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RESUMEN
Introduccion

La supervivencia de cancer de prostata es globalmente alta, superior
al 80%, pero existen pocos estudios de supervivencia por estadio, asi
como de los factores que influyen sobre la supervivencia.

Objetivos

Calcular la supervivencia del cancer de prdstata por estadio y riesgo en
pacientes diagnosticados de cancer de prostata e identificar los
factores que influyen y predicen la supervivencia y el riesgo de fallecer
de cada paciente. Como objetivos secundarios, describir el tipo
tratamiento de los pacientes con cancer de préstata en funcidon del
riesgo, la comorbilidad y la esperanza de vida, y explorar el
seguimiento de las guias de practica clinica.

Material y métodos

Estudio observacional de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata con un componente descriptivo de las caracteristicas de este
tipo de cancer, de las comorbilidades y de los tratamientos aplicados,
y otro analitico para los factores asociados que van a predecir la
supervivencia. Los sujetos del estudio han sido pacientes identificados
en el Registro de Cancer de Mallorca entre el 1 de enero de 2006 vy el
31 de diciembre de 2011 y cuyo seguimiento se ha realizado hasta el
31 de diciembre de 2014. El criterio de inclusién ha sido pacientes
diagnosticados de Cancer de Prostata invasivo (Cédigo C61.9 de la CIE-
10 32 edicidon). Los casos diagnosticados Unicamente a partir del
certificado de defuncién han sido excluidos. Se recogid edad, fecha de
diagnodstico, fecha de fallecimiento, histologia, TNM, estadio, PSA,
indice de Gleason, tratamiento (recodificado en: local, sistémico, mixto
y observacion/desconocido) y comorbilidad mediante el indice de
Charlson. El riesgo se ha clasificado en 4 categorias: bajo, medio, alto
y muy alto. Se ha realizado un analisis descriptivo univariado y un
estudio de la relacion entre las variables mediante tablas de
contingencia bivariadas. Para superar la pérdida de informacion
ocasionada por los datos faltantes se ha utilizado la imputacion
multiple. En nuestro caso se ha optado por el riesgo en lugar del estadio
debido a la inferior cantidad de datos faltantes presentados. El analisis
de supervivencia se ha realizado en tres etapas: 1) métodos actuarial
y Kaplan-Meyer para estimar la funcion supervivencia, 2) pruebas Log-
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Rank i Wilcoxon para el contraste de hipdtesis, 3) modelo de regresidn
de Cox para determinar los factores asociados a la supervivencia.

Resultados

Se han identificado 2.921 pacientes. El analisis de supervivencia se ha
realizado con 2.917 casos porque el estado vital ha sido desconocido
en 4 de ellos. El estadio ha sido desconocido en el 53,4% de los casos
mientras que el riesgo Unicamente en el 24,5%. Después de la
imputacién multiple sobre la variable riesgo, la distribucién de casos
ha sido: 9,5% riesgo bajo, 24,9% riesgo medio, 42,7% riesgo alto y
22,9% riesgo muy alto. La supervivencia a los 5 afios ha alcanzado el
89%, siendo a la finalizacidén del estudio del 100% para pacientes con
riesgo bajo, del 91% para riesgo medio, del 88% para riesgo alto y del
64% para riesgo muy alto. Riesgos alto y muy alto han mostrado un
aumento en la tasa riesgo de fallecer respecto a riesgo medio, y en el
caso de riesgo muy alto este incremento ha pasado de 9,85 antes de
la imputaciéon multiple hasta 14,08 después de la imputacion multiple.
En histologias diferentes de adenocarcinoma se ha observado una tasa
de riesgo de fallecer superior a la histologia de referencia
adenocarcinoma. Las categorias tratamiento sistémico,
observacién/desconocido y mixto han mostrado, respecto a la
categoria tratamiento local, un incremento en la tasa riesgo de fallecer
tanto antes como después de la imputacidon multiple. El aumento mas
elevado se ha observado en la categoria tratamiento sistémico. En el
analisis de la relacién entre variables, el tratamiento se ha asociado
con edad y esperanza de vida, pero no con riesgo.

Conclusiones

La supervivencia de cancer de préstata disminuye a medida que
aumenta el riesgo, principalmente en pacientes con riesgo muy alto.
Ademas de riesgo, histologia y tratamiento también influyen en la
supervivencia. La edad ha presentado una relacién muy relevante con
el tratamiento y probablemente ha sido la variable que mas se ha
tenido en cuenta en el momento de seleccionar el tratamiento. Por este
motivo no se habrian seguido las guias de practica clinica.
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RESUM
Introduccio

La supervivencia de cancer de prostata és globalment alta, superior al
80%, perd existeixen pocs estudis de supervivéncia per estadi, aixi
com dels factors que influeixen sobre la supervivencia.

Objectius

Calcular la supervivencia del cancer de prostata per estadi i risc en
pacients diagnosticats de cancer de prostata i identificar els factors que
influeixen i prediuen la supervivencia i el risc de morir de cada pacient.
Com objectius secundaris, descriure el tipus de tractament dels
pacients amb cancer de prostata en funcid del risc, la comorbilitat i
I'esperanca de vida, i explorar el seguiment de les guies de practica
clinica.

Material i metodes

Estudi observacional de pacients diagnosticats de cancer de prostata
amb un component descriptiu de les caracteristiques d’aquest tipus de
cancer, de les comorbilitats i dels tractaments aplicats, i un altre
analitic per als factors associats que prediuen la supervivéncia. Els
subjectes de l'estudi han estat pacients identificats en el Registre de
Cancer de Mallorca entre I'1 de gener de 2006 i el 31 de desembre de
2011 i amb un seguiment que s’ha realitzat fins el 31 de desembre de
2014. El criteri d'inclusid ha estat pacients diagnosticats de Cancer de
Prostata invasiu (Codi C61.9 de la CIE-10 32 edicid). Els casos
diagnosticats Unicament a partir del certificat de defuncié han estat
exclosos. Es va recollir edat, data de naixement, data de defuncid,
histologia, TNM, estadi, PSA, index de Gleason, tractament (recodificat
en: local, sistemic, mixt i observacid/desconegut) i comorbiltat
mitjancant I'index de Charlson. El risc s’ha classificat en 4 categories:
baix, mig, alt i molt alt. S’ha realitzat un analisi descriptiu univariat i
un estudi de la relacid entre les variables per medi de taules de
contingeéncia bivariades. Per a superar la perdua de dades que falten
s’ha utilitzat la imputaciéo multiple. En el nostre cas s’ha optat pel risc
en lloc de l'estadi degut a que ha presentat una inferior quantitat de
dades que falten. L'analisi de supervivencia s’ha realitzat en tres
etapes: 1) meétodes actuarial i Kaplan-Meyer per estimar la funcio
supervivencia, 2) proves Log-Rank i Wilcoxon per al contrast d’hipotesi,
3) model de regressid de Cox per determinar els factors associats a la
supervivencia.
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Resultats

S’han identificat 2.921 pacients. L'analisi de supervivéncia s’ha
realitzat amb 2.917 casos perque |'estat vital ha estat desconegut en
4 d’ells. L'estadi ha estat desconegut en el 53,4% dels casos mentre
gue el risc Unicament en el 24,5%. Després de la imputacié multiple
sobre la variable risc, la distribucié dels casos ha estat: 9,5% risc baix,
24,9% risc mig, 42,7% risc alt i 22,9% risc molt alt. La supervivencia
als 5 anys ha arribat al 89%, sent a la finalitzacidé de |'estudi del 100%
per a pacients amb risc baix, del 91% per a risc mig, del 88% per a
risc alt i del 64% per a risc molt alt. Risc alt i molt alt han mostrat un
augment de la taxa risc de defuncié en relacié a risc mig, i en el cas de
risc molt alt aquest increment ha passat del 9,85 abans de la imputacié
multiple fins a 14,08 després de la imputacid multiple. En histologies
diferents d’adenocarcinoma s’ha observat una taxa de risc de defuncio
superior a la histologia de referéncia adenocarcinoma. Les categories
tractament sistémic, observacidé/desconegut i mixt han mostrat, en
relacio a la categoria tractament local, un increment en la taxa de risc
de defuncidé tant abans com després de la imputacid multiple.
L'augment més elevat s’ha observat en la categoria tractament
sistémic. En I'analisi de la relacié entre variables, el tractament s’ha
associat amb edat i esperanca de vida, pero no amb risc.

Conclusions

La supervivencia de cancer de prostata disminueix a mesura que
augmenta el risc, principalment en pacients amb risc molt alt. A més
de risc, histologia i tractament també influeixen en la supervivencia.
L'edat ha presentat una relacié molt rellevant amb el tractament i
probablement ha estat la variable que més s’ha tingut en compte en el
moment de seleccionar el tractament. Per aquest motiu no s’haurien
seguit les guies de practica clinica.
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SUMMARY
Introduction

Prostate cancer survival is globally high, greater than 80%, but there
are few studies of survival by stage, as well as factors influencing
survival.

Objectives

To calculate prostate cancer survival by stage and risk in patients
diagnosed with prostate cancer and to identify the factors that
influence and predict the survival and risk of death of each patient. As
secondary objectives, to describe the type of treatment of patients with
prostate cancer according to risk, comorbidity and life expectancy, and
to explore the follow-up of clinical practice guidelines.

Material and methods

Observational study of patients diaghosed with prostate cancer with a
descriptive component of the characteristics of this type of cancer, of
the comorbidities and of the treatments applied, and another analytical
one for the associated factors that are going to predict survival.
Patients were identified in the Mallorca Cancer Registry between
January 1st 2006 and December 31th 2011 and whose follow-up has
been carried out until December 31th 2014. Inclusion criteria was
patients diagnosed with invasive Prostate Cancer (Code C61.9 of the
ICD-10 3rd edition). Cases diagnosed only from the death certificate
have been excluded. Age, date of diagnosis, date of death, histology,
TNM, stage, PSA, Gleason score, treatment (recoded as: local,
systemic, mixed, and observation/unknown) and comorbidity were
collected using the Charlson score. The risk has been classified into 4
categories: low, medium, high and very high. A univariate descriptive
analysis and a study of the relationship between the variables were
performed using bivariate contingency tables. Multiple imputation has
been used to overcome the loss of information caused by the missing
data. In our case, risk was chosen instead of stage due to the lower
amount of missing data. Survival analysis was carried out in three
stages: 1) actuarial and Kaplan-Meyer methods to estimate survival
function, 2) Log-Rank and Wilcoxon tests for hypothesis testing, 3) Cox
regression model to determine factors associated with survival.
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Results

We identified 2921 patients. Survival analysis was carried out with
2917 cases because the vital state was unknown in 4 of them. The
stage has been unknown in 53.4% of cases, while the risk only in
24.5%. After multiple imputation on the risk variable, the distribution
of cases was: 9.5% low risk, 24.9% medium risk, 42.7% high risk and
22.9% very high risk. Survival at 5 years has reached 89%, being at
the end of the study 100% for patients with low risk, 91% for medium
risk, 88% for high risk and 64% for very high risk. High and very high
risks have shown an increase in the risk of dying rate compared to
medium risk, and in the case of very high risk this increase has gone
from 9.85 before multiple imputation to 14.08 after multiple
imputation. For different adenocarcinoma histologies we observed a
higher risk of dying than the reference adenocarcinoma histology.
Systemic treatment, observation/unknown and mixed categories have
shown, with respect to the local treatment category, an increase in the
risk of dying rate both before and after multiple imputation. The
highest increase has been observed in the systemic treatment
category. In the analysis of the relationship between variables,
treatment has been associated with age and life expectancy, but not
with risk.

Conclusions

Prostate cancer survival decreases as risk increases, especially in very
high-risk patients. In addition to risk, histology and treatment also
influence survival. Age has shown a very relevant relationship with
treatment and has probably been the variable that has been most
taken into account when selecting treatment. For this reason, the
clinical practice guidelines would not have been followed.
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PROLOGO

El cancer de préstata es, en los hombres, el segundo cancer mas
frecuente en el mundo y el primero en la Unién Europea. Sin embargo,
las cifras de mortalidad han experimentado a lo largo de los afnos una
disminucion, en general, en muchos de los paises mas avanzados.

Cuando se habla de supervivencia en cancer, los principales estudios
son el EUROCARE en Europa y el CONCORD a escala mundial. Para
estos estudios las fuentes han sido los registros poblacionales de
cancer y una de las conclusiones de ambos ha sido que la informacion
disponible acerca del estadio es todavia insuficiente para poder explicar
diferencias de supervivencia. El estadio que hasta hace poco era el
principal factor prondstico en la mayoria de los canceres, se ha ido
sustituyendo por el uso de grupos pronodsticos o de riesgo que ademas
del estadio, tienen en cuenta la gradacion histoldgica o indice de
Gleason y el valor del antigeno prostatico especifico.

En este sentido son pocos los estudios de supervivencia de alta
resolucion que permitan identificar cudles son los factores que
intervienen de manera decisiva en la supervivencia. Edad, comorbilidad
e indice de Gleason son factores que, analizados por separado, o bien
conjuntamente, se han relacionado también con la mortalidad.

Por otra parte, la presencia de datos perdidos constituye una
problematica comun en el ambito de las Ciencias de la Salud, pudiendo
provocar importantes sesgos en los resultados y conclusiones de sus
investigaciones. Por este motivo, se han desarrollado diversas técnicas,
de las cuales, la Imputacion Mdultiple es el procedimiento que, en la
actualidad, relune a priori las mejores cualidades estadisticas para el
manejo de datos perdidos y cuyo propdsito es proporcionar
estimaciones insesgadas y errores estandar eficientes derivados del
analisis de datos. Este procedimiento ha sido validado por diferentes
estudios de simulacion mediante la pérdida inducida de forma artificial
sobre datos observados.

La presente tesis forma parte del trabajo que se viene realizando en el
Registro de Cancer de Mallorca y que ha dado lugar a diversas
publicaciones sobre la supervivencia por estadio desde la perspectiva
de la Salud Publica. Para ello se ha hecho uso de la informacion
disponible en el mencionado registro y se ha cruzado con la informacion
disponible en las historias clinicas de Atencidn Primaria y Especializada.
El resultado ha servido para completar los datos del registro y disponer
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de una vision conjunta de los factores que tienen mas influencia en la
supervivencia de cancer de prdstata teniendo en cuenta caracteristicas
del paciente, caracteristicas del tumor y tratamiento.

La pretensidon de esta tesis es contribuir a la monitorizaciéon de la
situacion del cancer de prostata desde el punto de vista de la Salud
Publica identificando determinantes que pueden influir en el riesgo de
fallecer, aportando informacion para futuras estrategias de prevencion
y control del cancer, y poniendo a disposicion de los pacientes y
profesionales mas informacién sobre este tipo de patologia.
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1. INTRODUCCION
1.1 Anatomia de la prostata

La préstata es un 6rgano glandular del aparato reproductor masculino,
el cual esta formado por pene, préstata y testiculos. Tiene un tamafo
aproximadamente igual a una nuez y se halla situada por debajo de la
vejiga urinaria, detras de la sinfisis del pubis, delante del recto, y
envolviendo la uretra masculina. Sus medidas aproximadas son 3 cm
X 4 cm X 2,5 cm y alcanza un peso de 20-25 gramos (Netter, 2019).

Aproximadamente esta formada por un 70% de elementos glandulares
y un 30% de estoma fibromuscular constituido por tejido conjuntivo y
fibras musculares lisas.

Tal y como se puede observar en la Figura 1, la prostata consta de
diversas zonas. Una zona de transicion que contiene el 5% del tejido
glandular. Una zona central que se localiza en la base de la prostata y
gue contiene el 25% del tejido glandular. Una zona periférica que
representa el 70% del tejido glandular y que ocupa las partes posterior,
laterales y apical. Y finalmente el tejido fibromuscular anterior ubicado
por delante de la uretra y sin tejido glandular apenas.

Figura 1. Anatomia de la préstata: modelo Mc Neal

4 Transition zone
AN il
[ s A @
) — s :
o . - '- a ’-',-\} \'-,
fl o4 — KA
" == ;
/; A l‘ ‘I ./_. \_.
AZA NS Central zone
O
Anterior

"
Bt | (i Ni———— : fibromuscular
o T;A \L{Z_} = ¢ _ stroma
O BRI 7
Y / s N
= Peripheral

zZone %) I

SN
.'F
<

—

e

Fuente: Gray's Anatomy: The Anatomical Basis of Clinical Practice

Por lo que se refiere a la irrigacidon, la arteria principal es la arteria
vesical inferior, recibiendo también ramificaciones de la arteria rectal
media y de la arteria pudenda interna. El drenaje venoso se realiza a
través del plexo de Santorini y de las venas vesicales.
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El drenaje linfatico de la prostata se realiza a través de vasos linfaticos
gue drenan en la superficie exterior de la préstata formando la red
periprostatica, que drena tanto en los ganglios de la cadena iliaca
externa, como en ganglios sacros y ganglios hipogastricos.

1.2 Caracteristicas del cancer de prostata

El cdncer de prostata se desarrolla en la zona periférica en un 70% de
los casos, en la zona transicional en un 20% y en la zona central en el
10%. En la zona transicional es ademas la zona donde se desarrolla la
hipertrofia benigna de prdstata (Swallow, Chowdhury y Kirby, 2011).

La gran mayoria de los canceres de prdstata, concretamente el 95%,
son adenocarcinomas. Entre los adenocarcinomas, el patron mas
reconocible es el acinar, si bien existen otros descritos como ductal,
atréfico, pseudohiperplasico, coloide, oncocitico y sarcomatoide con
caracteristicas diferentes (Martinez, Duran, Sanchez y Molina, 2013).

El grado de diferenciacion varia desde lesiones bien definidas, similares
a glandulas benignas, hasta pobremente definidas de dificil
caracterizacion. Desde el punto de vista histoldgico, el adenocarcinoma
de préstata esta compuesto por glandulas de tamafio intermedio o
pequeifo con tendencia a la agrupacion irregular, creciendo entre
glandulas grandes benignas. A medida que se pierde la diferenciacion,
el tamafo de las glandulas se reduce, pudiendo fusionarse entre si y
adoptando forma de cordén (Martinez et al., 2013).

El crecimiento de un tumor hacia areas extraprostaticas se produce
mediante la invasion de estructuras perineurales locales o atravesando
el tejido fibroso periprostatico que algunos autores han definido como
capsula prostatica. Sin embargo, no hay un consenso acerca de la
existencia de una verdadera capsula. La invasion de areas linfaticas
origina la extension del tumor en los ganglios linfaticos regionales,
region obturatriz e hipogastrica como primeras localizaciones, y al
alcanzar la vasculatura locorregional se produce una migracion de
células tumorales a distancia, implantandose sobre todo en la zona
o0sea, fundamentalmente esqueleto axial y pelvis (Crawford, 2009).
Otras localizaciones secundarias son pulmén, ganglios e higado.
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1.3 Epidemiologia: incidencia y mortalidad

1.3.1 A nivel mundial

Los datos de todos los paises del mundo se obtienen de diferentes
fuentes como la International Agency for Research on Cancer (IARC) a
través del programa GLOBOCAN y del Cancer Incidence in Five
Continents (CI5) cuya informacién es suministrada por los diferentes
registros de cancer nacionales o regionales de los diferentes paises.

A nivel mundial se estim para el afio 2018 que la incidencia de nuevos
casos de cancer de prostata ha alcanzado la cifra de 1.276.106 con una
tasa del 29,3 por 100.000 habitantes, lo que supone en el caso de los
hombres, que el cancer de prostata Unicamente fue superado por el
cancer de pulmén (Figura 2).

Figura 2: Incidencia del cancer de préstata en el mundo por tasa ajustada a
poblacion mundial
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Fuente: Globocan 2018 (http://gco.iarc.fr)

En cuanto a la mortalidad se estimé para el afilo 2018 que el cancer de
prostata ha alcanzado la cifra de 358.989 fallecimientos ocupando la
quinta posicidn. La tasa de fallecimientos por 100.000 habitantes para
el afo 2018 fue estimado en 7,6, pasando a ocupar el sexto lugar de
los totales. (Figura 3).
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Figura 3: Mortalidad del cancer de prostata en el mundo por tasa ajustada a

poblacion mundial
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Fuente: Globocan 2018 (http://gco.iarc.fr)

Por regiones, los datos de incidencia y mortalidad muestran también
las diferencias existentes entre las distintas partes del mundo (Figura
4). En los paises mas desarrollados la tasa de incidencia es mas
elevada debido al extendido uso de la determinacion de los valores del
antigeno prostatico especifico (PSA) y la subsiguiente realizacion de

biopsia (Ferlay et al., 2014).
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Figura 4: Comparativa incidencia-mortalidad de cancer de préstata por
paises por tasa ajustada a poblacién mundial
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Fuente: Globocan 2018 (http://gco.iarc.fr)

1.3.2 A nivel europeo

En la Unién Europea, ademas de la IARC a través del programa
GLOBOCAN y CI5, aportan informacion sobre el cancer el Observatorio
Europeo del Cancer (ECO) y el European Cancer Information System
(ECIS). En el afio 2020 el nimero de casos alcanzé la cifra de 335.514
pasando a ocupar el primer lugar en casos nuevos de cancer en la
poblacién masculina. La tasa de casos nuevos de cancer de proéstata
por 100.000 habitantes alcanzé la cifra de 69,5 seguida por el cancer
de pulmén con una tasa de 43,0 (Figura 5).
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Figura 5: Incidencia del cancer de prdstata en Europa por tasa ajustada a
poblacion mundial
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Fuente: ECIS (https://ecis.jrc.ec.europa.eu/)

Por lo que se refiere a la mortalidad, para el ano 2020, se estimaron
69.945 fallecimientos, lo que sitla a este cancer en tercera posicion en
cuanto a numero de fallecimientos. La tasa de mortalidad ajustada a
poblacién se estimd en 10,2 casos por 100.000 habitantes (Figura 6).

Figura 6: Mortalidad del cancer de prostata en Europa por tasa ajustada a
poblacion mundial
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1.3.3 A nivel de Espana

En Espafia es la Red Espafola de registros de cancer (REDECAN) la
institucién encargada de proporcionar estimaciones de incidencia de
cancer a nivel nacional. Este organismo esta constituido por los
registros que se muestran en la Figura 7. En su conjunto, abarcan una
poblacién aproximada de 10 millones, lo que representa el 27% de la
poblacién espafola. Esta situacion es similar a la de paises del Sur de
Europa, proximos en geografia y cultura, tales como Francia e Italia,
cuyos registros, en ambos paises, cubren aproximadamente un 20%
de la poblacién total, estando generalmente ubicados en areas de
poblacién cercanas al milldon de habitantes (Galceran et al., 2017).

Figura 7: registros de cancer en Espafia
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En cuanto a la incidencia de cancer de préstata en Espafia, en el afo
2020 se alcanzo la cifra de 34.613 nuevos casos que como en el caso
de Europa la situan en el primer lugar de casos nuevos en hombres. A
continuacién, se situdé el cancer colorectal y el de pulmdn. La tasa
ajustada por 100.000 habitantes ha alcanzado la cifra de 71,9 (Figura
8).
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Figura 8: Incidencia del cancer de prostata en Espafa por tasa ajustada a
poblacion mundial

Prostate
Colorectum

Lung

Bladder

Kidney

Liver
Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia
Pancreas
Stomach

Lip, oral cavity
Brain cns
Melanoma of skin

Larynx

Testis
Oesophagus
Multiple myeloma
Thyroid

Hodgkin
Qropharynx
Hypopharynx
Nasopharynx
Penis

Salivary glands

Gallbladder

o-llIIIIII

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Tasa estandarizada por edad (mundial) per 100.000

3
o
[z

Fuente: ECIS (https://ecis.jrc.ec.europa.eu/)

El principal motivo de este importante incremento de la incidencia, al
igual que en el resto de paises desarrollados, se encuentra a la
introduccién y a la amplia implantacion de uso de la determinacion del
PSA lo que ha llegado incluso a ocasionar un efecto no deseado como
ha sido el sobrediagnodstico (Larrafiaga et al., 2010). La facilidad de la
determinacion del PSA a partir de una muestra sanguinea ha
contribuido a la amplia utilizacién de este test en las consultas de
atencion primaria y atencion especializada (Marzo-Castillejo y Vela-
Vallespin, 2018).

Por lo que se refiere a mortalidad por cancer de prostata, en 2020, se
alcanzo la cifra de 5.798 muertes, ocupando el tercer lugar de
mortalidad por cancer en hombres después de pulmén y colorectal.
Representando el 7,5 por 100.000 de la mortalidad por cancer en los
hombres (Figura 9).
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Figura 9: Mortalidad del cancer de prostata en Espafa por tasa ajustada a

poblacion mundial
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En cuanto a la evolucidn en los ultimos afos, se observd un incremento
en cuanto a la incidencia y una disminucion en cuanto a la mortalidad.
En el siguiente grafico con tasas ajustadas por 100.000 habitantes a la
poblacién mundial (Figura 10) y segun datos del Registro de Mallorca,
se observan mismas las tendencias que las observadas en el resto de
los registros del Estado Espafol.

Figura 10: Tendencias de incidencia y mortalidad en Mallorca
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1.4 Factores de riesgo

Existen diversos factores que aumentan el riesgo del cancer de
prostata entre los que no figura la hipertrofia benigna de préstata
puesto que no constituye un factor de riesgo ni predispone al cancer
de préstata. En general los factores de riesgo se hallan descritos en el
World Cancer Report: Cancer Research for Cancer Prevention
(Rebbeck, Key y Martin, 2020) siendo los mas importantes: la edad, la
obesidad, los factores genéticos y posiblemente los factores dietéticos
y el tabaquismo.

1.4.1 Edad

El cancer de prdéstata es conocido como una enfermedad de gente
mayor, en este sentido el diagndstico de cancer de prostata por debajo
de 50 afnos es poco frecuente. Sin embargo, por encima de esta edad,
la incidencia aumenta exponencialmente y mucho mas rapido que otros
tumores (Delongchamps, Singh y Haas, 2006).

Ello sugiere que este cancer suele ser una enfermedad de desarrollo
lento con una fase preclinica prolongada. El desarrollo de los sintomas
y el diagndstico clinico se producen principalmente en los hombres
mayores, si es que lo hacen, y muchos hombres con cancer de préstata
mueren por otras causas, mucho antes de que cualquier sintoma se
manifieste clinicamente. En una reciente revisidn sistematica acerca de
estudios de autopsias realizadas en adultos sin antecedentes de cancer
de préstata dio como resultado que el 5% de los individuos menores
de 30 anos padecian cancer de prdéstata, mientras que en mayores de
79 afos esta cifra alcanzaba el 59% (Bell et al., 2015).

1.4.2 Obesidad

La obesidad se ha asociado al desarrollo y a la progresion del cancer
de prostata, principalmente en individuos obesos con cancer de
prostata mas agresivo (Bandini, Gandaglia y Briganti, 2017). Dicha
asociacién se vio principalmente en individuos con Indice de Masa
Corporal > 30 kg/m2y que presentaron un indice de Gleason > 7 (Vidal
et al., 2014).

1.4.3 Factores genéticos

Se ha estimado que alrededor de un 9% de los canceres de préstata
son canceres de préstata hereditarios. Esto se define como tres o mas
parientes afectados o al menos dos parientes que han desarrollado la
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enfermedad de manera temprana, es decir, antes de los 55 anos
(Cabanes et al., 2010).

Los pacientes con canceres de préstata hereditarios presentan un inicio
de enfermedad entre 6 y 7 afos antes que los casos espontaneos
(Cabanes et al., 2010).

La presencia de algunas mutaciones genéticas como BRCA1 / BRCA2 y
HOXB13 aumentan el riesgo de cancer de préstata lo que podria
permitir la identificacion de familias en riesgo alto (Lynch et al., 2016;
Ewing et al., 2012).

1.4.4 Factores dietéticos

La alta ingesta de alcohol se ha asociado al cancer de prdstata como
se ha visto en un metaanadlisis donde se observd una significativa
relacion dosis-respuesta entre la ingesta de alcohol y el riesgo de
padecer cancer de prostata (Zhao, Stockwell, Roemer y Chikritzhs,
2016). Sin embargo, la abstencion total del alcohol se relacion6
también con un mayor riesgo de mortalidad por cancer de prostata
comparado con un consumo bajo de alcohol (Dickerman et al., 2016).

Por lo que se refiere al consumo de alimentos de origen animal, el
consumo elevado de grasas animales se relacion6 con el desarrollo de
cancer de préstata (Kolonel, Nomura y Cooney, 1999; Gann et al.,
1994), mientras que para el consumo de carne roja o el consumo de
carne procesada y cancer de prostata no se pudo demostrar su
asociacion (Bylsma y Alexander, 2015).

En el caso de la vitamina D, se ha observado una asociacién entre
concentraciones bajas y altas de vitamina D y un aumento del riesgo
de cancer de préstata. Dicha asociacién ha resultado mas fuerte en la
enfermedad de alto grado (Kristal et al., 2014; Nyame et al., 2016).

En cuanto a la ingesta de productos de origen vegetal, el consumo de
fitoestrégenos se ha asociado significativamente con un riesgo
reducido de cancer de prdstata en el metaanalisis llevado a cabo por
Zhang, Wang, Chen, Yin y Song (2016). En el caso del licopeno se
identificé una tendencia hacia un efecto favorable del licopeno sobre la
incidencia de cancer de prostata en otro metaanalisis (Bylsma vy
Alexander, 2015), sin embargo, ensayos controlados aleatorios que
comparaban licopeno con placebo han arrojado resultados
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contradictorios puesto que no identificaron una disminucion
significativa en la incidencia de cancer de prostata (Ilic y Misso, 2012).

En otros como la suplementacién de selenio y vitamina E, se vio que
no afectan la incidencia de cancer de prostata (Lippman et al., 2009).

1.4.5 Factores hormonales

Diversos estudios se llevaron a cabo para conocer la relacién entre la
testosterona y otras hormonas sexuales y el cancer de prdstata, sin
gue se haya podido establecer relacidn entre sus niveles séricos y el
cancer de préstata (Roddam et al., 2008).

En cuanto al factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1) y segun
datos de la European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), se observd una débil correlacién entre dicho factor y
el incremento del riesgo de padecer cancer de préstata (Platz, 2000).

1.4.6 Otros

El consumo de cigarrillos de tabaco se ha asociado con un riesgo
significativamente mayor de muerte por cancer de prostata cuando se
comparan individuos fumadores frente a no fumadores (Darcey y
Boyle, 2018). Sin embargo no han quedado demostradas Ilas
asociaciones entre tabaco y diagndstico de cancer de prdstata, ni entre
tabaco y agresividad de cancer de préstata (De Nunzio et al., 2018).
En ambos articulos se concluyé sobre la necesidad de nuevos estudios
gue evaluen consumo de tabaco y cancer de prostata.

1.5 Diagndstico

Las principales herramientas diagndsticas para la sospecha de cancer
de prostata son el tacto rectal y la concentracion sérica de PSA, si bien,
el diagndstico definitivo se obtiene a partir de muestras de biopsia de
prostata o piezas quirdrgicas.

A continuacién, se describen las diferentes técnicas de diagndstico:
1.5.1 Tacto rectal

El hecho de que todavia a dia de hoy sea tan util la prueba del tacto
rectal se debe a que la mayor parte de los tumores prostaticos se
localizan en la zona periférica de la prostata. Tumores con didametro

40



mayor a 0,2 cm de didametro son detectables mediante tacto rectal.
Esta evaluacion es esencial porque permite evaluar el tamafio de la
glandula y sus posibles nédulos. En el 18% de los casos se detecta un
cancer de prdstata a partir de Unicamente un tacto rectal sospechoso
con presencia de nddulo palpable o asimetria con induracion (Richie et
al., 1993). Un tacto rectal anormal se ha asociado a un incremento en
el riesgo por lo que es una indicacién para una posterior biopsia (Okotie
et al., 2007; Gosselaar, Roobol, Roemeling y Schréder, 2008).

1.5.2 Marcadores tumorales

1.5.2.1 Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico es una glucoproteina sintetizada en
las células del epitelio glandular prostatico, cuya funcién es la
licuefaccion del coagulo del semen. Se secreta al torrente sanguineo
en pequefas concentraciones. La barrera que limita este paso tiene
gue ver con la propia integridad histoldgica de la glandula (células
basales, la membrana basal, el estroma tumoral, la polaridad de la
célula glandular, etc.) de forma que, cuando esta barrera se altera,
como ocurre en los tumores, sus concentraciones plasmaticas
aumentan considerablemente y son diagndsticas de cancer de
prostata. Sin embargo, cualquier manipulacién diagndstica o
terapéutica, el tacto rectal vigoroso, la prostatitis, la eyaculacién, el
infarto prostatico y la hiperplasia benigna de prdéstata elevan el PSA
(Martinez et al., 2013). Por lo tanto, es una prueba sensible pero no
especifica de cancer (Swallow y Kirby, 2006).

El valor del PSA plasmatico aceptado para indicar una biopsia es mayor
de 4 ng/ml, sin embargo, no existe un claro consenso sobre el punto
de corte idéneo. El valor del PSA como variable independiente es mejor
factor predictivo que los hallazgos sospechosos en el tacto rectal o
ecografia transrectal (Catalona et al., 1994).

Otras determinaciones del PSA como la velocidad de PSA o la densidad
de PSA pueden tener un papel prondstico en el tratamiento del cancer
de préstata, pero limitado uso diagnéstico (Arlen et al., 2008). Dichas
mediciones no proporcionan informacién adicional al del valor del PSA
(Heidenreich, 2008; Vickers, Savage, O'Brien y Lilja, 2009).

Otros tests que posibilitan la deteccién de isoformas de PSA y de
calicreinas tipo 2 se han venido utilizando con el objetivo de reducir el
numero de biopsias en hombres con prueba de PSA realizada. Ambas
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pruebas han obtenido una prediccion mejorada de cancer de préstata
en hombre con valores de PSA entre 2 - 10 ng/ml (Bryant et al., 2015;
Loeb y Catalona, 2013; de la Calle et al., 2015).

La utilizacion de la determinacién de PSA como herramienta de cribado
es actualmente uno de los puntos mas controvertidos en urologia
(Loeb, 2014).

Diversos estudios y revisiones sistematicas concluyeron que la relacién
beneficio-riesgo de este cribado sigue sin estar claramente establecida.
Los datos del European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC) (Schroder et al., 2014) después de trece afios de
seguimiento indicaron una substancial reduccion de la mortalidad
debido a la utilizacién del test de PSA. Por el contrario, el estudio
norteamericano Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO)
(Andriole et al., 2011) no aprecié ningun beneficio en la mortalidad
cuando se realizd el cribado. Posteriores estudios han continuado
siendo contradictorios en cuanto a sus conclusiones. Tsodikov et al.
(2017) concluyeron que tanto el estudio ERSPC como el estudio PLCO
presentan evidencias de que el cribado reduce la mortalidad por cancer
de préstata, mientras que Pinsky et al. (2017) mantuvieron que el
cribado oportunista no reduce la mortalidad por cancer de prdstata. En
Espafa, Lujan, Paez, Llanes, Romero y Berenguer (2020), en la rama
espafola del estudio ERSPC, no apreciaron un beneficio en cribado de
cancer de préstata en términos de supervivencia. Finalmente Ilic et al.
(2018) en una revisidon sistematica y meta-analisis alcanzaron las
siguientes conclusiones sobre el cribado de cancer de prostata:

- hubo una pequefia reduccién de la mortalidad a los 10 afios pero
gue no afectdé a la mortalidad global

- tanto profesionales como pacientes deberian sopesar los
beneficios del cribado a corto y largo plazo teniendo en cuenta
las complicaciones de biopsias y tratamientos posteriores, asi
como, el riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento.

1.5.2.2 PCA-3

El gen 3 del cancer de préstata conocido como PCA3 es un biomarcador
de ARNm no codificante especifico de la préstata que es detectable en
los sedimentos de la orina. Actualmente la indicacién principal es
determinar si se necesita repetir la biopsia después de una biopsia
inicialmente negativa, pero su efectividad clinica para este propdsito
sigue siendo incierta (Nicholson et al., 2015).
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1.5.3 Biopsia

La biopsia con aguja es el método mas comun para diagnosticar el
cancer de prostata. En la mayoria de los casos se realiza una biopsia
transrectal guiada por ecografia. Los puntos de toma de muestra deben
ser bilaterales desde el apex hasta la base, lo mas atras posible y de
forma lateral en la glandula periférica. Se deben obtener nucleos
adicionales de las areas sospechosas. Se recomiendan al menos ocho
muestras de biopsia en prdstatas con un tamafo de aproximadamente
30 cc (Donovan et al., 2003) mientras que para préstatas mas grandes
el nimero de muestras recomendado asciende a diez o doce (Eichler
et al., 2006; Shariat y Roehrborn, 2008).

La indicacién de biopsia de préstata se basa en el nivel de PSA elevado
y/o tacto rectal y/o imagenes sospechosas. La edad, la posible
comorbilidad y las consecuencias terapéuticas también deben
considerarse y debatirse previamente antes de realizar la biopsia
(Roobol et al., 2010).

La reseccidon transuretral es una técnica quirlrgica uroldgica cuya
finalidad es eliminar los tejidos que ocasionan obstruccion urinaria en
la porcion prostatica de la uretra. El estudio anatomopatoldgico de los
tejidos reseccionados se ha utilizado para el diagndstico del cancer de
prostata, sin embargo, esta técnica fue rechazada por algunos autores
como herramienta de deteccidon (Zigeuner et al., 2003).

1.5.4 Técnicas de imagen

Hay varias técnicas para determinar la extensién de este tipo de
tumores, las mas utilizadas son la resonancia magnética (RM) vy la
ecografia transrectal con toma de biopsia, asi como la tomografia axial
computarizada (TAC) y la gammagrafia 6sea.

La ecografia transrectal es la técnica mas utilizada y es muy util para
determinar el tamafio de la prdstata. Se utiliza para guiar biopsias y
tiene una utilidad limitada cuando el carcinoma se halla en zonas
periféricas (Mitterberger et al., 2007).

Las imagenes obtenidas por RM se utilizan para detectar una extensiéon
extracapsular del cancer de préstata. La resonancia magnética
multiparamétrica es una forma avanzada de toma de imagenes que
permite una estadificacidon local muy precisa, asi como valorar si hay
infiltracidn en la capsula prostatica, afectacion de las vesiculas
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seminales y de otras estructuras adyacentes. El uso de esta técnica se
esta considerando en la practica clinica habitual como una herramienta
de cribado para el cancer de proéstata (Garcia-Cruz, Ramdn-Barceld,
Carrion-Puig y Alcaraz, 2019).

La informacién obtenida mediante TAC abdominal permite detectar
ganglios linfaticos excesivamente agrandados, pero tiene el
inconveniente de definir de forma limitada las caracteristicas
intraprostaticas (Gerber, Goldberg y Chodak, 1992).

La gammagrafia ésea es la prueba de uso mas amplio para identificar
una metastasis 6sea, que es el sitio mas comun de diseminacion
tumoral a distancia en el cancer de préstata. Cambios degenerativos
en los huesos o depdsitos de origen traumatico pueden dar lugar a
falsos positivos. La exploracion dsea debe realizarse en pacientes
sintomaticos (Abuzallouf, Dayes y Lukka, 2004).

1.6 Clasificacion del cancer de prostata

Si se confirma el diagndstico de cancer de prostata mediante biopsia
resulta necesario realizar un estudio de extensién y proceder a su
clasificacion.

Existen diferentes maneras de clasificar al paciente con cancer de
prostata, aunque fundamentalmente se agrupan en dos: estadio y
riesgo. Para ello resulta imprescindible el conocimiento de otros
componentes o subclasificaciones como son la extension del tumor
(TNM), si la fase en que se encuentra el paciente es clinica o patoldgica,
el grado histopatolégico o Gleason vy el valor de PSA.

1.6.1 TNM (tumor-nodes-metastasis)
Con él se describe la extensidon del tumor.

La letra T seguida de un numero de 0 a 4 indica el tamafio y la ubicacién
del tumor, incluyendo si ha habido crecimiento en los tejidos
adyacentes.

La letra N mas un numero de 0 a 3 indica si hay afectacién de los
ganglios linfaticos cercanos donde se inicid el cancer o ganglios
linfaticos regionales.
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La letra M indica si el cancer se ha diseminado a otras partes del
cuerpo, lo que se conoce como metastasis a distancia. Si el cancer no
se ha diseminado, se lo denomina MO. Si el cancer se ha diseminado,
se considera M1.

Para el cancer de prdstata la clasificacién TNM es la siguiente:
T: Tumor primario

TX El tumor primario no puede evaluarse

TO Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o
diagndstico por imagenes

T1a Hallazgo histoldgico incidental de tejido tumoral en < 5% del
total de la muestra resecada

T1b Hallazgo histoldgico incidental de tejido tumoral en >5% del
total de la muestra resecada

T1c Tumor identificado mediante puncion biopsia con aguja (por
ejemplo, debido a un PSA elevado)

T2 Tumor confinado a la glandula prostatica

T2a Tumor confinado a < 50% de un Idbulo prostatico
T2b Tumor confinado a >50% de un solo Iébulo prostatico
T2c Tumor que compromete ambos |ébulos prostaticos

T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica
(implica extensién extracapsular, no solo contacto capsular)

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral)
T3b Tumor que invade vesicula(s) seminal(es)

T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: pared
pelviana, recto, esfinteres externos, vejiga o musculos
elevadores (excepto vesiculas seminales)

N: Ganglios linfaticos regionales

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
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NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos

N1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
M: Metastasis a distancia*

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Mla Presencia de metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) no
regionales

M1b Presencia de metdastasis en tejido éseo

M1c Existencia de metastasis a distancia en otro(s) sitio(s) (con
0 sin compromiso éseo)

* Cuando hay presencia de metdastasis en mas de un sitio, se usa la
categoria mas avanzada: la pMlc.

Un sistema mas simple que la clasificacion TNM es el que utiliza el
National Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos, a través del
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program, que
clasifica el cancer de prostata en:

e Localizado: no hay signos de que el cancer se haya propagado
fuera de la prostata.

e Regional: el cadncer se ha propagado fuera de la prdstata hacia
estructuras o ganglios linfaticos cercanos.

e Distante: el cancer se ha propagado a partes del cuerpo que
estan distantes de la prostata, como a los pulmones, el higado o
a los huesos.

1.6.2 Fase clinica o patoldgica

En el cancer de préstata, la fase en la que se encuentra el paciente se
define como clinica o como patoldgica. La clinica se obtiene en funcion
del estadio que se sospecha antes de extraer la prostata y teniendo en
cuenta la informacién clinica y analitica de la que se dispone en el
momento. Los valores pueden variar de cT1 a cT4. La patoldgica a
partir de la informacién que proporciona el analisis de la pieza
quirdrgica extraida con la prostatectomia radical, pudiendo adquirir
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valores Unicamente de pT2 a pT4. Tanto la fase clinica como la fase
patologica se completan con la informacion acerca de ganglios N y de
metastasis M.

1.6.3 Estadio

La combinacion de los valores T, N y M permiten determinar el estadio
del cancer en que se halla cada paciente. En funcién de estos valores
la UICC en la 72 edicion de TNM Classification of Malignant Tumours
(Sobin, Gospodarowicz y Wittekind, 2010) definié los estadios del
cancer de prostata de la forma siguiente:

Estadio I: T1, T2a NO MO
Estadio II: T2b, T2c NO MO
Estadio III: T3, T4 NO MO
Estadio IV: cualquier T N1 MO

cualquier T cualquier N M1

El estadio I indica que es un cancer o tumor pequefo confinado en la
glandula prostatica y que no ha alcanzado tejidos adyacentes.

Los estadios II y III, en general, indican canceres o tumores mas
grandes que han crecido mas profundamente alcanzando tejidos y
estructuras adyacentes.

El estadio IV significa la afectacién de ganglios linfaticos pudiendo
incluir la diseminacién del cancer a otros érganos o partes del cuerpo.

1.6.4 Grado histopatoldgico

El sistema de gradacidon propuesto por Gleason (Gleason y Mellinger,
1974) se basa en la realizacion de un examen anatomopatoldgico de
tejido prostatico obtenido por biopsia.

En él se evalla la apariencia microscopica del tejido prostatico y se le
atribuye un valor entre 2 y 10. Este valor es el resultado a su vez de
la suma de otros dos valores que van de 1 a 5. El primero de estos dos
valores indica el patrén dominante de la morfologia de las células que
componen el tejido y el segundo el patrén no dominante de mas alto
grado. La suma de ambos proporciona el valor definitivo de Gleason
cuya clasificacion es la siguiente:
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GX: no se puede evaluar el grado de diferenciacién
G1: bien diferenciado (anaplasia débil). Gleason 2 - 4

G2: moderadamente diferenciado (anaplasia moderada).
Gleason 5 - 6

G3-4: pobremente  diferenciado/indiferenciado  (marcada
anaplasia). Gleason 7 - 10

En el ano 2014 la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP)
consensud lo que actualmente es la ultima gradacion de Gleason
(Epstein et al., 2015; Epstein et al., 2016) y que es la adoptada por la
UICC en la 82 edicion de TNM Classification of Malignant Tumours
(Brierley, Gospodarowicz y Wittekind, 2017). Esta ultima clasificacion
ha quedado de la siguiente manera (Tabla 1) entendiendo grado X
como no evaluado:

Tabla 1: Gradacién del indice de Gleason segun ISUP

Grado Valor Gleason Patron Gleason

1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4 +3

4 8 4+4,5+3,3+5

5 9-10 5+4,4+5,5+5
1.6.5 Riesgo

El manejo de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata varia
en funcion de su riesgo de progresion. Para ello la UICC propuso para
el cancer de prostata, ademas de la tradicional clasificacion puramente
anatdmica por estadio, una nueva clasificacién por grupos prondsticos
en la que se afladen la gradacidén histoldgica o indice de Gleason vy el
valor del PSA.

El uso de grupos prondstico de riesgo de cancer juega un papel
destacado en la toma de decisiones de tratamiento terapéutico, disefo
de ensayos clinicos e informes de resultados. A los tradicionales
sistemas de estratificacion del riesgo en tres niveles (Rodrigues et al.,
2012), bajo, medio y alto, que tenian en cuenta la extension del tumor
(T), el PSA y el indice de Gleason, se han sumado nuevos modelos que
incluyen 4 (Mottet et al., 2017), 5 (Patel y Gnanapragasam, 2016) y
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hasta 7 niveles (Klein, 2018). En el de cuatro niveles se afiade el nivel
localmente avanzado o muy alto en el que se tienen en cuenta
extensiones T3 o superiores y presencia de nddulos afectados. En el
de cinco niveles se afiade un nivel de riesgo muy bajo teniendo en
cuenta el niumero de cilindros de la biopsia y el nivel intermedio se
divide en un intermedio bajo y un intermedio alto en funcién del PSA y
el indice de Gleason, mientras que en el de siete niveles se afiaden los
niveles de riesgo muy bajo como en el caso anterior y otros tres
niveles, a saber, uno muy alto cuando la extensidn alcanza la vesicula
seminal (T3b) u dérganos adyacentes (T4), otro nivel de nddulos
linfaticos implicados y finalmente un nivel de diseminado.

El modelo aceptado por la European Association of Urology (EAU)
(Mottet et al., 2017) se describe en la tabla siguiente (Tabla 2):

Tabla 2: Grupos de riesgo segin EAU

Definicion
Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto

intermedio
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL cualquier PSA
yGS <7 0GS7 0GS >7 cualquier GS
y €T1-2a 0 CT2b 0 CcT2c CT3-4 o cN+
Localizado Localmente

avanzado

1.7 Tratamiento

El tratamiento del cancer de préstata, incluyendo la enfermedad
clinicamente localizada, es complejo debido a las diversas opciones
terapéuticas disponibles y a sus efectos secundarios relacionados que
pueden ser significativamente diferentes.

Para las decisiones relativas al tratamiento se tiene en cuenta
principalmente estadio clinico y riesgo, asi como edad del paciente,
esperanza de vida y comorbilidad asociada. Esta ultima juega un papel
importante puesto que una comorbilidad cada vez mayor aumenta
considerablemente el riesgo de fallecer por causas no relacionadas con
el cancer de préstata. Todos estos aspectos son importantes a la hora
de asesorar a los pacientes respecto a la decisién final del tratamiento.

El elevado numero de factores que pueden intervenir a la hora de
escoger un tratamiento sea posiblemente uno de los motivos del bajo

49



seguimiento de las guias de practica clinica con el que se concluyd en
algun estudio principalmente cuando el riesgo es alto (Barceld, Ramos,
de la Iglesia y Zaforteza, 2014).

De manera general los tratamientos se adaptan de la siguiente
manera:

e Pacientes de riesgo bajo: prostatectomia o radioterapia, y para
determinados pacientes vigilancia activa.

e Pacientes de riesgo medio: radioterapia combinada con terapia
hormonal o prostatectomia en ocasiones con terapia hormonal
previa, aungque este ultimo aspecto no ha demostrado un
aumento en la supervivencia de los pacientes. Tras la cirugia y
para pacientes concretos la radioterapia adyuvante estaria
indicada.

e Pacientes de riesgo alto: igual que en el caso anterior con un
periodo mas largo de terapia hormonal en el caso de la
radioterapia.

e Pacientes con enfermedad diseminada: terapia hormonal con
posible adicidon de quimioterapia.

De manera resumida, las diversas modalidades de tratamiento del
cancer de prdostata se exponen a continuacion.

1.7.1 Tratamiento diferido (actitud expectante/vigilancia activa)

La finalidad de este tratamiento es la de evitar las complicaciones
derivadas del tratamiento en pacientes con tumores con probabilidad
baja de progresion.

Existen dos modalidades que en ocasiones han dado lugar a confusion,
la actitud expectante o tratamiento guiado por sintomas y la vigilancia
activa o seguimiento activo.

La vigilancia activa tiene por objetivo lograr el momento correcto para
el tratamiento curativo. Incluye la decision activa de no tratar
inmediatamente al paciente y someterle a seguimiento con vigilancia
estrecha, asi como de tratarle al alcanzar unos umbrales predefinidos
gue determinan la progresion de la enfermedad.

La actitud expectante se refiere al manejo conservador de la
enfermedad, hasta el desarrollo de una progresién local o sistémica.
Los pacientes son tratados de acuerdo con sus sintomas para mantener
la calidad de vida.
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En la Tabla 3 se detallan las caracteristicas de ambas (Albertsen,

2015):

Tabla 3: Definiciones de vigilancia activa y actitud expectante

Vigilancia activa

Actitud expectante

Intencion tratamiento

Curativo

Paliativo

Seguimiento

Predefinido

Especifico por paciente

Evaluacion

Tacto rectal, PSA, biopsia,
RMN

No predefinido

Esperanza vida >10 afios < 10 afos
Objetivo Minimizar la toxicidad sin Minimizar la toxicidad
comprometer
supervivencia
Otros Pacientes bajo riesgo Pacientes todos los
estadios

1.7.2 Prostatectomia

El tratamiento quirdrgico del cancer de prdstata consiste en una
prostatectomia radical (PR), que supone la extirpacion de toda la
prostata entre la uretra y la vejiga, asi como la reseccion de ambas
vesiculas seminales junto con tejido adyacente suficiente para obtener
un borde negativo. Puede ser de tres tipos: abierta, laparoscdpica o
asistida por robot. Habitualmente la prostatectomia se acompana de
una linfadenectomia pélvica bilateral. De esta diseccion se obtiene una
informacion en cuanto a estadiaje y prondstico que hoy en dia no puede
obtenerse por ningun otro procedimiento (Fossati et al., 2017).

1.7.3 Radioterapia

Su objetivo es dar una dosis terapéutica de radiacién al tumor
minimizando dicha radiaciéon en los tejidos adyacentes. Tanto la
radioterapia externa como la braquiterapia son técnicas ampliamente
utilizadas.

Utiliza una fuente externa de radiacion para el tratamiento de la
glandula prostatica y un margen del tejido glandular adyacente.
Generalmente puede utilizarse de manera aislada en los pacientes de
bajo riesgo y con tumores localizados.

Se basa en implantar directamente una fuente radiactiva en el tejido
prostatico para tratar el tumor. Esto aporta una dosis alta de radiacién
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en un espacio muy limitado, minimizando asi la radiacion en las
estructuras normales. La utilizacién de braquiterapia aislada es una
opcién valida en pacientes con riesgo bajo o intermedio.

1.7.4 Terapia hormonal

La terapia hormonal tiene por objetivo la deprivacién androgénica
pudiéndose lograr ya sea suprimiendo la secrecién de andrdgenos
testiculares o inhibiendo la accién de andrdgenos circulantes a nivel de
su receptor. Ambos métodos se pueden combinar para lograr lo que se
conoce como bloqueo androgénico completo.

1.7.5 Quimioterapia

La quimioterapia se usa algunas veces cuando el cancer de préstata se
ha propagado fuera de la glandula prostatica y la terapia hormonal ya
no es eficaz. La combinacién de quimioterapia con terapia hormonal
prolongada como tratamiento de primera linea del cancer de préstata
metastasico ha demostrado una mejora en los resultados mas que la
terapia hormonal sola.

1.7.6 Otras

e Crioterapia: La crioterapia utiliza técnicas de congelacién para
inducir la muerte celular por deshidratacién que produce
desnaturalizacion de las proteinas, ruptura directa de las
membranas celulares por cristales de hielo y estasis vascular y
microtrombos, lo que produce un estancamiento de la
microcirculacion con apoptosis isquémica consecutiva (Fahmy y
Bissada, 2003).

e Ultrasonidos de alta intensidad: El ultrasonido de alta intensidad
consiste en aplicar ondas de ultrasonidos emitidas desde un
transductor, que causan dafo tisular por efectos mecanicos y
térmicos, asi como por cavitacidon. El objetivo de esta técnica es
calentar los tejidos malignos a mas de 65°C para que se
destruyan por necrosis coagulativa (Madersbacher y Marberger,
2003).

1.8 Supervivencia

Los principales estudios acerca de la supervivencia son el CONCORD a
escala mundial y el EUROCARE en Europa. Para ambos estudios las

52



fuentes de informacion han sido los registros poblacionales de cancer
y los dos concluyen que la informacion disponible acerca del estadio es
todavia insuficiente para poder explicar diferencias de supervivencia.

CONCORD (Coleman et al., 2008) es el programa global para la
vigilancia mundial de la supervivencia de cancer dirigido por la Escuela
de Higiene y Medicina Tropical de Londres. En el ano 2018 se publico
el CONCORD-3 (Allemani et al., 2018) y en él participaron 412 registros
de cancer de 85 paises. Se examinaron 18 tipos diferentes de cancer
diagnosticados entre 2000 y 2014, entre ellos el cancer de prostata.
Para el cancer de prostata los resultados se obtuvieron de 290 registros
de 62 paises y para pacientes diagnosticados en el periodo
comprendido entre 2010 y 2014, la supervivencia a los 5 afios vario
desde el 44,4% de la India hasta cerca del 100% de Puerto Rico. Paises
como Estados Unidos, Canada, Austria, Alemania, Francia, Bélgica
entre otros, presentaron una supervivencia del 90% o superior. 18
paises de Sudameérica, América Central, Asia y Europa alcanzaron una
supervivencia entre el 80-89%. Rusia y Polonia se aproximaron al
80%, mientras que paises como China y Bulgaria estuvieron por debajo
del 70%. Por lo que se refiere a Espafia la supervivencia se situd en el
89,7% en este periodo 2010-2014.

Por otra parte, el EUROCARE (EUROpean CAncer REgistry) (Berrino et
al.,, 1995) se trata del mas amplio proyecto colaborativo de
investigacién en supervivencia de cancer en Europa cuyos inicios se
remontan a 1989 y que cuenta con la participacion de un elevado
numero de registros de cancer de toda Europa. La quinta y actual
edicion, EUROCARE-5 (De Angelis et al., 2014), recoge datos de 46
tipos de cancer provenientes de 107 registros de cancer y de 29 paises
de Europa. Para el cancer de prostata la supervivencia a los 5 afios se
situé en el 83,4% en canceres diagnosticados entre los afios 2000-
2007. Para los paises del Oeste de Europa la cifra alcanzé entre el 80-
90% mientras que para paises del Este este valor disminuyd. Asi en el
caso de Austria se alcanzaron cifras del 90,1% vy en el polo opuesto
Bulgaria alcanzé el 50,5%. En cuanto a Espafia la supervivencia a los
5 afios se situd en el 84,7% (Figura 11).

Actualmente el dato mas reciente del que se dispone en cuanto a
supervivencia de cancer de prostata es el del Programa SEER de EEUU
correspondiente al periodo 2009-2015 que cifrd la supervivencia en el
98%.
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Figura 11: Supervivencia relativa por cancer de préstata a los 5 anos en

Europa

Fuente: ECIS (https://ecis.jrc.ec.europa.eu)

Por franjas de edad, la franja de mas elevada supervivencia fue la de
55-64 anos y la mas baja fue en mayores de 85 anos. En el caso de
Espafia, se observd la misma tendencia (Figura 12).

Figura 12: Supervivencia relativa de cancer de préstata por edad en el

momento del diagndstico

%)

Relative survival (

100

20

80

70

15-54

55-84 85-74 75-84 85+
Age at diagnosis

Country

Sex Cancer Site FS

European average

Spain

Male Prostate

Male Prostate

Fuente: ECIS (https://ecis.jrc.ec.europa.eu)
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1.9 Factores pronodstico

A dia de hoy, el estadio del cancer sigue siendo el principal factor
pronodstico a la hora de predecir la supervivencia como ya se ha puesto
de manifiesto en estudios de canceres diferentes al de prostata como
son los casos del cancer colorrectal (Allemani et al., 2013) y el cancer
de mama (Allemani et al., 2012), sin embargo, los datos recopilados
acerca del estadio de los canceres siguen siendo pobres incluso en
paises desarrollados (Walters et al., 2012).

En Estados Unidos el NCI, a través del Programa SEER, ofrece datos
de supervivencia en cancer de prostata diferenciando en localizado,
regional y distante. En la Figura 13 se observan pequenas diferencias
de supervivencia entre el estadio localizado y regional y grandes
diferencias cuando estadio es el distante.

Figura 13: Supervivencia relativa por cancer de prdstata en EEUU por
estadio
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Fuente: SEER (http://seer.cancer.gov/registries/terms.html)

Por otra parte, la UICC 72 edicion de 2009 (Sobin, Gospodarowicz y
Wittekind, 2010) propuso para el cancer de préstata, ademas de la
tradicional clasificacion puramente anatémica por estadio, una nueva
clasificacion por grupos prondsticos de riesgo en la que se anaden la

55



gradacion histoldgica o indice de Gleason y el valor del antigeno
prostatico especifico (PSA). Posteriormente la 82 edicién (Brierley,
Gospodarowicz y Wittekind, 2017) de 2017 ha introducido como
factores pronosticos, ademas de los anteriormente mencionados
estadio, indice de Gleason y el valor del PSA, otros factores no
relacionados con la enfermedad sino relacionados con el paciente.
Estos nuevos factores incorporados, cualificados también como
esenciales, son la edad, la comorbilidad y el “performance status”.
Ademas de estos factores esenciales, en esta ultima edicion se han
afadido otros factores prondstico-denominados adicionales vy
relacionados con el tumor como son la determinacién de la fosfatasa
alcalina cuando hay metastasis Osea, el porcentaje de cilindros
afectados de la biopsia, asi como el niUmero de cilindros positivos.

Entre los estudios que resultan de interés se hallan un estudio realizado
en Paises Bajos entre 1995 y 2002 (Houterman et al., 2006), otro en
Los Angeles entre 1997 y 2004 (Daskivich et al., 2010) y un ultimo en
EEUU entre 1992 y 2005 (Albertsen et al., 2011). En todos ellos se
concluyé que edad y comorbilidad tienen un papel decisivo en la
supervivencia en pacientes con cancer de préstata, confirmando lo
formulado por la UICC.

En el primero (Houterman et al., 2006), con 6.340 pacientes, los
resultados obtenidos fueron que la supervivencia cruda a los 5 afos
disminuyo del 92% en pacientes < 60 afos al 33% en pacientes >80
afos mientras que la supervivencia relativa a los 5 afios apenas
disminuyd con la edad. Pacientes de > 60 afios sin comorbilidades
tuvieron una supervivencia mas alta que pacientes con una o mas
enfermedades. Concretamente por enfermedades se vio que pacientes
de edades comprendidas entre 60-69 afios con algun cancer previo o
hipertension y pacientes con edades entre 70-79 afios con
enfermedades cerebro vasculares tenian una tasa de supervivencia
mas baja si se compara con pacientes sin comorbilidades. En el analisis
multivariable conforme al tratamiento ajustado por comorbilidad,
edad, estadio y grado, resultd que el riesgo de fallecer en pacientes
con dos o mas comorbilidades en relacion a pacientes sin
comorbilidades es en prostatectomia 3,5 veces mayor, en radioterapia
2 veces mayor, en terapia hormonal 1,4 veces mayor y en pacientes
no tratados 1,8 veces mayor.

En el segundo de los estudios (Daskivich et al., 2010), realizado en 509
pacientes de bajo riesgo segun la clasificacion de D’Amico, es decir,
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estadio clinico < 2a, PSA < 10 ng/mL, Gleason < 6, los resultados
indicaron que pacientes en los que se utilizd un método de
cuantificacion de la gravedad de las enfermedades como el indice de
Charslon (Charlson, Pompei, Ales y MacKenzie, 1987; Charlson et al.,
2008) con valores 1, 2 y > 3 tienen 4, 5 y 8 veces incrementado el
riesgo de fallecer comparado con pacientes con indice de Charlson 0.
Pacientes diagnosticados entre edades de 56-66 afos, 66-75 afiosy >
75 anos, tienen 1, 2 y 5 veces incrementado el riesgo en relacién a
individuos diagnosticados < 55 afos.

En el dltimo de los estudios (Albertsen et al., 2011) sobre 19.639
individuos y con 10 afios de seguimiento se puso de manifiesto que,
dependiendo de la edad, el indice de Gleason y las comorbilidades en
el momento del diagndstico, en pacientes con estadio Tic y a los 5
anos la tasa de mortalidad variaba del 11,7% al 65,7% vy la tasa de
mortalidad especifica para cancer de prostata del 1,1% al 16,3%. A los
10 afios estas mismas tasas oscilaban de 28,8% a 94,3% y de 2,0% a
27,5% respectivamente.

Esta tesis pretende ser la continuacion de una linea de trabajo iniciada
en el Registro de Cancer de Mallorca sobre supervivencia por estadio
de diversos tipos de cancer y que ha dado lugar a la publicacién de
cuatro articulos sobre supervivencia de cancer de pulmoén, de cancer
de cérvix, de cancer de vejiga y de cancer colorectal.

Ademas de histologia, edad y estadio, para este estudio se han tenido
en cuenta otras variables caracteristicas del cancer de prdstata como
son el indice de Gleason y el PSA, gque conjuntamente con la extension
determinan el concepto de riesgo para este tipo de cancer. También se
han recogido comorbilidad y tratamiento con el fin de identificar cuales
son las variables que tienen mas influencia en la supervivencia del
cancer de proéstata.
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2. HIPOTESIS

1) La supervivencia disminuye a medida que aumenta el riesgo y en
los estadios III y IV del paciente.

2) La comorbilidad, la edad y la histologia del tumor influyen en la
supervivencia por cancer de préstata.

3) El tratamiento local se aplica en riesgo bajo, y a medida que
aumenta se proponen tratamientos mixtos y sistémicos.

4) El tratamiento diferido es mas frecuente en esperanza de vida <
10 afos y en comorbilidades elevadas.

5) El tipo de tratamiento se asocia al riesgo, a la comorbilidad y a
la esperanza de vida.

6) La edad y la esperanza de vida son tenidas muy en cuenta en el
momento de la seleccion del tratamiento.

61



62



OBJETIVOS

63



64



3. OBJETIVOS
Principales

1) Calcular la supervivencia del cancer de préstata por estadio y
riesgo en pacientes diagnosticados de cancer de prostata.

2) Identificar los factores relacionados con el paciente (edad,
esperanza de vida, comorbilidad), con el tumor (histologia,
extension, estadio, PSA, Gleason, riesgo) y los factores clinicos
(tratamiento) que influyen y predicen la supervivencia y el riesgo
de fallecer de cada paciente.

Secundario

3) Describir el tratamiento del cancer de proéstata en funcién del
riesgo, la comorbilidad y la esperanza de vida.

4) Explorar el seguimiento de las guias de practica clinica.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 Diseino

Estudio observacional de pacientes diagnosticados de cancer de
prostata con un componente descriptivo de las caracteristicas de este
tipo de cancer, de las comorbilidades y de los tratamientos aplicados,
y otro analitico para los factores asociados que van a predecir la
supervivencia.

Ambito: Mallorca.

Periodo de estudio: pacientes diagnosticados durante el periodo 2006-
2011 cuyo seguimiento se va a realizar hasta 31 de diciembre de 2014.

4.2 Sujetos de estudio

La poblaciéon de Mallorca en el afio 2009 (punto medio del periodo
2006-2011), segun datos del Instituto Balear de Estadistica (Institut
Balear d’Estadistica, n.d.), era de 862.397 de los cuales 431.667 eran
hombres.

Se han identificado 2.921 pacientes con cancer de proéstata
diagnosticado entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de
2011.

Criterios de inclusion: pacientes incluidos en el Registro de Cancer de
Mallorca diagnosticados de Cancer de Prostata invasivo (Cddigo C61.9
de la CIE-10 32 edicién)

Criterios de exclusién: casos diagnosticados Unicamente a partir del
certificado de defuncion (DCO) y casos en que el periodo de
seguimiento ha sido 0.

4.3 Recogida de informacion

Se ha realizado en el Registro de Cancer de Mallorca con las historias
clinicas existentes de los diferentes hospitales de Mallorca y con la
historia clinica electrénica de atencidén primaria (eSiap).
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Entre los datos identificados para poder llevar a cabo el estudio han
habido de dos tipos, los que figuraban ya recogidos y ordenados en el
Registro y los que se han tenido que buscar en cada una de las historias
clinicas. Posteriormente los datos recogidos por las dos vias se han
agrupado o desglosado para poder llevar a cabo el analisis de dichos
datos.

Del Registro de Cancer se ha obtenido informacién sobre la edad, la
fecha de diagnéstico, las fechas de seguimiento, el estado vital, el
método de diagndstico, la histologia, el TNM y el estadio.

De las historias clinicas de los hospitales publicos se han revisado
episodios clinicos, informes de Anatomia Patoldgica, exploraciones
clinicas, diagnédstico, informes de alta hospitalaria del servicio de
Urologia/Oncologia, evoluciones médicas con el objetivo de completar
el estadio y el tratamiento.

De las historias clinicas de atencidn primaria que constan en eSiap,
ademas de realizar el seguimiento de los pacientes y de recogerse las
enfermedades previas y posteriores, se han revisado los tratamientos
con el fin de recoger aquellas enfermedades que no constaban
explicitamente en las historias clinicas.

Para la recogida de los datos y para mantener los datos confidenciales
protegidos se ha trabajado con dos bases de datos, una que contenia
los nombres de los pacientes y los niumeros de identificacidon de los
tumores y otra con los nimeros de identificacién de los tumores y las
variables.

4.4 Variables

- Numero de identificacién del tumor y de identificaciéon del
paciente

- Edad en el momento del diagnostico. Posteriormente se ha
recodificado de la manera siguiente:
15-54 afos
o 55-64 afios
o 65-74 afios
o 75-84 afhos
o > 85 afos
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Esperanza de vida: esperanza de vida > 10 afios o < 10 afos
teniendo en cuenta la esperanza de vida al nacer ajustada a la
edad en el momento del diagndstico de los varones en las Islas
Baleares, segun datos del Instituto Balear de Estadistica (Institut
Balear d’Estadistica, n.d.)

Fecha de diagnostico

Fecha de seguimiento: Ultima que se tiene constancia de que el
paciente estaba vivo

Fecha de defuncion

Causa de defuncion:
o Por cancer de prostata
o Otras causas

Estado vital:
o Vivo
o Muerto por cancer de préstata
o Muerto por otra causa

Histologia del tumor (Fritz et al., 2003):
8140/3: adenocarcinoma

8550/3: adenocarcinoma acinar
8000/3: tumor maligno no clasificado
8001/3: células tumorales malignas
8010/3: carcinoma

8020/3: carcinoma indiferenciado
8041/3: carcinoma de células pequenas
8045/3: carcinoma mixto células pequefias
8246/3: carcinoma neuroendocrino
8500/3: carcinoma ductal

o O 0 O 0O O 0o O O

Se ha recodificado en tres tipos adenocarcinoma (8140/3)
incluyendo acinar (8550/3), sin histologia (8000/3) y otros
(8001/3, 8010/3, 8020/3, 8041/3, 8045/3, 8246/3, 8500/3)

Extensiéon del tumor (T): 1, 2, 3, 4, X (Mottet et al., 2017)

Progresion a ganglios linfaticos (N): 0, 1, X
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Metastasis (M): 0, 1, X

Estadio:

O

Estadio I: T1, T2a

Estadio II: T2b-T2c

Estadio III: T3

Estadio IV: T4; N+, MO; M+

Grado histopatoldgico o indice de Gleason: 2,3, 4, 5, 6, 7 (3+4),
7 (443), 8, 9, 10, X

Valor de PSA. Posteriormente se ha agrupado en:

©)

©)
@)
@)

<10

> 10 - 20

> 20

X: desconocido

Riesgo (a partir del modelo de la EAU (Mottet et al., 2017)):

O

O

O

bajo (T1-T2a y gleason 2-6 y PSA <10)

medio (T2b-T2c o gleason=7 o PSA 10-20)

alto (T3a o gleason 8-10 o PSA>20)

muy alto o localmente avanzado (T3b-T4 o cualquier T si
N1)

X: desconocido

Tratamiento:

Se

O O 0O O >0 O O O O O

Cirugia

Radioterapia

Terapia hormonal

Quimioterapia

Vigilancia activa/Actitud expectante
Crioterapia

Desconocido

a recodificado en:

Local: prostatectomia, radioterapia, criocirugia
Sistémico: hormonal, quimioterapia

Mixto: combinacién de local y sistémico
Observacion/desconocido: Vigilancia activa/Actitud
expectante y desconocido
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- Comorbilidad:
Se han recogido las siguientes enfermedades:
o Enfermedades que componen el indice de Charlson
(Charlson et al., 1987; Charlson et al., 2008) (entre
paréntesis valor numérico atribuido):

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la
historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios
en enzimas y/o en ECG (1)

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea
de esfuerzos y/o signhos de insuficiencia cardiaca en
la exploracion fisica que respondieron
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos
o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando
estos tratamientos, pero no podamos constatar que
hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no
se incluiran como tales (1)

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién
intermitente, intervenidos de by-pass arterial
periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con
aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6
cm de diametro (1)

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con
minimas secuelas o AVC transitorio (1)

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia
como consecuencia de un AVC u otra condicién (2)

Demencia: pacientes con evidencia en la historia
clinica de deterioro cognitivo croénico (1)

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir
evidencia en la historia clinica, en la exploracion
fisica y en exploracion complementaria de cualquier
enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y
asma (1)

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus,
polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia
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reumatica, arteritis células gigantes vy artritis
reumatoide (1)

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han
recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que
tuvieron sangrado por ulceras (1)

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de
hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis
croénica (1)

Hepatopatia crénica moderada/severa: con
evidencia de hipertensiéon portal (ascitis, varices
esofagicas o encefalopatia) (3)

Diabetes: incluye los tratados con insulina o
hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no
se incluiran los tratados Unicamente con dieta (1)

Diabetes con lesién en érganos diana: evidencia de
retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen
también antecedentes de cetoacidosis o]
descompensacién hiperosmolar (2)

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye
pacientes en dialisis, o bien con creatininas > 3
mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida (2)

Tumor o neoplasia soélida: incluye pacientes con
cancer, pero sin metdastasis documentadas. Se
excluye cancer de piel no melanoma (de células
basales o células escamosas) (2)

Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica,
leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras
leucemias crénicas y todas las leucemias agudas (2)

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y
mieloma (2)

Tumor o neoplasia solida con metastasis (6)
Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

(6)
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Se han contabilizado para cada paciente:

o Indice de Charlson, que se ha recodificado como sigue
(Daskivich et al., 2010):
= Valor 0
» Valor1
= Valor 2
= Valor >3

4.5 Analisis estadistico

4.5.1 Estadistica descriptiva univariada vy estudio de la relacidon entre
las variables

Dado que todas las variables analizadas han sido codificadas como
ordinales o categodricas, la descripcidon de cada una de ellas se ha
realizado mediante tablas de frecuencias y de porcentajes. Este analisis
ha sido de utilidad en la fase de disefio del modelo de regresion de Cox
mediante la seleccion y la eliminacion previa de las variables
redundantes, esto es, variables que mantienen una alta relacion con
otras variables del estudio. Para ello, se han disefiado tablas de
contingencia bivariadas sobre las que se ha calculado la prueba de
independencia Ji-Cuadrado (Pearson, 1904) y el indice de asociacion V
de Cramer (Cramer, 1946).

4.5.2 Procedimiento de imputacion: Imputacién Multiple

La presencia de datos faltantes constituye una problematica comun en
el ambito de las Ciencias de la Salud, pudiendo provocar importantes
sesgos en los resultados y conclusiones de sus investigaciones. En este
sentido, uno de los objetivos de esta investigacién ha sido conocer y
analizar la distribucién de pacientes de cancer de prdstata en funcion
del estadio y del riesgo, presentando, respectivamente, un 53,9% y un
24,5% de datos faltantes. El término ‘dato faltante, perdido o missing’
hace referencia a la no disponibilidad de determinada informacién en
los pacientes que componen la muestra, tan frecuente, como se ha
dicho, en el contexto de la Ciencias de la Salud y en los registros de
cancer. Para superar esta pérdida de informacion debido a ausencia
de datos disponibles, ha sido preferible la utilizacion de la variable
riesgo puesto que ha presentado una cantidad inferior de datos
faltantes comparados con los presentados por la variable estadio. Por
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otra parte, tal como se ha visto, la variable estadio ha presentado un
53,9% de valores faltantes, porcentaje excesivamente elevado para
poder ser utilizada tanto como variable predictora en el modelo de
regresion de Cox como variable susceptible de ser imputada (Marshall
et al., 2010). El resto de variables relevantes registradas y que
actuaran como variables predictivas del riesgo de fallecer por cancer
de préstata en el modelo de regresion de Cox, no presentan valores
faltantes.

La mayor parte de las técnicas estadisticas para el analisis de datos
faltantes asumen que este tipo de valores tienen un origen aleatorio
(Navarro, 1998), atributo que se define a partir de la relacion de los
valores faltantes con los valores observados de la propia variable que
los contiene y los de otras variables del estudio. La clasificacion que
divide los valores faltantes en funcién de su aleatoriedad fue
presentada por Little y Rubin (1987), distinguiendo entre:

e Faltantes completamente al azar (missing completely at random,
MCAR): la probabilidad que una respuesta a una variable sea
dato faltante es independiente tanto del valor de esta variable
como del valor de otras variables del conjunto de datos. Es decir,
la ausencia de la informacién no esta originada por alguna
variable presente en la base de datos.

e Faltantes al azar (missing at random, MAR): la probabilidad que
una respuesta sea dato faltante es independiente de los valores
de la misma variable, pero es dependiente de los valores de otras
variables del conjunto de datos. Es decir, la ausencia de datos
esta asociada a variables presentes en la base de datos.

e Faltantes no al azar (missing not at random, MNAR): la
probabilidad que una respuesta a una variable sea dato faltante
es dependiente de los valores de la variable.

Los dos primeros tipos de mecanismos de datos faltantes (MCAR vy
MAR) se denominan también ignorables, por cuanto producen efectos
gue se pueden ignorar si se controlan adecuadamente a través de las
variables que determinan la no respuesta. Los métodos para el manejo
de datos faltantes que se describen a continuaciédn asumen un
mecanismo de generacion aleatorio y, por tanto, ignorable. Mientras
gue el mecanismo MNAR también se denomina no ignorable, en tanto
que implica que la falta de respuesta no puede ser ignorada en el
proceso de construccidon del estimador ni al analizar las relaciones de
causalidad entre variables (Medina y Galvan, 2007).
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Las aproximaciones estadisticas al analisis de datos faltantes son
recientes si se comparan con su equivalente para datos completos. Las
primeras revisiones corresponden a Afifi y Elasoff (1966), Hartley y
Hocking (1971) y Orchard y Woodbury (1972). Tomando una
perspectiva histdrica, se ha evolucionado desde soluciones particulares
para problemas concretos, a modelos y algoritmos de caracter general
gue permiten tratar la informacién faltante como informacién
recuperable o imputable (Navarro, 1998). En cualquier caso, dichos
métodos se basan en aplicar un tratamiento a los datos faltantes y
sobre la base de datos resultante, aplicar los analisis estadisticos
convencionales. Los métodos para el manejo de datos faltantes (Little,
1992; Little y Rubin, 1987; Medina y Galvan, 2007; Navarro, 1998) se
pueden clasificar en:

e Andlisis de datos completos (listwise) y analisis de datos
disponibles (pairwise)

e Imputacidon por medias no condicionadas y por medias
condicionadas para datos agrupados

e Imputacién por regresion

e Imputacién Cold Deck y Hot Deck

e Imputacién por maxima verosimilitud (MV)

e Imputacién multiple (IM)

La Imputacidon Mdltiple (IM) (Rubin, 1978), a diferencia del resto de
métodos citados, los cuales imputan un valor Unico (imputacién
simple), analiza la estructura interna de la base de datos y utiliza
métodos de simulacion con el propdsito de estimar repetidamente
(m>1) un conjunto de valores plausibles para los datos faltantes. Asi,
se generan un conjunto m de bases de datos imputadas y completadas,
las cuales son analizadas individualmente para obtener un conjunto de
parametros estimados. Finalmente, las estimaciones son combinadas
para obtener unas estimaciones, unas variancias y unos intervalos de
confianza globales.

La principal ventaja de la IM frente a la imputacién simple es que la
primera incorpora un grado de incertidumbre de sus estimaciones a
través de la variabilidad mostrada por las m imputaciones de los
valores faltantes. Asimismo, la IM incrementa la eficiencia de los
estimadores debido a que minimiza los errores estandar. Por su parte,
White, Royston y Wood (2011) concluyen que, si es aplicada
correctamente, la IM proporciona estimaciones asintéticamente
insesgadas y errores estandar asintéticamente eficientes.
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La IM ha sido la técnica de eleccidn para el manejo de datos faltantes
en numerosos estudios en el contexto del analisis de supervivencia al
cancer como, por ejemplo, el cancer colorrectal (Nur, Shack, Rachert,
Carpenter y Coleman, 2010; Ramos, Montafio, Esteva, Barceld y
Franch, 2016), de pulmén (Ramos, Montano, Rubio y Franch, 2017),
de ovario (Clark y Altman, 2003), de cérvix (Amengual, Montano,
Franch y Ramos, en prensa), de melanoma (Eisemann, Waldmann y
Katalinic, 2011), de prdstata (Luo et al., 2017; Matthes et al., 2017;
Parry et al., 2019) y de mama (Hoskin, Boughey, Day y Habermann,
2019).

En base a lo comentado y con el propdsito de asignar el riesgo en
aquellos casos en que éste fue desconocido, la técnica seleccionada en
nuestro estudio ha sido la IM. Para ello, se han seguido tres fases de
acuerdo con lo establecido por White, Royston y Wood (2011) (ver
Figura 14):

4.5.2.1 Fase 1: Generacidén de las bases de datos imputadas.

Los valores faltantes, representados en la Figura 14 por circulos
negros, son reemplazados por un grupo de m valores simulados y
plausibles en base a la estructura y patrones detectados en la base de
datos. Schafer (1997) aconseja introducir en el modelo de imputacion
todas las variables posibles que seran utilizadas posteriormente en el
modelo de analisis, en nuestro caso, el modelo de regresion de Cox.
Esta forma de proceder tiene dos ventajas principales. En primer lugar,
hace mas plausible el supuesto MAR, que serd el asumido en esta
investigacioén, y, por tanto, reduce el sesgo debido a que la probabilidad
de ser valor faltante no depende de los datos no observados, sino que
depende de los valores de otras variables del conjunto de datos que
son incluidos en el modelo de imputacidn. Asi, el modelo de imputacion
deberia incluir todas aquellas variables que predicen tanto la variable
incompleta como el hecho que tal variable presente valores faltantes.
En segundo lugar, mejora las imputaciones y, por tanto, reduce los
errores estandar de las estimaciones del modelo de analisis. Siguiendo
este marco, se han generado las bases de datos imputadas de forma
multiple usando la informacién de las siguientes variables: edad,
histologia, indice de Charlson, tratamiento, tiempo y estado vital.

Por su parte, cada una de las m estimaciones se pueden crear con una
gran variedad de métodos, desde los mas simples, como la imputacién
por la media, hasta los mas complejos procesos de simulacion. En esta
investigacion se ha utilizado el método de Imputacion Mdltiple
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mediante Ecuaciones Encadenadas (Multiple Imputation Chained
Equations, MICE). Esta técnica se denomina también especificacion
totalmente condicional (Van Buuren, Boshuizen y Knook, 1999) o
imputacion multivariada de regresion secuencial (Raghunathan,
Lepkowski, Van Hoewyk y Solenberger, 2001) y se basa en aplicar, de
una forma secuencial, iterativa y multiple, ecuaciones de regresion
sobre cada una de las variables que presentan valores faltantes en
funcién del resto de variables registradas en la base de datos. Dado
gue la variable riesgo a imputar es de naturaleza categdrica con 5
posibles valores, como modelo de regresion se aplicd el modelo de
regresion logistica multinomial (Stata, 2015a). En cuanto a la eficiencia
de la técnica MICE, el estudio de simulacidon realizado por Marshall,
Altman, Royston y Holder (2010), concluye que, de varias técnicas de
IM aplicadas, la MICE proporciona, en general, las estimaciones menos
sesgadas y el mejor rendimiento del modelo de Cox para todos los
mecanismos de generacidén de datos faltantes. En esta linea, estudios
anteriores en el ambito de la supervivencia al cancer establecen la
MICE como el procedimiento de eleccion para la IM de datos faltantes
(Clark y Altman, 2003).

El nimero 6ptimo de bases de datos o imputaciones m dependera,
entre otros factores, del porcentaje de datos faltantes. A este respecto,
en los estudios en los que se ha aplicado la IM en el ambito de la
supervivencia en cancer, la tasa de valores faltantes oscila entre el 5%
(Matthes et al., 2017) y el 50% (Hoskin, Boughey, Day y Habermann
(2019). Rubin (1978) considera que el m minimo para proporcionar
estimaciones validas es, en general, entre 3 y 10. De una forma mas
concreta, Rubin (1987) establece que la eficiencia relativa de m
imputaciones es aproximadamente V(1+A/m), donde A es la tasa de
casos sin informaciéon. Rubin (1987) indica que aun en situaciones en
donde se tenga un 50% de datos faltantes, el estimador generado a
partir de m=5 imputaciones tienen una desviacion estandar que es tan
sélo un 5% mayor que otra simulacién basada en m=co iteraciones,
debido a que v (1+0,5/5) =1.05. También sefiala que para tasas altas
de datos faltantes solo se requiere generar entre 5 y 10 iteraciones.
No obstante, Graham, Olchowski y Gilreath (2007) han mostrado que
la potencia estadistica y la precisién de las estimaciones se pueden
mejorar obteniendo muchas mas imputaciones A este respecto, Medina
y Galvan (2007) establecen una tabla de eficiencias relativas en funcion
de la tasa de valores faltantes y del nimero m de imputaciones. Para
tasas de valores faltantes similares a los que presenta la variable riesgo
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en nuestra investigacion, entre 5 y 20 imputaciones supone una
eficiencia comprendida entre 94% y 99%.

Siguiendo las pautas establecidas en los citados trabajos, el modelo de
imputacion aplicado se ha ejecutado reemplazando cada uno de los
valores desconocidos por 5, 10, 15 y 20 imputaciones.

4.5.2.2 Fase 2: Anélisis de las bases de datos imputadas.

Una vez que se han generado las imputaciones multiples, cada base de
datos imputada y completada es analizada de forma independiente
mediante la aplicacidn del modelo de regresidon de Cox. En la Figura 1
se puede observar que para una variable dada X1 se estima un
coeficiente, §;, y su variancia, V;, en cada base de datos i mediante la
aplicacién del modelo de regresion de Cox.

4.5.2.3 Fase 3: Combinacion de las estimaciones de las bases de datos
imputadas.

Cada m (en nuestra investigacién: 5, 10, 15 y 20) estimaciones
obtenidas mediante el modelo de regresidon de Cox son combinadas en
un solo modelo de Cox mediante la aplicacién de las reglas de Rubin
(1987), de acuerdo con las expresiones matematicas que aparecen en
la Figura 14. Asi, el estimador del coeficiente g de la IM, S, se obtiene
mediante el calculo de la media aritmética de las m estimaciones
obtenidas en las m bases de datos imputadas y completadas. Por su
parte, la variancia total del estimador de la IM, V,,, se obtiene
incorporando la variancia promedio de la intra-imputacién, V, la cual
representa la incertidumbre sobre los resultados de una determinada
base de datos imputada, y la variancia de la entre-imputacion, B, la
cual refleja la incertidumbre debida a la informacién faltante.
Finalmente, el correspondiente intervalo de confianza del parametro
poblacional, B, se obtiene de la forma habitual de acuerdo con una
distribucién t de student.
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Figura 14. Fases fundamentales en la aplicacién del procedimiento de
Imputacién Mdltiple (IM).
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4.5.3 Analisis de supervivencia

Con el propésito de alcanzar los principales objetivos de la presente
investigacidn, se ha aplicado sobre la muestra analizada un analisis de
supervivencia del cancer de prostata que padecen. Este tipo de analisis
esta formado por un conjunto de técnicas, cuya utilidad se encuentra
en estudios longitudinales en los cuales se desea analizar el tiempo
transcurrido hasta la ocurrencia de un determinado suceso,
previamente definido (Palmer y Losilla, 1998).

El término “supervivencia” se debe al hecho de que inicialmente estas
técnicas se utilizaron para estudiar eventos terminales como el fallo de
un elemento o la muerte del sujeto, si bien se ha generalizado su uso
y actualmente se aplican para el estudio del tiempo transcurrido desde
un determinado momento hasta que se produce cualquier tipo de
evento, como el tiempo hasta la curacién de una enfermedad desde el
momento de inicio de una terapia, o el tiempo que un sujeto tarda en
presentar una recaida desde el momento en que desaparece el
trastorno.

Para llevar a cabo un andlisis de supervivencia se necesitan, como
minimo, los valores de dos variables para cada sujeto: una variable
que defina el tiempo transcurrido y otra variable que defina el estado
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final del sujeto, es decir, si el sujeto ha realizado o no el cambio de
estado de interés antes del momento de cierre del estudio.

Para definir el tiempo transcurrido se requiere el punto temporal de
origen, que representa el momento en el que el sujeto entra a formar
parte del estudio (que puede ser distinto para cada sujeto), asi como
el punto temporal en el que el sujeto realiza el cambio de estado. En
el supuesto de que al finalizar el estudio el sujeto todavia mantenga su
estado inicial, el segundo momento temporal viene definido por la
fecha de cierre del estudio, la cual debe ser la misma para todas las
observaciones. Por su parte, se define el desenlace del estudio como
la realizacién del cambio que constituye el paso del estado inicial en el
que se encuentra el sujeto hasta el estado final. Para este estudio, el
desenlace o cambio de estado estara definido por el fallecimiento del
paciente.

La presencia de informacién incompleta o censurada constituye una
caracteristica fundamental en los datos de supervivencia que hace
dificil su manejo mediante los métodos estadisticos convencionales
(Allison, 1995). Asi, por ejemplo, el modelo de regresién lineal
multiple, cominmente utilizado para la estimacién de variables de
naturaleza continua, no seria adecuado para la estimacién del tiempo
de supervivencia debido a que no es capaz de manejar la informacion
parcial proporcionada por los datos incompletos.

Un dato incompleto es aquella observacion que, formando parte de la
muestra de estudio, no ha realizado el cambio de estado. Ello se puede
deber, fundamentalmente, a dos motivos: que en un momento
determinado del seguimiento el sujeto se pierda (es retirado del
estudio porque presenta algun tipo de incompatibilidad) o desaparezca
del estudio (no acude al seguimiento), o bien que al finalizar el estudio
el sujeto todavia no haya realizado el cambio. En cualquiera de los dos
casos, la informacidon que se tiene es el tiempo transcurrido hasta la
ultima observacidon, aunque este tiempo no defina el tiempo
transcurrido hasta el cambio porque éste no se haya producido. Por
esta razon se dice que un dato incompleto contiene tan soélo
informacion parcial. La informacion que proporciona un dato
incompleto es que durante un determinado tiempo no se produjo el
cambio y, por tanto, desconocemos cuando se produciria (si se llegara
a producir) en el futuro (Palmer y Losilla, 1998).

En el contexto del analisis de supervivencia, de acuerdo con Palmer vy
Losilla (1998), se establece la variable aleatoria no negativa T, como
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el tiempo transcurrido hasta la ocurrencia del desenlace. Esta variable
gueda perfectamente definida por medio de su funcion de probabilidad,
en el caso de tiempo discreto, y por su funcién de densidad de
probabilidad en el caso de tiempo continuo. A partir de esta funcién se
definen las funciones de supervivencia y de riesgo. De esta forma, la
funcién de densidad del tiempo transcurrido hasta la realizacidon de un
cambio, proporciona, en cada instante o intervalo diferencial de
tiempo, la probabilidad de que un sujeto realice el cambio de interés
en el estudio. Por su parte, la funcién de supervivencia S(t) es la
probabilidad acumulada de que el tiempo transcurrido, hasta que un
sujeto realice el cambio, sea superior a un determinado momento
temporal t. Es decir, el valor de esta funcién en un tiempo t expresa la
probabilidad de que un sujeto no haya realizado el cambio hasta ese
instante. Por ultimo, la funcidn de riesgo h(t) es, de forma aproximada,
la probabilidad de realizar un cambio en un instante o intervalo
diferencial de tiempo, condicionado a que no se haya producido el
cambio previamente. De hecho, la funcion de riesgo es una tasa de
cambio porque su denominador esta expresado en unidades persona-
tiempo, indicando la intensidad (numero) de cambios por unidad de
tiempo.

El anadlisis de supervivencia aplicado en la presente investigacion
contempla tres niveles de analisis: descripcion numérica y grafica del
proceso de cambio, comparacién de dicho proceso en funcidon de las
categorias de una variable de clasificacion y explicacién del proceso de
cambio en funcién de una serie de variables.

4.5.3.1 Descripcidon: Métodos de Kaplan-Meier y Actuarial

Desde una perspectiva puramente descriptiva, se han utilizado los
métodos estadisticos no paramétricos actuarial o tablas de vida
(Béhmer, 1912) y Kaplan-Meier (Kaplan y Meier, 1958) con el
propdsito de estimar la funcién de supervivencia. Con este ultimo
método también se estimara el tiempo medio de supervivencia, asi
como el intervalo de confianza del correspondiente parametro
poblacional.

Ambos métodos difieren en la forma de calcular la supervivencia,
debido a que el método de Kaplan-Meier realiza una estimacién para
cada instante t en el que se ha producido algun desenlace, mientras
gue el método actuarial realiza una estimacion para cada intervalo
temporal que tengamos definido. Asimismo, ambos métodos se
diferencian en la definicion que hacen de los sujetos expuestos al
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riesgo: en el método de Kaplan-Meier se consideran expuestos al riesgo
todos los sujetos que entran en el instante t, mientras que en el método
actuarial los datos incompletos que ocurren en el intervalo sélo cuentan
la mitad. El método de Kaplan-Meier es, sin duda, el que permite
describir de forma mas completa y precisa el proceso de cambio, si
bien el método actuarial permite resumir el proceso de forma mas
compacta.

También se ha representado la funcidn de supervivencia mediante el
denominado ‘grafico de escalera’, en el cual la altura de cada peldafio
representa la disminuciéon de la funcién al pasar de un instante o
intervalo temporal al siguiente, y la anchura de los peldanos
proporcionan la distancia desde un desenlace al siguiente (Kaplan-
Meier) o la amplitud del intervalo (actuarial).

4.5.3.2 Comparacion: Prueba log-rank y estadistico de Wilcoxon

Un aspecto importante a comprobar es si la supervivencia es la misma
para los diferentes grupos de cada variable categérica analizada. Para
ello, a la representacién grafica de la supervivencia a lo largo del
tiempo a través del método Kaplan-Meier se han aplicado las pruebas
estadisticas log-rank (como prueba de comparacion global) y Wilcoxon
(como prueba de comparacién dos a dos) disefiadas especificamente
para contrastar la hipdtesis nula segun la cual las funciones de
supervivencia de g grupos son iguales entre si. Estas pruebas de
comparacién analizan las discrepancias entre las frecuencias de cambio
observadas vy las frecuencias de cambio esperadas bajo el supuesto de
igualdad de las funciones de supervivencia en las poblaciones de los
diferentes grupos y, en funcién de ello, valoran la significacidon
estadistica de dicha discrepancia.

4.5.3.3 Explicacién: Modelo de regresién de Cox

Otro aspecto fundamental consiste en poder describir y explicar el
proceso de cambio en funcion de una serie de variables que a nivel
tedrico se supone pueden guardar relacién con dicho proceso. Para ello,
se puede optar por la via paramétrica o por la via semiparamétrica. El
analisis paramétrico requiere conocer la funcién de densidad de
probabilidad de la variable tiempo (por ejemplo, distribucion
exponencial, distribucién log-normal o distribucion Weibull), motivo por
el cual es poco utilizado en las Ciencias de la Salud, en las cuales, como
en este caso, se utiliza el analisis semiparamétrico, que no requiere
dicha informacion.
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El modelo de regresidn de riesgos proporcionales (proportional hazards
model), conocido habitualmente como modelo de regresion de Cox
(Cox, 1972), es el modelo mas utilizado en el contexto del analisis no
paramétrico y relaciona la funcién de riesgo con las hipotéticas
variables explicativas por medio de la expresién:

h(t, X) = h, (t)exp(B'X)

donde, h(t, X) es la tasa de riesgo de realizar el cambio en el instante
t de un sujeto con un determinado patrén de valores X en las variables
explicativas en dicho instante; ho(t) es la funcién de riesgo de linea
base que depende sdlo del tiempo y que representa el riesgo de cambio
en cada instante t de un sujeto ficticio con valor 0 en todas las variables
explicativas, y B’ es el vector de coeficientes asociados al vector X de
variables explicativas.

La interpretacion practica del efecto de una variable explicativa se
realiza a partir del exponente exp (B), que es el factor por el cual se
multiplica el “riesgo relativo”, en nuestro caso de fallecer por cancer
de prostata, cuando dicha variable se incrementa en una unidad
(manteniendo constantes las demas variables).

El modelo de Cox contiene implicitamente dos supuestos. El primer
supuesto asume una relacién multiplicativa entre la funcidn arbitraria
de riesgo y la funcidn log-lineal de las variables explicativas. Este es el
supuesto de proporcionalidad que debe su nombre al hecho de que dos
sujetos cualesquiera i y j presentaran, en todo momento, riesgos
proporcionales (Allison, 1984). De esta forma, el ratio de los riesgos
de ambos sujetos debe permanecer constante:

h; (t) _ h, (t)exp(B'X) _ exp(B’Xi)

= p = p = constante
hj(t) h, (texp(B Xj) exp(B Xj)

donde la constante puede depender de las variables explicativas, pero
no del tiempo. Dicho con otras palabras, el efecto de las diferentes
variables explicativas debe mantenerse constante a lo largo del periodo
de seguimiento y, por tanto, ese efecto es independiente del tiempo.
El supuesto de proporcionalidad se puede verificar mediante diversos
procedimientos (Blossfeld, Hamerle y Mayer, 1989; Kleinbaum, 1996).
En el presente trabajo, el cumplimiento de este supuesto se ha
analizado mediante la introduccién de variables dependientes del
tiempo. Asi, para cada variable X se generara una variable ficticia X_T
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como una funcién de la interaccién entre la variable X y el tiempo. A
continuacién, se disefia un modelo de regresion de Cox mediante la
introduccién de las dos variables y se analiza la significacién del
parametro correspondiente a la variable X_T. Si el parametro es no
significativo, la variable en cuestion cumple con el supuesto de
proporcionalidad y, por tanto, puede ser introducida en el modo
habitual en el modelo de regresion de Cox. Si el parametro es
significativo, la variable incumple con el supuesto y no puede ser
introducida directamente en el modelo.

En este Ultimo caso, habitualmente la variable se excluye del modelo
y es tratada como variable de estrato (Marubini y Valsecchi, 1995;
Parmar y Machin, 1995). De esta forma, se obtienen las funciones de
riesgo y supervivencia de forma separada para cada grupo formado a
partir de la variable estratificada, mientras que los coeficientes de
regresion son iguales para todos los grupos o estratos. No obstante,
en la presente investigacion aplicaremos la estrategia alternativa
propuesta por Blossfeld y Rohwer (1995), denominada modelo
extendido de Cox, consistente en incluir en el modelo una variable
dependiente del tiempo que refleje el efecto de interaccién entre la
variable explicativa y el tiempo, con lo cual se corrige automaticamente
el incumplimiento del supuesto.

El segundo supuesto asume un efecto log-lineal de las variables
explicativas sobre la funcion de riesgo. Es decir, las variables
explicativas actuan sobre la funcion de riesgo de forma multiplicativa.

Para el disefio del modelo de regresion de Cox se ha contado con las
variables edad, histologia, riesgo, indice de Charlson y tratamiento. Por
su parte, las variables PSA e indice de Gleason se han excluido puesto
que ya se hallan incluidas en la variable riesgo. Tampoco ha sido
considerada la variable estadio como variable predictora por presentar
un excesivo porcentaje de valores faltantes, tal como se ha visto en la
fase de descripcidon univariada. Asimismo, se han excluido los casos
que presentaban riesgo bajo puesto que la supervivencia para estos
pacientes ha sido del 100%. Por otra parte, el valor estadistico V de
Cramer ha mostrado un alto grado de asociacion entre tratamiento y
edad lo que ha motivado que se haya tenido que excluir del modelo a
una de las dos variables. Finalmente se ha optado por seleccionar la
variable tratamiento puesto que con ella se ha visto que ha mejorado
el modelo de Cox. Dado que se ha comprobado que las variables indice
de Charlson, riesgo, histologia y tratamiento no cumplen con el
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supuesto de riesgos proporcionales, éstas han sido incorporadas en el
modelo de regresion de Cox, mediante la introduccion adicional de las
correspondientes variables dependientes del tiempo, de acuerdo con lo
establecido por Blossfeld y Rohwer (1995). Asi, con este modelo se
puede determinar si hay un incremento o una disminucién del efecto
de la variable sobre el riesgo de fallecer por el paso del tiempo. Si el
valor de la tasa de riesgo de la variable dependiente del tiempo es
mayor que 1 significa que el efecto de la variable sobre el riesgo de
fallecer aumenta con el tiempo; sin embargo, si el valor es inferior a 1
quiere decir que el ese efecto disminuye con el tiempo.

Finalmente, el criterio de seleccion del modelo se ha basado en la
prueba de comparacion de las razones de verosimilitud de los diversos
modelos a través de la correspondiente prueba Ji-Cuadrado
(Kleinbaum, 1996) y adicionalmente se ha evaluado la bondad de
ajuste del modelo de regresién de Cox seleccionado con respecto a los
datos observados mediante el analisis de los residuales de Cox-Snell
(Stata, 2015b).

4.5.4 Calculo de la supervivencia relativa

Los principales estudios de supervivencia tanto a nivel europeo
(EUROCARE) como a nivel mundial (CONCORD) y el Programa SEER
presentan sus resultados como supervivencia relativa (SR). Ello se
debe fundamentalmente a que sus fuentes de informacién, que en este
caso son los registros poblacionales de cancer, no disponen de la causa
de defuncién de muchos de los pacientes. Como para este estudio se
disponia de la causa de fallecimiento de los pacientes, los resultados
obtenidos han sido por supervivencia por causa-especifica (SCE). Ello
ha motivado a realizar el calculo también por SR con el fin de poder
comparar ambas supervivencias, asi como comparar también los
resultados de este estudio con el resto de estudios de supervivencia de
cancer de prostata. Para el cadlculo de la SR se tiene en cuenta la
supervivencia observada y la supervivencia esperada. La supervivencia
observada se obtiene asumiendo que los eventos son todas las
defunciones con independencia de la causa de la muerte y la
supervivencia esperada se estima a partir de la mortalidad de la
poblacién del area geografica de la cual proceden los miembros del
estudio. Para el calculo de la SR se ha utilizado el método EDERER II
(Ederer, Axtell y Cutler, 1961) que es el mismo método que se ha
utilizado hasta ahora en el EUROCARE y en el Programa SEER.
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4.5.5 Paquetes estadisticos

Se ha aplicado el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20 (2011)
para realizar el analisis descriptivo univariante mediante tablas de
frecuencias y de porcentajes, asi como el analisis de la relacidon entre
las variables mediante tablas de contingencia. El analisis de
supervivencia descriptivo mediante los métodos de Kaplan-Meier y
Actuarial, y la comparacion de las curvas de supervivencia entre los
grupos de las variables categéricas, también se ha realizado con el
paguete estadistico IBM SPSS Statistics 20 (2011). Mientras que la
imputacidon multiple por ecuaciones encadenadas (MICE) y los modelos
de regresidon de Cox se han realizado con el paquete estadistico Stata
14 (2015).
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5. RESULTADOS

5.1 Estadistica descriptiva univariada y estudio de la relacion
entre las variables

Entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2011 se
identificaron 2.921 casos de cancer de prostata en Mallorca. El
seguimiento a los pacientes se ha realizado desde el dia del diagndstico
hasta el 31 de diciembre de 2014. Cabe destacar que el valor del
estadio ha sido desconocido en el 53,4% de los casos, mientras que
para el caso del riesgo este porcentaje ha sido del 24,5%. El estado
vital de 4 casos ha sido desconocido, por tanto, el analisis de
supervivencia se ha realizado sobre 2.917 casos. De este modo, un
total de 2.244 pacientes (76,8%) han sobrevivido a la finalizacién del
estudio, 324 pacientes (11,1%) fallecieron por cancer de préstata y
349 pacientes (12%) fallecieron por otras causas. La descripcién
completa de los casos se presenta a continuacion en las Tablas 4, 5y
6 diferenciando caracteristicas de los pacientes, caracteristicas del
tumor y diagndstico, y tratamiento. En dichas tablas se proporciona el
nombre de las variables, sus posibles categorias, la frecuencia, el
porcentaje de cada frecuencia y el porcentaje valido, y en el caso del
riesgo, el porcentaje después de haber aplicado la imputacién multiple.
En cuanto a la calidad de los datos, el porcentaje de casos sin edad ha
sido del 0%, el porcentaje de casos con verificacién histolégica ha
alcanzado el 94,48%, el cociente mortalidad/incidencia el 11,1% vy
finalmente la proporcidén entre el nimero de casos que se registran
exclusivamente a partir del certificado de defuncion respecto del total
de casos registrados o %DCO, segun los datos del Registro de Cancer
de Mallorca, ha sido del 0,6%.

5.1.1 Caracteristicas de los pacientes

La media de edad de los pacientes ha sido de 68,52 afios con una
desviaciéon estandar de 8,934, la mediana se ha situado en 68 afos y
el rango en 60, con valores minimo y maximo de 41 y 101 afos
respectivamente. Los pacientes cuya edad se ha situado entre 65 - 74
anos han sido los mas numerosos con un total de 1.221 (41,8%). A
continuacién, se ha situado la franja de pacientes de 55 - 64 afios con
817 (28,0%). Y en ultima posicidn los pacientes de 85 afios o mayores
con un total de 122 (4,2%). Para 2.235 (79,9%) de estos pacientes la
esperanza de vida ha sido superior a 10 anos en el momento del
diagnostico y para 586 (20,1%) ha sido inferior a 10 afios.

91



En cuanto a la comorbilidad, la mayor parte de los pacientes han
presentado entre 0 y 2 enfermedades asociadas resultando que 829
(28,4%) no han tenido ninguna enfermedad, 816 (27,9%) han
presentado 1 enfermedad, y 656 (22,5%) han alcanzado las 2
enfermedades. El valor del indice de Charlson mas frecuente ha sido
el 0 con 1.745 pacientes (59,7%). A continuacion, se ha situado el
valor 1 con 694 (23,8%), el valor 2 con 295 (10,1%) y finalmente el
valor 3 o superior con 187 (6,4%).

Por lo que se refiere al estado vital, 2.244 (76,8%) de los pacientes
seguian vivos, 324 (11,1%) habian fallecido a causa del cancer de
prostata, 349 (12,0%) habian muerto por otras causas y Unicamente
en 4 casos no se pudo determinar si el paciente se hallaba vivo o habia
fallecido.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de cancer de
prostata en Mallorca entre 2006 y 2011 (N=2.921)

Variable Categoria Ndamero % % Valido
Edad 15-54 163 5,6 5,6
55-64 817 28,0 28,0
65-74 1221 41,8 41,8
75-84 598 20,5 20,5
>85 122 4,2 4,2
Esperanza vida > 10 afos 2335 79,9 79,9
< 10 afios 586 20,1 20,1
N.° enfermedades 0 829 28,4 28,4
1 816 27,9 27,9
2 656 22,5 22,5
3 394 13,5 13,5
>4 226 7,7 7,7
Indice Charlson 0 1745 59,7 59,7
1 694 23,8 23,8
2 295 10,1 10,1
>3 187 6,4 6,4
Estado vital Vivo 2244 76,8 76,9
Muerto por 324 11,1 11,1
cancer
prostata
Muerto por 349 11,9 12,0
otra causa
Perdidos 4 0,1
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5.1.2. Caracteristicas del tumor y diagndstico

La histologia mas frecuente del tumor ha sido adenocarcinoma en
2.710 pacientes (92,8%). Del resto de histologias se han determinado
en 50 pacientes (1,7%). En 161 pacientes (5,5%) el tumor no fue
clasificado puesto que fueron casos diagnosticados sin biopsia.

La extension del tumor (T) no se ha podido identificar en 1.184
(40,5%) de pacientes. La extension mas frecuente entre los pacientes
en los que ha podido ser recogida ha sido la T2 con un total de 756
(25,9%), que en porcentaje valido una vez descartados los casos en
gue no se ha identificado, supone el 43,5%. La extensién menos
frecuente ha sido la T4 con 27 pacientes (0,9%) y el 1.6% de
porcentaje valido.

La progresion a ganglios linfaticos (N) no se ha localizado en 1.646
(56,4%). 1.214 pacientes (41,6%) no han mostrado progresiéon
mientras que 61 (2,1%) si han mostrado progresion, lo que supone,
en porcentajes validos el 95,2% vy el 4,8% respectivamente.

En cuanto a metastasis (M), en 823 (28,2 %) de los casos no se ha
recogido, mientras que en los pacientes en los que si se ha recogido
en 1.908 (65,3%) no se diagnosticé metastasis y en 190 (6,5%) si. En
porcentajes validos, estos valores significan el 90,9% en los primeros
y el 9,01% en los segundos.

El estadio ha sido desconocido en 1.573 pacientes (53,9%). Este
elevado porcentaje se debe a que el valor del estadio estd compuesto
por la extensién del tumor, la progresién a ganglios linfaticos y la
presencia o no de metastasis. Los altos porcentajes en los que no se
ha recogido estos tres datos ha ocasionado este porcentaje elevado de
valores desconocidos en el estadio. Los estadios identificados mas
numerosos han correspondido a los estadios I y II con 454 (15,5%) y
438 (15,0%) casos respectivamente, lo que en porcentajes validos son
el 33,7% vy el 32,5%.

Los valores de PSA no se han recogido en 1.195 pacientes (40,9%). En
1.025 pacientes (35,1%) el valor ha sido inferior a 10 lo que supone el
59,4% del total de los valores de PSA recogidos. Valores de PSA
superiores a 20 se han identificado en 395 (13,5%) pacientes mientras
gue valores entre 11-20 Unicamente en 306 (10,5%) pacientes. Estos
valores suponen, en porcentajes validos, respectivamente el 13,5% y
el 10,5%.
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El valor del indice de Gleason Unicamente ha sido desconocido en 606
individuos (20,7%). El valor que mas veces se ha repetido ha sido el 6
en 937 pacientes (32,1%) que en porcentaje valido significa el 40,5%.

En cuanto al riesgo, en 716 pacientes (24,5%) no se pudo cuantificar.
Se identificaron 971 (33,2%) de pacientes en riesgo alto, 533 (18,2%)
en muy alto, 512 (17,5%) en intermedio y 189 (6,5%) en bajo. Una
vez aplicada la IM, los valores de riesgo han quedado de la siguiente
manera: 9,5% de riesgo bajo, 24,9% de riesgo intermedio, 42,7% de
riesgo alto y 22,9% de riesgo muy alto.
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Tabla 5. Caracteristicas del tumor y diagnédstico de los pacientes
diagnosticados de cancer de prdstata en Mallorca entre 2006 y 2011

(N=2.921)
Variable Categoria Namero % % Valido Después IM
Histologia Adenocarcinoma 2.710 92,8 92,8
Inespecifico 161 5,5 5,5
Otros 50 1,7 1,7
T 1 599 20,5 34,5
2 756 25,9 43,5
3 355 12,2 20,4
4 27 0,9 1,6
Perdidos 1.184 40,5
N 0 1.214 41,6 95,2
1 61 2,1 4,8
Perdidos 1.646 56,4
M 0 1.908 65,3 90,9
1 190 6,5 9,1
Perdidos 823 28,2
Estadio I 454 15,5 33,7
II 438 15,0 32,5
III 216 7,4 16,0
v 240 8,2 17,8
Perdidos 1.573 53,9
PSA <10 1.025 35,1 59,4
11 - 20 306 10,5 17,7
> 20 395 13,5 22,9
Perdidos 1.195 40,9
Gleason 4 34 1,2 1,5
5 134 4,6 5,8
6 937 32,1 40,5
7(3+4) 615 21,1 26,6
7(4+3) 273 9,3 11,8
8 166 5,7 7,2
9 143 4,9 6,2
10 13 0,4 0,6
Perdidos 606 20,7
Riesgo Bajo 189 6,5 8,6 9,5
Intermedio 512 17,5 23,2 24,9
Alto 971 33,2 44,0 42,7
Muy alto 533 18,2 24,2 22,9
Perdidos 716 24,5
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5.1.3. Tratamiento

Las diversas modalidades de tratamiento han sido recodificadas en
cuatro grupos principales. En el local se han incluido prostatectomia,
radioterapia, criocirugia y las combinaciones entre ellas. En el mixto se
han recogido los tratamientos anteriores acompafiados de terapia
hormonal con y sin quimioterapia en cualquiera de los momentos del
tratamiento. En el grupo sistémico se han agrupado los tratamientos
con terapia hormonal sola, los tratamientos con quimioterapia y los
tratamientos combinados de ambos. Y finalmente en el grupo
observacién/desconocido se han incluido hasta cuatro posibilidades. En
primer lugar los casos en que se ha optado por vigilancia activa o por
actitud expectante. A continuacién aquellos casos en que aungue no
figuraba explicitamente vigilancia activa o actitud expectante en la
historia clinica, si que por el seguimiento realizado se ha visto que se
estaba aplicando una u otra. También los casos en los que el paciente
ha rechazado todo tratamiento. Y finalmente, aquellos casos en los que
durante todo el periodo de seguimiento no se ha identificado el
tratamiento recibido.

De esta manera el tratamiento mas utilizado ha sido el local en 1.478
pacientes (50,6%) seguido del sistémico con 642 (22,0%), a
continuacién, el observacion/desconocido en 570 (19,5%) y finalmente
el tratamiento mixto con el que han sido tratados 231 pacientes
(7,9%).

Tabla 6. Caracteristicas del tratamiento de los pacientes diagnosticados de
cancer de préstata en Mallorca entre 2006 y 2011 (N=2.921)

Tipo tratamiento Namero %
Local 1.478 50,6
Sistémico 642 22,0
Mixto 231 7,9
Observacion/desconocido 570 19,5
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En la Tabla 7 se muestran las modalidades de tratamiento antes de la
recodificacidn llevada a cabo para este estudio.

Tabla 7. Modalidades del tratamiento de los pacientes diagnosticados de
cancer de préstata en Mallorca entre 2006 y 2011 (N=2.921)

Tipo tratamiento Modalidad Namero %
Local PRO 1.260 43,14
RT 178 6,09
PRO + RT 26 0,89
RT + OBS 1 0,03
CRIO 13 0,45
Sistémico HT 612 20,95
Q 24 0,82
HT + Q 6 0,20
Mixto PRO + HT 50 1,71
RT + HT 169 5,79
CRIO + HT 1 0,03
PRO + Q 2 0,07
PRO + RT + HT 5 0,17
PRO + RT + Q 3 0,10
PRO + RT + HT + Q 1 0,03
Observacion/desconocido ---------------—-—-——-—- 570 19,52

Abreviaturas: PRO: prostatectomia; RT: radioterapia; OBS: observacion; CRIO:
crioterapia; HT: terapia hormonal; Q: quimioterapia.

5.1.4. Relacidon entre variables

A continuacién, se ha procedido a realizar el analisis de la relacion
bivariada mediante tablas de contingencia entre las variables que
actuaran como variables predictoras de la tasa de riesgo de fallecer en
el modelo de regresiéon de Cox.

La Tabla 8 muestra la asociacién entre edad y tratamiento. La prueba
Ji-Cuadrado de independencia es igual a 902,443 (p<0,001) y el indice
de asociacién V de Cramer es igual a 0,321 (p<0,001). El analisis de
los residuales corregidos permite observar que el tratamiento local se
ha asociado a edades comprendidas entre los 15 y los 74 afos,
mientras que el tratamiento sistémico y, en menor medida, el basado
en la observacién o desconocido se han asociado a edades a partir de
los 75 afos.
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Tabla 8. Asociacion entre edad y tratamiento

Tratamiento

Observacién/ Total

Local Sistémico Mixto )
Desconocido
Recuento 117 10 12 24 163
(o)

15-54 Fio y 71,8 6,1 7,4 14,7 100
esleros 56 50 0,3 -1,6
corregidos
Recuento 601 52 65 99 817
0,

5564 Fio y 73,6 6,4 8,0 12,1 100
esletos 155  -12,7 0,1 -6,3
corregidos
Recuento 682 201 121 217 1.221
0,

Edad 65-74 Fio y 55,9 16,5 9,9 17,8 100
esiduos 4,8 6,1 3,4 -2,0
corregidos
Recuento 71 328 31 168 598
0,

75-84 Fio y 11,9 54,8 5,2 28,1 100
ee1guos 212 21,8 2,8 5,9
corregidos
Recuento 7 51 2 62 122

, % 5,7 41,8 1,6 50,8 100

850 mas Residuos

. -10,1 5,4 -2,6 8,9
corregidos
Total Recuento 1.478 642 231 570 2.921
% 50,6 22,0 7,9 19,5 100

La Tabla 9 muestra la asociacidon entre histologia y tratamiento. La
prueba Ji-Cuadrado de independencia es igual a 248,482 (p<0,001) y
el indice de asociacién V de Cramer es igual a 0,206 (p<0,001). El
andlisis de los residuales corregidos permite observar que el
tratamiento local se ha asociado a la histologia de adenocarcinoma, el
tratamiento sistémico y, en menor medida, el basado en la observacion
o desconocido estan asociados a la ausencia de histologia. Este ultimo
tipo de tratamiento se ha asociado ligeramente otras histologias o

inespecificas.
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Tabla 9. Asociacion entre histologia y tratamiento

Tratamiento

Observacién/ Total

Local Sistémico Mixto )
Desconocido
Recuento 1.462 538 224 486 2.710
Adeno- % 53,9 19,9 8,3 17,9 100
carcinoma i
Residuos 5 9,9 2,6 7,7
corregidos
Recuento 1 94 3 63 161
. , Sin % 0.6 58,4 1,9 39,1 100
Histologia histologia Residuos
E _ 13,0 11,5 2,9 6,5
corregidos
Recuento 15 10 4 21 50
Otras
. , % 30,0 20,0 8,0 42,0 100
histologias o Resid
inespecificas es! u.os -2,9 -0,3 0,0 4,0
corregidos
Total Recuento 1.478 642 231 570 2.921
% 50,6 22,0 7,9 19,5 100

La Tabla 10 muestra la asociacién entre esperanza de vida y
tratamiento. La prueba Ji-Cuadrado de independencia es igual a
759,989 (p<0,001) y el indice de asociacién V de Cramer es igual a
0,51 (p<0,001). El analisis de los residuales corregidos permite
observar que el tratamiento local y, en menor medida, el tratamiento
mixto estan asociados a una esperanza de vida mayor de 10 afos,
mientras que el tratamiento sistémico y, en menor medida, el basado
en la observacion o desconocido se han asociado a una esperanza de
vida menor de 10 afos.

Tabla 10. Asociacion entre esperanza de vida y tratamiento

Tratamiento

Observacion/ Total

Local Sistémico Mixto )
Desconocido
Recuento 1.436 311 212 376 2.335
Mayor de % 61,5 13,3 9,1 16,1 100
10 afios ;
Residuos 23,5  -22,6 4,7 9,3
Esperanza corregidos
de Vida Recuento 42 331 19 194 586
Menor de o 7,2 56,5 3,2 33,1 100
10 anos ;
Residuos 23,5 22,6 4,7 9,3
corregidos
| Recuento 1.478 642 231 570 2.921
Tota
% 50,6 22,0 7,9 19,5 100
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La Tabla 11 muestra la asociacion entre Indice de Charlson vy
tratamiento. La prueba Ji-Cuadrado de independencia es igual a 71,626
(p<0,001) y el indice de asociacién V de Cramer es igual a 0,090
(p<0,001). El analisis de los residuales corregidos indica que el
tratamiento local estd asociado a valores de indice de Charlson iguales
a 0 mientras que el tratamiento sistémico se ha asociado mas a valores
distintos de 0.

Tabla 11. Asociacion entre indice de Charlson y tratamiento

Tratamiento
Observacién/ Total

Local Sistémico Mixto )
Desconocido

Recuento 967 313 120 343 1.743
0 % 55,5 18,0 6,9 19,7 100
Residuos 64  -64  -2,5 0,3
corregidos
Recuento 321 187 57 127 692
1 % 46,4 27,0 8,2 18,4 100
. Residuos 25 37 0,4 -0,9
Indice corregidos
Charlson Recuento 126 77 31 61 295
5 % 42,7 26,1 10,5 20,7 100
Residuos 29 1,8 1,7 0,5
corregidos
Recuento 62 64 23 38 187
3 % 33,2 34,2 12,3 20,3 100
Residuos 49 42 2,3 0,3
corregidos
Total Recuento 1.476 641 231 569 2.917
% 50,6 22,0 7,9 19,5 100

La Tabla 12 muestra la asociacion entre riesgo y tratamiento. La prueba
Ji-Cuadrado de independencia es igual a 137,754 (p<0,001) y el indice
de asociacién V de Cramer es igual a 0,144 (p<0,001). El analisis de
los residuales corregidos senala que el tratamiento
observacién/desconocido se ha asociado a riesgos bajo y medio, y que
el tratamiento local se ha asociado con riesgo alto.
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Tabla 12. Asociacion entre riesgo y tratamiento

Tratamiento
Observacién/ Total

Local Sistémico Mixto )
Desconocido

Recuento 110 18 5 56 189
. % 58,2 9,5 2,6 29,6 100
Bajo Residuos
. 1,4 -4,7 -3,4 6,5
corregidos
Recuento 211 136 49 115 511
. % 41,3 26,6 9,6 22,5 100
Medio Resid
esletos 62 2,1 0,0 6,4
Riesgo corregidos
Recuento 564 216 103 86 969
% 58,2 22,3 10,6 8,9 100
Alto Resid
N 42  -09 1,4 -6,0
corregidos
Recuento 287 142 55 49 533
Muy % 53,8 26,6 10,3 9,2 100
Ito i
2 Residuos 0,3 2,1 0,6 3,6
corregidos
Total Recuento 1.172 512 212 306 2.202
% 53,2 23,3 9,6 13,9 100

La Tabla 13 que se expone a continuacién compara la relacion de la
variable tratamiento con las variables con cuya relacion ha sido mas
relevante y con otras variables de interés como riesgo e indice de
Charlson, aunque la relevancia haya sido menor. Asi, las relaciones
mas relevantes de la variable tratamiento han sido con edad y
esperanza de vida, mientras que tratamiento con riesgo y con indice
de Charlson han tenido una relevancia menor.

Tabla 13. Tabla comparativa de relacion de la variable tratamiento con otras

variables
Riesgo indice de Edad Esperanza Histologia
Charlson de vida
V de Cramer 0,144 0,090 0,321 0,510 0,206

(p<0,001)
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5.2 Procedimiento de imputacion: Imputacion Multiple

La variable elegida para este procedimiento ha sido la variable riesgo
porque ha presentado un valor desconocido inferior al que ha
presentado la variable estadio. Se ha seleccionado la IM con m=10
debido a que el incremento a 15 y 20 imputaciones no ha supuesto
cambios en los valores de los coeficientes, sus errores estandar y sus
grados de significacion, es decir, a partir de 10 imputaciones las
estimaciones se estabilizan y no presentan variacion.

5.3 Supervivencia

5.3.1. Supervivencia global

Los diferentes analisis de supervivencia se han llevado a cabo con una
muestra de 2.917 pacientes puesto que el estado vital de 4 de ellos,
de la muestra de partida de 2.921, ha sido desconocido.

La media del tiempo de supervivencia estimada mediante el método de
Kaplan-Meier ha sido de 2.954 dias (aproximadamente 8 afios), con un
error estandar de 17,19 el intervalo de confianza del 95% del
parametro poblacional se situa entre 2.920 y 2.987 dias. La mediana
del tiempo de supervivencia no puede ser calculada debido a que
menos del 50% de la muestra total fallece. En la Figura 15 se muestra
las representaciones graficas de las funciones de supervivencia y de
riesgo (o impacto) de fallecer por cancer de prdstata mediante el
método de Kaplan-Meier.

Figura 15. Gréficos de las funciones de supervivencia y de riesgo mediante
el método Kaplan-Meier
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La Tabla 14 obtenida por el método actuarial muestra que, tanto antes
como después de haber aplicado la IM, la supervivencia ha sido del
96% un afo después del diagndstico, el 91% tres afos después del
diagnodstico y el 89% cinco afios después del diagndstico. Se puede
observar que, en general, los valores estimados de la supervivencia
después de aplicar la IM han sido mayores, especialmente en el caso
de riesgo muy alto. Esto implica que la utilizacion de esta técnica de
imputacién evita obtener una infraestimacién de la funcidon de
supervivencia. La supervivencia segun el nivel de riesgo a la
finalizacion del estudio después de aplicar la IM ha sido: 100% con
riesgo bajo, 91% con riesgo medio, 88% con riesgo alto y 64% con
riesgo muy alto.

Tabla 14. Supervivencia por afios de seguimiento mediante el método
actuarial, antes y después de la Imputacion Multiple (m = 10)

Datos originales Datos imputados
n = 2.202 n=2917

APO / Bajo Medio Alto Muy Total Bajo Medio Alto Muy Total
Riesgo alto alto
1 1,00 099 099 08 09 100 099 0,98 0,86 0,9
2 1,00 098 o097 0,77 093 1,00 098 09 0,79 0,93
3 1,00 0,97 1094 0,72 091 1,00 0,97 094 0,74 0,91
4 1,00 0,97 1093 0,70 090 1,00 097 093 0,72 0,90
5 i,00 09 092 o067 089 1,00 09 0,93 0,69 0,89
6 i,00 09 09 o065 o088 1,00 09 0,91 0,67 0,88
7 i,00 094 088 065 087 1,00 095 0,8 0,67 0,87
8 1,00 092 o087 o065 08 1,00 093 0,88 0,67 0,86
9 1,00 o0,87 o087 062 084 100 091 10,8 0,64 0,84

En cuanto a la SR, los valores obtenidos de supervivencia a los 5 anos
ha sido superiores a los valores de SCE tanto en supervivencia global
como en supervivencia por la variable riesgo, y en general, también
han sido superiores después de la IM. En la tabla 15 se muestran los
valores de SR antes y después de la IM.

Tabla 15. Supervivencia relativa a los 5 afios antes y después de la
imputacion multiple.

Datos originales Datos imputados
n=2.202 n=20917
Global 0,91 0,91
Riesgo bajo 1,00 1,00
Riesgo medio 0,99 0,98
Riesgo alto 0,94 0,94
Riesgo muy alto 0,68 0,70
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En la Figura 16 se muestra las representaciones graficas de las
funciones de supervivencia y de riesgo (o impacto) de fallecer por
cancer de préstata mediante el método actuarial.

Figura 16. Graficos de las funciones de supervivencia y de riesgo mediante
el método actuarial
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5.3.2. Supervivencia por variable

El analisis de las diferencias entre las curvas de supervivencia mediante
la prueba global log-rank, han mostrado diferencias significativas
(p<0,001) en todas las variables, es decir, edad, esperanza de vida,
histologia, PSA, indice de Gleason, estadio, riesgo, indice de Charlson
y tratamiento. Para PSA, indice de Gleason y estadio no se han tenido
en cuenta los valores perdidos, mientras que para riesgo el analisis se
ha realizado antes y después de la IM.

En la comparacién dos a dos entre las categorias de las variables
mediante el estadistico de Wilcoxon, se han detectado diferencias
significativas (p<0,05) en todas las categorias de las variables
esperanza de vida, histologia, PSA, riesgo y tratamiento.

La tabla 16 muestra la supervivencia a los 5 afios de cada una de las
categorias de las variables estudiadas.

Las Figuras comprendidas entre la 17 a la 25 muestran las
representaciones graficas de las funciones de supervivencia de las
variables categoricas por grupos mediante el método de Kaplan-Meier.
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Tabla 16. Supervivencia a los 5 afios de cada variable

Supervivencia

Edad 15-54 0,94
55-64 0,96

65-74 0,93

75-84 0,78

>85 0,41

Esperanza de vida >10 0,93
<10 0,69

Histologia Adenocarcinoma 0,93
Sin histologia 0,22

Otras o inespecifica 0,74

PSA <10 0,98
10-20 0,92

>20 0,62

Indice de Gleason 4 0,97
5 0,98

6 0,99

7(3+4) 0,96

7(4+3) 0,90

8 0,77

9 0,60

10 0,21

Estadio I 0,99

I1 0,98

III 0,97

v 0,26

Riesgo Bajo 1,00
Medio 0,95

Alto 0,92

Muy alto 0,67

Indice de Charlson 0 0,90
1 0,89

2 0,83

>3 0,85

Tratamiento Local 0,99
Sistémico 0,70

Mixto 0,89

Observacion/desconocido 0,82

5.3.2.1 Supervivencia por edad

El grupo de edad de 15-54 afos ha presentado diferencias significativas
con respecto a los grupos de 75-84 afios y de 85 afios o0 mas. Del resto,
el grupo de edad de 55-64 anos ha presentado diferencias significativas
con respecto al resto de grupos de mayor edad, de igual forma que en
el grupo de edad de 65-74 afios con respecto a los grupos de mayor
edad vy, finalmente, entre los grupos de 75-84 afios y de 85 afios o
mas. También se ha observado que la supervivencia ha disminuido
marcadamente a partir de los 75 ahos.
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Figura 17. Supervivencia segun la edad
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5.3.2.2. Supervivencia por esperanza de vida

La diferencia entre la supervivencia de pacientes con esperanza de vida
mayor a 10 afnos y menor a 10 anos ha sido significativa siendo inferior
en pacientes con esperanza de vida menor a 10 afhos.

Figura 18. Supervivencia segun la esperanza de vida
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5.3.2.3. Supervivencia por histologia

En el caso de la histologia las diferencias de supervivencia han sido
grandes teniendo el mejor prondstico el adenocarcinoma. Las
diferencias entre ellas han sido todas estadisticamente significativas.

Figura 19. Supervivencia segun la histologia
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5.3.2.4. Supervivencia por PSA

Con respecto al PSA, todos los grupos han presentado diferencias
significativas entre si. Para valores de PSA inferior o igual a 10 el
porcentaje de supervivencia se ha acercado al 100% mientras que para
valores superiores a 20 ha descendido considerablemente.
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Figura 20. Supervivencia segun el PSA
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5.3.2.5. Supervivencia por indice de Gleason

Con respecto al indice de Gleason, a medida que aumenta su valor,
también aumentan las diferencias entre los grupos. En este sentido, la
representacion grafica (Figura 11) muestra que para valores del indice
de Gleason iguales a 7(4+3) ha empezado a disminuir la supervivencia
y con valores de 8 el descenso ya es notable. En cuanto a la
comparacion entre las categorias de la variable mediante el estadistico
de Wilcoxon, el valor 4 presenta diferencias significativas con los
valores 8, 9y 10, el valor 5 a partir del valor 7(4+3) en adelante, y asi
sucesivamente hasta llegar al valor 8 que es significativo con todos los
valores de las categorias.
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Figura 21. Supervivencia segun indice de Gleason
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5.3.2.6. Supervivencia por estadio

En el caso del estadio, no ha habido diferencias significativas entre los

estadios I, II y III.

estadio IV.

Figura 22. Supervivencia segun el estadio
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Unicamente se han observado diferencias con el
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5.3.2.7. Supervivencia por riesgo

No se han observado diferencias de supervivencia entre los datos
originales y los datos posteriores a la IM. En pacientes clasificados
como de riesgo bajo la supervivencia ha resultado ser maxima. Cuando
el riesgo ha sido medio o alto la supervivencia ha ido disminuyendo
aunque ha seguido siendo alta, mientras que en pacientes con riesgo
muy alto la supervivencia ha sufrido un marcado descenso. Todas las
diferencias entre categorias han resultado significativas.

Figura 23. Supervivencia segun el Riesgo antes y después de la IM.
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5.3.2.8. Supervivencia por indice de Charlson

En el caso del indice de Charlson, el grupo con valor 0 ha presentado
diferencias con respecto a los grupos con valor 2 y >3, y el grupo con
valor 1 con respecto a los grupos con valor 2 y >3. Sin embargo, los
valores 2 y >3 no han presentado diferencias significativas entre ellos.
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Figura 24. Supervivencia segun el indice de Charlson
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5.3.2.9. Supervivencia por tratamiento

Todos los tratamientos han mostrado diferencias significativas entre
ellos, siendo el tratamiento local el que ha presentado mayor
supervivencia y cercana al 100% vy el tratamiento sistémico el de

menor supervivencia.

Figura 25. Supervivencia segun el tratamiento
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5.3.3. Factores prondsticos

El modelo de regresidon de Cox seleccionado en base al criterio del valor
de la razén de verosimilidad esta compuesto por las variables: indice
de Charlson, riesgo, histologia, tratamiento y las variables
dependientes del tiempo derivadas de riesgo y tratamiento. Se puede
observar que el criterio de seleccion ha excluido la edad. Esta exclusion
se produce en el momento en que el tratamiento es también
introducido en el modelo. En el estudio descriptivo previo sobre la
relacion entre las variables que actuarian como predictoras, ya se ha
sefialado la alta relacidén entre ambas variables.

La Tabla 17 muestra los resultados del modelo de regresion de Cox
seleccionado antes (Modelo 1: Datos originales) y después (Modelo 2:
Datos imputados) de aplicar la IM. Las variables principales muestran
el efecto de cada variable sobre el riesgo de fallecer mientras que los
valores para las variables dependientes del tiempo se refieren al
aumento o disminucion del efecto de la variable sobre el riesgo de
fallecer con el paso del tiempo. Se proporciona la tasa de riesgo, su
error estandar, su grado de significacion y el intervalo de confianza del
95% del parametro poblacional de la tasa de riesgo.
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Tabla 17. Modelo de regresion de Cox del cancer de préstata diagnosticado
en Mallorca entre 2006 y 2011 antes y después de la imputacion multiple

(m=10)
Modelo 1 Modelo 2
(Datos originales) (Datos imputados)
n=2.013 n=2.728
HR ES p IC 95% HR ES p IC 95%
Variables principales
indice Charlson (ref. 0)
Charlson = 1 0,86 0,13 0,309 0,63;1,15 0,89 0,13 0,427 0,66;1,19
Charlson = 2 2,08 0,37 0,000 1,46;2,96 1,76 0,29 0,001 1,26;2,44
Charlson>= 3 1,61 0,36 0,035 1,03;2,50 1,10 0,25 0,674 0,70;1,73
Riesgo (ref. Medio)
Riesgo alto 2,82 1,16 0,012 1,26;6,32 2,82 1,19 0,017 1,21,;6,57
Riesgo muy alto 9,85 4,06 0,000 4,38;22,11 14,08 5,22 0,000 6,76;29,35
Histologia (ref. Adenoc.)
Sin histologia 4,01 0,60 0,000 2,98;5,39 5,69 0,81 0,000 4,29;7,54
Otras o inespecificas 3,86 1,35 0,000 1,94;7,67 2,63 1,00 0,013 1,23;5,61
Tratamiento (ref. Local)
Sistémico 67,82 34,61 0,000 24,94; 68,07 30,70 0,000 28,12;
184,41 164,79
Mixto 8,74 5,38 0,000 2,61;29,22 12,03 6,66 0,000 4,06;35,62
Observacién/desconocido 40,94 22,69 0,000 13,82; 19,07 9,21 0,000 7,40;49,15
121,32
Variables dependientes
tiempo
Riesgo (ref. Medio)
Riesgo alto 0,98 0,25 0,949 0,59;1,63 0,97 0,23 0,898 0,59;1,60
Riesgo muy alto 0,72 0,17 0,172 0,44;1,15 0,94 0,20 0,789 0,61;1,46
Tratamiento (ref. Local)
Sistémico 1,43 0,38 0,171 0,86;2,40 1,56 0,31 0,025 1,06;2,29
Mixto 0,91 0,27 0,761 0,51;1,64 1,09 0,26 0,707 0,68;1,76
Observacién/desconocido 0,89 0,24 0,670 0,53;1,50 0,81 0,15 0,281 0,56;1,18

Nota: HR: Tasa de riesgo; ES: Error estandar; p: grado de significacién; IC 95%:
Intervalo de confianza del 95%.

En general, se pueden observar cambios y oscilaciones en los valores
de las tasas de riesgo y una disminucién de sus errores estandar
después de aplicar la IM. La reduccién de los errores estandar implica
gue la estimacion por intervalo de las tasas de riesgo poblacionales se
realiza con mayor eficiencia o precisién cuando se ha aplicado la IM,
principalmente por el hecho de estar utilizando un tamano de muestra
mayor e incorporar la incertidumbre de las estimaciones a través de la
variabilidad mostrada por las m imputaciones de los valores faltantes.

Se han identificado como factores de prondstico significativos en
ambos modelos las variables indice de Charlson, riesgo, histologia y
tratamiento. Mas concretamente, tomando los resultados del Modelo 2
con los datos imputados, se puede observar que las siguientes
categorias de las variables implican un aumento en la tasa de riesgo
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de fallecer por cancer de prostata: un indice de Charlson igual a 2 con
respecto al valor 0, un riesgo alto o muy alto con respecto a un riesgo
medio, una histologia inespecifica u otras con respecto a una histologia
adenocarcinoma vy, finalmente, los tipos de tratamiento sistémicos,
mixtos u observacionales/inespecificos con respecto a un tratamiento
local.

Por su parte, el estudio de las variables dependientes del tiempo
integradas en el modelo indica que el paso de un tratamiento local a
un tratamiento sistémico aumenta su efecto sobre la tasa de riesgo de
fallecer con el paso del tiempo.

Finalmente, tal como se ha comentado anteriormente, se ha analizado
la bondad de ajuste del modelo de regresién de Cox seleccionado con
respecto a los datos observados mediante los residuales de Cox-Snell.
En este caso, si el modelo ajusta bien los datos, los residuales de Cox-
Snell deberian tener una distribucién exponencial estandar con una
funcidén de riesgo igual a 1 a lo largo del tiempo y, por tanto, el riesgo
acumulado de los residuales de Cox-Snell deberian trazar una linea
recta de 45 grados (ver Figura 26). Se debe tener en cuenta que en la
grafica se espera que haya cierta variabilidad sobre la linea de
referencia de 45 grados, particularmente en la superior derecha debido
a la reduccion efectiva de muestra causada por los fallecimientos y por
los datos censurados. Por tanto, se puede decir que el modelo de
regresion de Cox obtenido presenta un buen ajuste a los datos del
estudio.

Figura 26. Bondad de ajuste del modelo de regresion de Cox seleccionado
mediante los residuales de Cox-Snell
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6. DISCUSION

Los resultados obtenidos han asociado la supervivencia del cancer de
prostata a riesgo, histologia y tratamiento. En pacientes con riesgo
muy alto ha habido una disminucién importante de la supervivencia.
La histologia adenocarcinoma ha presentado la supervivencia mas
elevada, mientras que el tratamiento sistémico la supervivencia mas
baja. Para el disefio del modelo de regresién de Cox no se han
considerado las variables estadio y edad. La variable estadio no se ha
tenido en cuenta como consecuencia del elevado nimero de datos
faltantes y la variable edad ha sido excluida a causa de la estrecha
relacion que ha presentado con la variable tratamiento. Esta relacién
ha servido para comprobar que no se han seguido las recomendaciones
de las guias de practica clinica. Finalmente la metodologia de
imputacién multiple ha permitido estimar con mayor precisiéon la tasa
de riesgo de fallecer por cancer de préstata.

La supervivencia al afio, a los tres y a los cinco posteriores al
diagnostico ha sido del 96%, 91% y 89% respectivamente. La
supervivencia a los 5 afos concuerda practicamente con la que se
obtuvo para Espafna en el estudio CONCORD-3 (Allemani et al., 2018)
gue la situd en el 90,4% durante el periodo de seguimiento 2005-2009
y en el 89,7% durante el de 2010-2014, y ha superado ligeramente al
EUROCARE-5 (De Angelis et al., 2014) del 2000-2007 que alcanzé el
84,7%. Tanto en el estudio CONCORD como en otros estudios
elaborados en Espafa se ha observado en los ultimos afios un notable
incremento en la supervivencia a los 5 afios. Segun datos del
CONCORD-2 (Allemani et al., 2015) se paso del 73,7% (periodo 1995-
1999) al 85,0% (periodo 2000-2004), al 90,4% (periodo 2005-2009)
y finalmente al 89,7% (periodo 2010-2014) segun el CONCORD-3
(Allemani et al., 2018). Por su parte Chirlaque et al. (2010) estimaron
la supervivencia a los 5 afos en el 76% durante el periodo 1995-1999,
mientras que Marcos-Gragera et al. (2012) la estimaron en el 75,3%
para este mismo periodo y en el 85% para el periodo 2000-2003. Sin
embargo, estas diferencias no se han apreciado Unicamente con el paso
de los afos, sino también entre paises. Estas diferencias de
supervivencia entre diferentes paises fueron analizadas por Neppl-
Huber et al. (2012) y por Grosclaude, Roche, Fuentes-Raspall y
Larrafiaga (2017) que acabaron concluyendo que la utilizacién masiva
de los tests de deteccidn de PSA esta relacionada con el incremento de
incidencia y de supervivencia del cancer de prostata. El diagnostico
temprano de estadios iniciales que responden bien al tratamiento
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contribuye, sin duda, a aumentar las estadisticas de supervivencia y a
disminuir las de mortalidad.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es que los resultados
obtenidos en nuestro estudio han sido por SCE mientras que los
resultados ofrecidos por CONCORD, EUROCARE y SEER fueron por SR.
Ambas metodologias, SCE y SR, son consideradas como validas para
la estimacién de la supervivencia, la SCE utiliza la causa de defuncién
mientras que la SR estima la supervivencia a partir de la mortalidad
observada en la zona geografica. A priori los valores obtenidos tanto
por SCE como por SR deberian ser los mismos, sin embargo, en cancer
de prostata se han observado diferencias en los resultados obtenidos
entre ambas metodologias. Makkar, Ostrom, Kruchko y Barnholtz-
Sloan (2018), Withrow et al. (2017), Skyrud, Bray y Mgller (2013) y
Forjaz, Howlader y Mariotto (2019) hallaron diferencias de
supervivencia segun la metodologia utilizada, obteniéndose en todos
ellos un valor mas alto de SR que de SCE. La explicacidén de este hecho
ha estado sujeto a diferentes interpretaciones, una de ellas se basaria
en una deficiente codificacidon de la causa de muerte en el caso de la
SCE, mientras que la otra atribuiria a la SR una sobreestimacion de la
supervivencia causada por lo que se conoce como el efecto del
“participante sano”. Este efecto se produce en aquellos canceres
diagnosticados mayormente mediante screening como son el cancer de
prostata y el de mama y se debe probablemente a que la poblacidon
sometida a screening tiene una esperanza de vida mas larga que la
poblacién general.

En nuestro estudio hemos optado por la SCE en lugar de la SR porque
el Registro de Cancer de Mallorca tiene acceso a la causa de
fallecimiento de Registro de Mortalidad de las Illes Balears, y porque
desde el ano 2008, ambos registros han mejorado la calidad de datos
gracias al acceso a historias clinicas electrénicas de hospitales publicos
y centros de salud. Si se comparan nuestros resultados, obtenidos en
pacientes diagnosticados en el periodo 2006-2011 con los obtenidos
en otros estudios como el CONCORD-3 y en periodos similares como
los periodos 2005-2009 y 2010-2014, se observa que en nuestro caso
el valor obtenido de supervivencia a los cinco anos ha sido del 89% en
el caso de la SCE y del 91% en el caso de la SR, y en el citado estudio
ha sido del 90,4% vy 89,7% respectivamente para cada uno de los
periodos mencionados. Atendiendo a lo expuesto anteriormente sobre
la SR y la SCE cabria esperar que las diferencias entre ambas
metodologias hubieran sido mayores como lo fueron en Forjaz,
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Howlader y Mariotto (2019), Makkar, Ostrom, Kruchko y Barnholtz-
Sloan (2018) y Skyrud, Bray y Mgller (2013) con valores respectivos
de SR y SCE de 98,5%-93,7%, 99,3%-93,6% y 78,7%-75,8%. Sin
embargo, en nuestro estudio la diferencia entre SR y SCE ha sido
inferior alcanzando para cada una de ellas los valores de 91% vy de
89% respectivamente. Por este motivo y en la linea de Makkar,
Ostrom, Kruchko y Barnholtz-Sloan (2018) que afirmaron que ninguna
de las dos metodologias es perfecta aunque la SCE es de cada vez mas
fiable, hemos llegado a la conclusién que si las diferencias halladas
entre SR y SCE son inferiores a las de otros estudios se debe a que en
el Registro de Cancer de Mallorca se revisan cuidadosamente los
historias clinicas y por tanto los datos manejados son de calidad.

Para identificar los factores que influyen en la supervivencia y en el
riesgo de fallecer se ha utilizado el modelo de Cox. Por lo que se refiere
a la imputacién multiple, la comparacion del modelo 2 de datos
imputados con 2.728 pacientes frente el modelo 1 de datos originales
con 2.013 ha indicado que la imputacion multiple ofrece unas
estimaciones mas precisas en analisis de supervivencia cuando existen
valores desconocidos. Riesgos alto y muy alto han mostrado un
aumento en la tasa riesgo de fallecer respecto a riesgo medio, y en el
caso de riesgo muy alto este incremento ha pasado de 9,85 antes de
la IM hasta 14,08 después de la IM. Este aumento importante en el
caso de riesgo muy alto concuerda con lo que aprecid Neupane et al.
(2018) en su estudio. En cuanto a supervivencia, se ha observado que
en pacientes de riesgo bajo ha resultado del 100% y a medida que ha
aumentado el riesgo, la supervivencia ha ido disminuyendo. Asi la
supervivencia en pacientes de riesgo medio ha sido del 91%, mientras
que para pacientes de riesgo alto ha alcanzado el 88%. Para pacientes
de riesgo muy alto la supervivencia ha disminuido hasta el 68,7%. A
diferencia de los resultados obtenidos con la variable estadio, con la
variable riesgo las diferencias entre todas las categorias han sido
significativas. Si se comparan las curvas de supervivencia obtenidas
por estadio y las obtenidas por la variable riesgo llama la atencién la
diferencia entre la categoria estadio IV y la categoria riesgo muy alto.
Ello se debe probablemente a que todos los pacientes clasificados con
estadio IV tienen los ganglios afectados o metastasis, mientras que los
pacientes clasificados de riesgo muy alto no tienen necesariamente
ganglios afectados o metastasis, ya que con una extension T3b o T4 es
suficiente para estar clasificados como de riesgo muy alto. Resultados
similares en cuanto a estadio obtuvieron Howlader, Mariotto, Woloshin
y Schwartz (2014) aunque en su caso diferencid entre localizado,
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regional y distante, incluyéndose en este ultimo a los pacientes con el
cancer ya diseminado. Por su parte Zhu, Gou y Zhou (2019) fueron
mas alla y separaron la afectacién ganglionar N y la afectacion de otros
organos M obteniendo un primer descenso de la supervivencia cuando
hubo afectacién linfatica y un marcado descenso cuando afectacién de
organos.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en nuestro estudio es la
utilizacion de la variable riesgo en lugar de la variable estadio. Ello se
ha debido fundamentalmente a varias causas. La primera de ellas ha
sido la diferencia de valores perdidos entre ambas variables. Para la
variable estadio, los valores perdidos han alcanzado el 53,9% mientras
que para la variable riesgo han alcanzado un valor bastante inferior del
24,5%. La ausencia de informacion sobre el estadio ya fue una de las
debilidades importantes con que concluyd el estudio EUROCARE-5 (De
Angelis et al., 2014) y que se puso de manifiesto también en Luo et al.
(2017). El otro motivo por el que se ha seleccionado la variable riesgo,
en lugar de estadio, ha sido que la variable riesgo tiene en cuenta
ademas el valor del indice de Gleason y el valor de PSA. La combinacion
de los valores estadio, Gleason y PSA que conforman la variable riesgo
ofrece mucha mas informacioén a la hora de seleccionar un tratamiento
y se postula como un mejor método de prondstico (Reese, Cooperberg
y Carroll, 2010).

En cuanto a la histologia, las histologias diferentes a adenocarcinoma
han mostrado unas tasas de riesgo de fallecer superiores a la categoria
adenocarcinoma que es la que se ha tomado como referencia. Segun
Mazzucchelli et al. (2008), todas las histologias de cancer de préstata,
a excepcion del carcinoma de células basales, tienen peor prondstico
gue la histologia adenocarcinoma. En cualquier caso, no hay que
olvidar que en nuestro estudio la histologia adenocarcinoma alcanzo el
92,8% del total de las histologias, dato que concuerda con Epstein et
al. (2004) que cifraron las histologias diferentes de adenocarcinoma en
el 5%-10%.

Por lo que se refiere al indice de Charlson se ha observado un
incremento en la tasa de riesgo de fallecer principalmente con valores
2, sin embargo con valores > 3 el valor es inferior al obtenido con
valores 2. El efecto de la comorbilidad sobre la supervivencia en el
cancer de prostata fue hallado cuando se ha estudiado de manera
independiente, tanto en estudios de poblacion (Houterman et al.,
2006) como restringidos a determinados estadios o riesgos (Daskivich
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et al., 2010; Albertsen et al., 2011) y también cuando se estudié de
manera conjunta con otras variables como riesgo, tratamiento, edad,
PSA e indice de Charlson (Neupane et al., 2018). En este sentido, es
conocido que la comorbilidad juega un papel importante en la
supervivencia de diferentes tipos de cancer (Sarfati, Koczwara y
Jackson, 2016; Sogaard, W. Thomsen, Bossen, Henrik Toft Sgrensen y
Ngrgaard, 2013) y en el caso del cancer de prdéstata también, sin
embargo, hay diversidad de opiniones en cuanto a la utilizacién del
indice de Charlson como método para recoger la comorbilidad. Para
Hall, Jani, Ryu, Narayan y Vijayakumar (2005) el indice de Charlson
fue un buen método para recoger la comorbilidad que posteriormente
podra ser tenida en cuenta a la hora de elegir un tratamiento
puntualizando que debe recogerse adecuadamente, mientras que otros
como Rochon et al. (1996), Alibhai et al. (2008) y Chamie et al. (2011)
cuestionaron que el indice de Charlson pueda ser el mejor método para
la recogida de la comorbilidad en cancer de prdstata. Nuestra opinién
es que la comorbilidad influye en la supervivencia del cancer de
prostata, sin embargo, el indice de Charlson como método para
cuantificar la comorbilidad no es Util en cancer en préstata puesto que
a medida que aumenta su valor no siempre disminuye la supervivencia.

Con la inclusion de la variable tratamiento en el modelo de Cox se ha
visto una mejoria importante en el modelo. La categoria tratamiento
sistémico ha mostrado, tanto antes de la IM como después de la IM, el
aumento mas elevado en la tasa riesgo de fallecer respecto a la
categoria tratamiento local. Las categorias observacion/desconocido y
mixto también han mostrado un incremento en la tasa riesgo de
fallecer, siendo este incremento mas elevado en la primera de ellas. En
otros estudios en los que se recogio el tratamiento como Thomsen et
al. (2016), Evans et al. (2013) y Cooperberg, Broering y Carroll (2010)
lo gue realmente se recogié fue el tratamiento inicial, mientras que en
nuestro estudio lo que se ha recogido ha sido el tratamiento durante
todo el periodo de seguimiento. El hecho de recoger el tratamiento
durante todo el periodo de seguimiento nos ha permitido, a nuestro
entender, aportar datos novedosos para cuando se vaya a realizar el
analisis de supervivencia puesto que el resultado final de supervivencia
se podria relacionar con el tratamiento completo. En relacion a los
estudios mencionados, es importante comentar que ninguno de ellos
se recogid el tratamiento de la misma forma que se ha recogido en
este estudio ni tampoco entre ellos lo recogieron teniendo en cuenta
las mismas categorias, lo cual no ha hecho posible la comparacién
entre todos ellos. Por otra parte cabe destacar que en el caso de Evans
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at all. (2013) se recogio la categoria “no active treatment” que englobd
vigilancia activa, actitud expectante y sin constancia de tratamiento
gue seria el equivalente a la categoria observacién/desconocido de
nuestro estudio. También se ha visto que cuando se ha considerado la
variable tratamiento de forma individual, la opcién local ha sido la que
ha mostrado la mejor supervivencia mientras que la opcidon sistémica
ha resultado con la peor supervivencia. En este sentido, cuando la
variable tratamiento es considerada individualmente en un analisis de
supervivencia tiene, en nuestra opinién, una naturaleza diferente del
resto de variables consideradas individualmente. La variable
tratamiento es una variable en la que interviene la opinion del
profesional clinico y del paciente pudiendo su eleccién estar
influenciada por edad, estadio o riesgo y comorbilidad. Este hecho nos
ha planteado dudas a la hora de su inclusién en el modelo de Cox, sin
embargo, como se ha comentado anteriormente, se ha incluido puesto
que con la variable tratamiento se ha visto una mejoria en el modelo.

En cuanto al andlisis de la relacién de variables, cuando se ha
comparado el estadistico de asociacién V de Cramer de la variable
tratamiento con el resto de variables ha resultado que el tratamiento
presenta una relacién mas relevante con la edad y la esperanza de vida
gue con las variables riesgo e indice de Charlson. Basandonos en las
guias elaboradas por la EAU durante el periodo de tiempo en que fueron
tratados los pacientes de este estudio, es decir, desde el 2006 hasta el
2011, resulta que las recomendaciones de tratamiento se basaban
fundamentalmente en el estadio y secundariamente se tenia en cuenta
PSA, lo que trasladado a las guias actuales seria riesgo. Por este motivo
cabe afirmar que el seguimiento de las recomendaciones no ha sido el
deseable. En este sentido Heins et al. (2016) pusieron de manifiesto
gue la adherencia a las guias para el tratamiento del cancer oscila entre
el 40 y el 99% siendo mas concretamente para el cancer de prdstata
entre el 70 y el 80%. En otros estudios como Barceld et al. (2014) se
vio que el seguimiento de las recomendaciones en el tratamiento en
pacientes de riesgo alto de cancer de préstata fue bajo.

Otras variables como la edad, el indice de Gleason y el valor de PSA no
han sido consideradas en el analisis multivariante por diferentes
motivos. La edad, como se ha explicado anteriormente, ha sido
excluida por la estrecha relacién con la variable tratamiento, mientras
gue el indice de Gleason y el valor de PSA han sido excluidos porque
que ambos se hallaban contenidos en la variable riesgo.
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En cuanto a la edad se ha observado que a partir de los 75 anos ha
habido un descenso en la supervivencia que se ha acentuado en
pacientes de 85 aflos o0 mas. En general ha habido una disminucién de
la supervivencia a medida que ha ido aumentando la edad excepto para
la franja de 15-54 afios en la que la supervivencia ha sido ligeramente
inferior que la franja de edad inmediatamente posterior de 55-64 afos.
Este dato concuerda con Ellison (2014) y con Post, Hansen, Kil,
Janssen-Heijnen y Coebergh (2002).

Por su parte en el indice de Gleason, apenas se han observado
diferencias de supervivencia entre los valores 4, 5y 6, asi como con
estos tres valores y el valor de 7 (3+4). Entre el valor 7 (3+4) y el
valor 7 (4+3) se han observado diferencias significativas de
supervivencia similares a las obtenidas por Zhu, Gou y Zhou (2019),
mientras que a partir del valor 8 ya se ha producido un notable
descenso de supervivencia. Para algunos autores como Epstein et al.
(2016) el indice de Gleason fue considerado como el mas importante
factor individual de prondstico de cancer de prostata.

Finalmente, para el valor de PSA, se ha observado una disminucién
importante de la supervivencia cuando se alcanzan valores superiores
a 20 ng/ml. Zhu, Gou y Zhou (2019) y Neupane et al. (2018) llegaron
a las mismas conclusiones en sus respectivos estudios.

En referencia al método seleccionado en este estudio para el
tratamiento de datos faltantes, la imputacidon multiple, éste presenta
una serie de ventajas frente al resto de métodos. Con respecto al
método consistente en eliminar los casos con datos faltantes, la
imputacion multiple, al igual que los demas métodos de imputacién,
permite manejar toda la informacion disponible en la base de datos v,
por tanto, los resultados obtenidos tienen menos probabilidad de estar
sesgados. No obstante, al incorporar un grado de incertidumbre en sus
estimaciones a través de la variabilidad mostrada por las m
imputaciones, la imputacién multiple adquiere ventaja sobre el
conjunto de métodos de imputacion simple. Ademas, los estudios de
simulacién ponen de manifiesto que la imputacion multiple, a diferencia
de los demds métodos de imputacidon, proporciona estimaciones
insesgadas y errores estandar eficientes (White, Royston y Wood,
2011). Eso significa que las estimaciones que proporciona este método
son mas cercanas al verdadero valor del correspondiente parametro
poblacional y que las estimaciones por intervalo son mas precisas al
obtener errores estandar mas bajos. Esto ultimo lo hemos podido
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comprobar en nuestro estudio al poder observar que, en general, los
errores estandar de las tasas de riesgo de fallecer en el modelo de
regresion de Cox, son mas bajos después de aplicar la imputacion
multiple

La principal debilidad de este estudio ha sido el hecho de haber
analizado datos de pacientes diagnosticados entre el afio 2006 y el afo
2011. Otra debilidad ha sido que los datos proceden de un solo registro,
sin embargo, el hecho de ser datos poblacionales y de disponer de un
numero tan elevado de pacientes, pues se abarca una poblacion
potencial de 832.090 personas, de las cuales 414.958 son hombres
(medias de poblacidn entre los afios 2006 y 2011) segun el Institut
Balear d’Estadistica (Institut Balear d’Estadistica, n.d.) constituye, sin
duda, una de las fortalezas de nuestro estudio. Por todo lo anterior y
teniendo en consideracidén estas limitaciones, consideramos que los
resultados y las conclusiones obtenidas son adecuadas y estan bien
fundamentadas.

En cuanto a las lineas de trabajo futuras, en nuestra opinion, éstas
pasarian por un mayor desarrollo de los registros poblacionales de
cancer y por una disposicion de aquellas herramientas que permitan
evitar la ausencia de datos. Todo ello con el fin de poder monitorizar el
impacto de las estrategias de prevencion de cancer y evaluar la
efectividad de actuaciones clinicas. Otros aspectos en los que se
deberia seqguir trabajando serian en precisar que enfermedades o que
indice de comorbilidad determinan una menor supervivencia de cancer
de préstata y en disponer de métodos de deteccidon temprana y eficaz,
sobre todo para aquellos pacientes de riesgo muy alto y cuya
supervivencia es mucho menor. Finalmente habria que considerar la
repeticion de este estudio con datos mas actuales con el fin de conocer
si ha habido una mejora en el seguimiento de las guias de practica
clinica.
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7. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La supervivencia de cancer de préstata disminuye a medida que
aumenta el riesgo. El descenso mas marcado en la supervivencia
tiene lugar en pacientes con riesgo muy alto.

No ha sido posible establecer la supervivencia de cancer de
prostata por estadio a causa del elevado numero de datos
faltantes.

El riesgo, la histologia y el tratamiento han sido los factores que
influyen en la supervivencia del cancer de préstata en este
estudio. La histologia adenocarcinoma ha presentado una mayor
supervivencia que el resto de histologias, mientras que el
tratamiento sistémico ha sido el que mas baja supervivencia ha
presentado.

La edad ha presentado una relacion muy relevante con el
tratamiento, probablemente porque la edad ha sido el factor que
mas se ha tenido en cuenta en el momento de seleccionar el
tratamiento. Finalmente la variable tratamiento ha sido la elegida
para el analisis porqué con ella el modelo se ha ajustado mejor
a los datos.

El tratamiento sistémico se ha vinculado a riesgo muy alto,
esperanza de vida inferior a 10 afios y a valores de indice de
Charlson distintos de 0. El tratamiento local a riesgo alto,
esperanza de vida superior a 10 afios y al valor de indice de
Charlson 0. El tratamiento observacién/desconocido se ha
vinculado a riesgos bajo y medio.

Segun los resultados de nuestro estudio no se han seguido las
recomendaciones de las guias de practica clinica a la hora de
pautar el tratamiento en cancer de prostata. La edad y la
esperanza de vida del paciente han sido los factores que han
prevalecido por encima del riesgo.
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