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RESUMEN

Introduccién: La relevancia clinica de la recurrencia bioquimica (RBQ) tras prostatectomia radical (PR) en céncer
de proéstata ISUP 1 es incierta. Evaluamos la incidencia de la RBQ, sus predictores patolégicos y los resultados
oncoldgicos a largo plazo en esta poblacién.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes consecutivos sometidos a PR entre 1999-
2012 con adenocarcinoma ISUP 1 en la pieza. La RBQ se definié como PSA >0,2ng/ml en 2 determinaciones
consecutivas tras nadir posoperatorio. Se estimé la supervivencia libre de RBQ y la supervivencia global mediante
Kaplan-Meier, y se identificaron predictores de RBQ con modelo de Cox. Se describieron los tratamientos de
rescate y los eventos de progresion radiol6gica y mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 208 pacientes. El seguimiento mediano fue de 12,1 afios. Se observé RBQ en 45 (21,6%)
pacientes, con un tiempo mediano hasta la RBQ de 5,2 afios (RIQ: 2,3-7,5). La supervivencia libre de RBQ fue
del 92% a 5 afios, del 81% a 10 afios y del 78% a 15 afios. Los mérgenes quirdrgicos positivos fueron el tinico
predictor independiente de RBQ (HR: 3,27; IC 95%: 1,64-6,53; p < 0,001). Once pacientes con RBQ (24,4%)
recibieron radioterapia de rescate. Solo 3 pacientes desarrollaron progresién radioldgica (1,4%); se registraron
42 fallecimientos (20,2%), ninguno de ellos céncer / especifico.

Conclusiones: En el céncer de prostata ISUP 1 tratado mediante PR, la RBQ es relativamente frecuente pero
rara vez se asocia a progresion radioldgica y no se observé mortalidad céncer / especifica en un seguimiento
prolongado. Los mérgenes positivos se asociaron a mayor riesgo de RBQ.

ABSTRACT

Introduction: The clinical relevance of biochemical recurrence (BCR) after radical prostatectomy (RP) in ISUP
Grade Group 1 prostate cancer is unclear. We evaluated the incidence of BCR, its pathological predictors, and
long-term oncologic outcomes in this population.

Materials and methods: Retrospective observational study of consecutive patients who underwent RP between
1999 and 2012 with ISUP GG 1 adenocarcinoma in the specimen. BCR was defined as PSA > 0.2 ng/ml in two
consecutive measurements after postoperative nadir. BCR-free survival and overall survival were estimated using
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Kaplan-Meier analysis, and predictors of BCR were identified using Cox regression. Salvage treatments, events
of radiologic progression, and mortality were described.

Results: A total of 208 patients were included. The median follow-up was 12.1 years. BCR was observed in 45
(21.6%), with a median time to BCR of 5.2 years (IQR: 2.3-7.5). Five-year BCR-free survival was 92%, 81% at
10 years, and 78% at 15 years. Positive surgical margins were the only independent predictor of BCR (HR: 3.27;
95% CI: 1.64-6.53; P<.001). Eleven patients with BCR (24.4%) received salvage radiotherapy. Only 3 patients
developed radiologic progression (1.4%); 42 deaths (20.2%) were recorded; none of them were cancer-specific

deaths.

Conclusions: In ISUP grade group 1 prostate cancer treated with RP, BCR is relatively common but rarely asso-
ciated with radiologic progression; no cancer-specific deaths were observed during long-term follow-up. Positive
margins were associated with a higher risk of BCR.

Introduccién

El adenocarcinoma de proéstata es la neoplasia s6lida mas frecuente
en los varones en Europa, y abarca un amplio espectro de comportamien-
tos biolégicos [1]. El sistema de graduacién de Gleason y su refinamiento
moderno en los grupos de grado ISUP siguen siendo fundamentales para
la estratificacién pronéstica. El grupo de grado ISUP 1 (Gleason 3+ 3)
representa tumores bien diferenciados caracterizados por gldndulas uni-
formes sin patrones cribiformes o fusionados, y se asocia a un prondstico
excelente y una mortalidad céncer / especifica extremadamente baja
segun las clasificaciones OMS 2016 e ISUP 2019 [2-5].

Aunque los tumores ISUP 1 presentan un comportamiento indolente
y se recomiendan pautas de vigilancia activa, una proporcién sustancial
de pacientes continta siendo sometida a prostatectomia radical (PR),
generalmente por la ansiedad que le produce al paciente ser portador
de un cancer. A pesar del buen pronéstico, hay una proporcién de pa-
cientes que desarrollan una recidiva bioquimica tras la cirugia, lo que
genera incertidumbre y ansiedad en el paciente y en el médico, ya que
la relevancia clinica de la recurrencia bioquimica (RBQ) y el papel de la
radioterapia de rescate siguen sin estar claros [6-11].

Las guias internacionales actuales recomiendan individualizar el uso
de radioterapia de rescate en funcién del nivel de PSA, la cinética del
PSA, el estado de los margenes y los hallazgos patolégicos adversos, pero
reconocen la falta de evidencia especifica para los tumores ISUP 1 [12].
Ensayos contemporéaneos de gran tamafio como RAVES, RADICALS-RT
y GETUG-AFU 17 demostraron la no inferioridad de la radioterapia de
rescate precoz frente a la radioterapia adyuvante, pero incluyeron muy
pocos pacientes ISUP 1, lo que limita su aplicabilidad a este subgrupo
de muy bajo riesgo [13,14].

En este contexto, el objetivo principal de este estudio fue describir la
incidencia, el tiempo hasta la RBQ y los factores patolégicos asociados
a la RBQ en los pacientes con cancer de proéstata ISUP 1 confirmado en
la pieza de PR. Como objetivos secundarios, se describi6 la evolucién
clinica a largo plazo tras la RBQ, incluyendo el uso de tratamientos de
rescate, la progresion radioldgica y la mortalidad.

Material y métodos
Disefio del estudio y poblacién

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en un hospital uni-
versitario de tercer nivel. Se revisaron todos los pacientes consecutivos
sometidos a PR entre enero de 1999 y diciembre de 2012.

Se incluyeron los pacientes cuya pieza quirtirgica tras PR con linfa-
denectomia bilateral mostré adenocarcinoma de prdstata ISUP grupo 1
(Gleason < 6) segun los criterios de la OMS 2016 e ISUP 2019. Durante
el periodo de estudio, todos los pacientes con ISUP 1 en la pieza qui-
rurgica fueron incluidos, sin exclusiones adicionales tras la clasificacién
histopatoldgica.

Los criterios de exclusién fueron: datos anatomopatolégicos incom-
pletos, ausencia de informacién clinica relevante en la historia clinica,
seguimiento inferior a 12 meses y presencia de afectacién ganglionar

(pN+) en la linfadenectomia. El proceso de seleccién de pacientes se
resume en la figura 1.

Durante el periodo de seguimiento no se administré radioterapia
adyuvante ni otros tratamientos oncoldgicos antes de la aparicién de
RBQ.

Variables clinicas y patoldgicas

Se recogieron variables clinicas preoperatorias, incluyendo edad y
PSA preoperatorio. Las variables patoldgicas incluyeron el estadio pa-
tolégico local (pT2a-c, pT3a), el estado de los margenes quirdrgicos, la
invasion perineural y la presencia de neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN).

El desenlace principal fue la RBQ. Los desenlaces secundarios inclu-
yeron el uso de tratamientos de rescate, la progresién radioldgica, la
supervivencia global y la supervivencia céncer-especifica.

La RBQ se definié como un PSA>0,2ng/ml en 2 determinaciones
consecutivas tras alcanzar el nadir posoperatorio. La progresiéon radio-
légica se definié como la evidencia de afectacién ganglionar pélvica o
enfermedad a distancia fuera del lecho quirtrgico confirmada median-
te técnicas de imagen convencionales disponibles durante el periodo de
estudio.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron como media + desviacién es-
tandar o mediana (rango intercuartilico [RIQ]), segtn su distribucion.
Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes
y se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher, segtin correspondiera.

La supervivencia libre de RBQ y la supervivencia global se estimaron
mediante las curvas de Kaplan-Meier y se compararon con el test de
log-rank.

Se construyé un modelo de regresion de Cox para identificar factores
predictores de RBQ. Las variables incluidas en el analisis multivarian-
te se seleccionaron en funcién de su relevancia clinica y del nimero de
eventos observados, e incluyeron el PSA preoperatorio, el estadio patold-
gico (pT2a, pT2b, pT2c y pT3a) y el estado de los margenes quirtrgicos.
La inclusién de otras variables patolédgicas se vio limitada por el ntimero
de eventos de RBQ.

Dado el reducido ntimero de eventos de progresién radiolégica y
la ausencia de mortalidad cancer / especifica, no se realizaron anélisis
estadisticos inferenciales para estos desenlaces, que se describieron de
forma exclusivamente descriptiva.

El anélisis estadistico se realiz6 con el software SPSS® versién 25.0
(IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

Consideraciones éticas

El estudio fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacién Cli-
nica, que emitié un informe favorable en la reunién celebrada el 17 de
febrero de 2025 (acta n° 434, nimero de orden 2025/031). Dado su
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Grupo ISUP 1
(Gleason < 6) en pieza
quirurgica que
cumplen criterios de
inclusion
Pacientes sometidos a
prostatectomia radical,
1999-2012

208 pacientes

Recidiva
Bioquimica

Cohorte global (n = 208):
— Progresion radiolégica (n = 3; 1.4%)

— Muertes durante seguimiento (n = 42; 20.2%)
- Muertes céncer especificas: 0
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No recidiva bioquimica (BCR) ~——>

n=163;78.4%

Recidiva bioquimica (BCR)

Radioterapia de

—> n=11
rescate

n = 45; 21,6%

Sin radioterapia n=34

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Seleccién e inclusién de 208 pacientes con cancer de préstata ISUP 1 tratados mediante prostatectomia radical.

Tabla 1
Variables clinicas y patolégicas de la muestra

Variable Valor

Edad, afios (media + DE) 63 +5,5
PSA preoperatorio, ng/ml (mediana, RIQ) 6,4 (5,1-8,4)
Recurrencia bioquimica (RBQ) 45 (21,6%)
Progresién radioldgica 3 (1,4%)
Radioterapia adyuvante 0 (0%)
Radioterapia de rescate 11 (5,3%)
Terapia de deprivacién androgénica 5 (2,4%)

Estadio patolégico T2a

Estadio patolégico T2b

Estadio patoldgico T2c

Estadio patolégico T3a

Margenes quirtrgicos positivos
Invasion perineural

Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)

43 (20,7%)
30 (14,4%)
118 (56,7%)
17 (8,2%)
41 (19,7%)
39 (18,8%)
63 (30,3%)

DE: desviacién estdndar, RIQ: rango intercuartilico.

116 caracter retrospectivo y el uso de datos clinicos anonimizados, se exi-
117 mib la obtencién de consentimiento informado. El estudio se realiz6 de
us acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki.

119 Resultados

120 Un total de 208 pacientes consecutivos cumplieron los criterios de
121 inclusién y fueron analizados (fig. 1). La edad mediana fue de 63
122 afos (RIQ: 59-67). La mediana de seguimiento fue de 145 meses (RIQ:
123 137-152), equivalente a 12,1 afios (RIQ: 11,4-12,7). Las caracteristicas
124 clinicas y patolégicas basales de la cohorte se resumen en la tabla 1.

125 Durante el seguimiento, 45 pacientes (21,6%) presentaron RBQ. En-
126 tre los pacientes que presentaron RBQ, el tiempo mediano hasta la RBQ
127 fue de 5,2 afios (RIQ: 2,3-7,5). Las estimaciones de supervivencia libre
128 de RBQ mediante Kaplan-Meier fueron del 92% a 5 afios (IC 95%: 85,5-
120 94,1), del 81% a 10 anos (IC 95%: 75,7-86,7) y del 78% a 15 afnos (IC
130 95%: 72,0-84,0).

131 En el andlisis multivariante de regresion de Cox, ajustado por PSA
132 preoperatorio y estadio patoldgico (pT2a-c y pT3a), los margenes qui-

rirgicos positivos fueron el tnico predictor independiente de RBQ (HR:
3,27; IC 95%: 1,64-6,53; p < 0,001). Las curvas de Kaplan-Meier mos-
traron una menor supervivencia libre de recurrencia bioquimica en los
pacientes con mérgenes positivos en comparacién con aquellos con mér-
genes negativos (fig. 2).

Once pacientes (5,3% del total; 24,4% de los pacientes con RBQ)
recibieron radioterapia de rescate durante el seguimiento. La indicacién
y el momento de la radioterapia fueron heterogéneos y dependientes del
criterio clinico de la época. No se administré radioterapia adyuvante
tras la PR. La progresion radiolégica fue infrecuente y se observé en 3
pacientes (1,4%), todos ellos con afectacién ganglionar presacra. Dos de
estos pacientes habian recibido radioterapia de rescate y uno no recibié
tratamiento oncolégico adicional.

Durante el seguimiento se produjeron 42 fallecimientos (20,2%), to-
dos ellos debidos a causas no relacionadas con el cincer de prostata,
confirmandose la ausencia de mortalidad céncer / especifica en esta
cohorte de pacientes con cancer de préstata ISUP 1.

Discusion

En esta cohorte de 208 varones con adenocarcinoma de préstata
ISUP 1 tratados mediante PR, los resultados oncolégicos a largo pla-
zo fueron excelentes. A pesar de una tasa de RBQ del 21,6%, solo 3
pacientes (1,4%) desarrollaron progresién radiolégica, y no se observé
ninguna muerte por cancer tras un seguimiento mediano de 12,1 afios.
Estos hallazgos refuerzan el comportamiento indolente de los tumores
Gleason 3 + 3 puros y coinciden con estudios patolégicos y poblacionales
que describen tasas extremadamente bajas de progresion clinicamente
relevante en la enfermedad ISUP 1 [15,16].

Un aspecto relevante del presente estudio es que no se documenta-
ron eventos compatibles con PSA persistente (PSA > 0,2ng/ml en los 3
primeros meses). En consecuencia, las recurrencias analizadas fueron
predominantemente tardias, con una mediana de aparicién superior a 5
anos. Esta distribucién temporal —con mas de la mitad de las recurren-
cias produciéndose mas alla de los 5 afilos— sugiere un comportamiento
poco agresivo y apoya la idea de que muchas elevaciones de PSA en tu-
mores ISUP 1 reflejan recurrencias biolégicamente indolentes. La fuerte
asociacion entre los margenes quirtirgicos positivos y la recurrencia se
mantuvo en el andlisis multivariable, en linea con la literatura previa.
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Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia bioquimica segiin margenes quirtirgicos. Curvas de Kaplan-Meier estratificadas por estado de los margenes quirtrgicos.

No obstante, incluso en este subgrupo, la RBQ no se tradujo en progre-
sién radioldgica ni en mortalidad cancer / especifica, lo que refuerza
que la elevacién del PSA en tumores ISUP 1 debe interpretarse con cau-
tela y que su significado clinico es distinto al observado en tumores de
mayor grado.

La elevada proporcién de recurrencias tardias probablemente re-
fleja, ademés del comportamiento intrinsecamente indolente de estos
tumores, factores histéricos relacionados con el periodo en el que se rea-
lizaron las cirugias: ausencia de resonancia multiparamétrica, biopsias
dirigidas y definiciones modernas de margen. En el contexto de tumo-
res ISUP 1, la cirugia se orienté fundamentalmente a la preservacion
funcional, lo que puede haber condicionado una mayor tasa de marge-
nes quirirgicos positivos, sin que ello se asociara a un impacto clinico
relevante.

En cuanto a la radioterapia posoperatoria, solo una minoria de pa-
cientes recibié tratamiento de rescate y no se observaron diferencias
clinicas relevantes en supervivencia o progresioén, en un contexto de
muy bajo nimero de eventos. Estos hallazgos deben interpretarse ex-
clusivamente de forma descriptiva y no permiten extraer conclusiones
sobre la eficacia de la radioterapia de rescate en los pacientes con ISUP
1.

Ni la PIN ni la invasién perineural mostraron asociacién con recu-
rrencia, en consonancia con la literatura en tumores de bajo grado [17].
La baja tasa de progresién metastasica coincide con estudios previos que
demuestran que los tumores Gleason 6 puros rara vez metastatizan [18].

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos sugieren que, en los
pacientes con céncer de prostata ISUP 1 tratados mediante PR, la ele-
vacién del PSA debe interpretarse en el contexto de una enfermedad
de muy bajo riesgo biolégico, especialmente en ausencia de margenes
quirdrgicos positivos. En este sentido, la decisién de realizar interven-
ciones adicionales tras una RBQ requiere una valoracién individualizada

del contexto clinico global. Cabe sefialar que las 3 progresiones obser-
vadas correspondieron a afectaciéon ganglionar presacra, sin evidencia
de diseminacién ésea o visceral, lo que es coherente con la muy baja
agresividad global de la cohorte. Por otro lado, es probable que, en la
era actual de la resonancia multiparamétrica y de las biopsias dirigidas,
una proporcién relevante de estos pacientes habria sido potencialmente
candidata a estrategias conservadoras como la vigilancia activa.

El estudio presenta varias limitaciones inherentes a su disefio retros-
pectivo y unicéntrico. Todas las prostatectomias se realizaron antes de
la adopcién generalizada de la mpMRI y de las definiciones estandari-
zadas de margen, lo que pudo sobreestimar la positividad de margenes.
La falta de disponibilidad sistematica de las 1aminas originales impidi6
una reevaluacién contemporénea segtn los criterios actuales. Aunque
se depuraron los datos para excluir fechas invélidas, la naturaleza hist6-
rica de la cohorte implic6 heterogeneidad en el calendario de controles,
si bien se dispuso de informacidén suficiente para clasificar la ausencia
de PSA persistente segtin la definicién propuesta. Adema4s, el ntime-
ro reducido de progresiones radiolégicas y de tratamientos de rescate
limita comparaciones ajustadas entre grupos. Finalmente, ciertos pa-
rdmetros patolégicos —como el volumen tumoral o la extensién de la
lesién indice— no estuvieron disponibles de forma consistente. Del mis-
mo modo, la ausencia de determinaciones seriadas y homogéneas de PSA
impidi6 una estimacién fiable del PSA doubling time y, en consecuencia,
la estratificacion de la RBQ segtn los criterios de riesgo propuestos por
la EAU. Asimismo, la longitud del margen quirtdrgico no fue informa-
da de forma sistemética durante el periodo de estudio, lo que limité su
anélisis cuantitativo.

Pese a estas limitaciones, el estudio aporta informacién sélida gracias
a un tamafo muestral considerable y a uno de los seguimientos maés
prolongados publicados para tumores ISUP 1, permitiendo caracterizar
con precisién su comportamiento clinico real.
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Conclusiones

En esta cohorte de 208 pacientes con adenocarcinoma de préstata
ISUP 1 tratados mediante PR, los resultados oncolégicos a largo plazo
fueron excelentes, con una tasa muy baja de progresién radiolégica y
ausencia de mortalidad cancer-especifica tras un seguimiento prolonga-
do.

Aunque la RBQ se observé en aproximadamente una quinta parte de
los pacientes, este evento rara vez se asocié a progresién clinica rele-
vante, incluso en presencia de margenes quirtirgicos positivos, lo que
sugiere un comportamiento biolégico predominantemente indolente.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan el excelente prondstico del
cancer de préstata ISUP 1 tratado quirtrgicamente y subrayan la ne-
cesidad de interpretar la elevaciéon del PSA en este subgrupo de forma
prudente y contextualizada. Asimismo, estos datos son coherentes con
el papel de estrategias, como la vigilancia activa, y la conveniencia de
futuros estudios especificamente disefiados para clarificar el significado
clinico de la RBQ en tumores de muy bajo riesgo.

Financiacién

La presente investigaciéon no ha recibido ayudas especificas prove-
nientes de agencias del sector ptiblico, sector comercial o entidades sin
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