de 2015

D. José Vte. Castell Ripoll, Presidente de la Comisién de Investigacion del Hospital Universitario La
Fe de Valencia,

INFORMA:

Que el Proyecto de Investigacion titulado: "ESTUDIO PROSPECTIVO PARA LA VALIDACION DEL
GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE PROSTATA DE RIESGO INTERMEDIO Y ALTO” que
presenta el Dr. Juan José Monserrat Monfort del Servicio de Urologia del Hospital La Fe de
Valencia, contiene elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipdtesis, Planteamientos y Plan de
Trabajo que, a juicio de esta Comisidn, permiten pronunciarse positivamente en cuanto a su
viabilidad.
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	3.- Identificar las localizaciones del ganglio centinela en CaP utilizando Tc99m y conocer las localizaciones atípicas de los ganglios, que suelen estar fuera del alcance de los procedimientos diagnóstico-terapéuticos de los que disponemos en la actua...
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