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RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer de préstata es la neoplasia mas frecuente en hombres. Uno
de los tratamientos de esta enfermedad cuando estd localizada es la prostatectomia
radical, que se acompafia de linfadenectomia pélvica extendida si el riesgo de
afectacién ganglionar preoperatorio calculado con el nomograma de Briganti es >7%.
Sin embargo realizar la linfadenectomia supone mayor tasa de complicaciones, mayor
estancia hospitalaria y prolongacion del tiempo de cirugia sin demostrar impacto sobre
la supervivencia. Como alternativa a la linfadenectomia se esta empleando en algunos
centros la técnica de ganglio centinela guiada con verde indocianina con resultado no

concluyente.

OBIJETIVOS. Puesta en marcha y evaluaciéon de la utilidad del verde indocianina (ICG)
mediante inyeccidn intraprostatica para localizar el ganglio centinela en pacientes con
cancer de préstata y riesgo de afectacion superior a 7% en nomograma de Briganti.
Secundario: Determinar si al identificar el ganglio centinela la técnica es eficaz para

detectar todas las metdstasis ganglionares.

METODOLOGIA. Se plantea un estudio observacional descriptivo a un afio. La
poblacién a estudio son pacientes con cancer de prdstata diagnosticados en el Servicio
de Urologia del Hospital General Universitario de Elche con riesgo de afectacién
linfatica > 7% seglin nomograma de Briganti. El tamafio muestral es de 104 pacientes.
Aunque este trabajo es una experiencia preliminar con un tamafo muestral menor
(n=1). Una vez realizada la cirugia (linfadenectomia pélvica extendida con inyeccion de
verde indocianina + prostatectomia radical) se han recogido los datos de la historia

clinica para ser posteriormente analizados mediante un analisis de curva ROC, la



sensibilidad y especificidad de la prueba.

RESULTADOS. El paciente presentaba un riesgo afectacion ganglionar de 10% segun
nomograma de Briganti 2019, con estadio cT2NOMO previo a cirugia. El verde
indocianina tifid el ganglio centinela y otros 6 ganglios. Tras la exéresis del ganglio
centinela se realizd la linfadenectomia pélvica extendida resecandose en total 15
ganglios. El ganglio centinela resultd negativo (libre de tumor) y la linfadenectomia
pélvica extendida también resulté negativa. Tras la cirugia el estadio del paciente fue
pT2NOMO.

CONCLUSIONES. La deteccion del ganglio centinela mediante la inyeccidon
intraprostatica de verde indocianina es una técnica sencilla y factible. El analisis de la

muestra estimada permitird extraer conclusiones acerca de su eficacia y fiabilidad.

PALABRAS CLAVE: Verde indocianina, neoplasias de la préstata, ganglio centinela,

linfadenectomia pélvica extendida

ABSTRACT

INTRODUCTION. Prostate cancer is the most common neoplasm in men. One of the
treatments for this disease when it is localized is radical prostatectomy, which is
accompanied by extended pelvic lymphadenectomy if the preoperative risk of lymph
node involvement calculated with the Briganti nomogram is >7. However, performing
lymphadenectomy entails a higher rate of complications, longer hospital stay and
prolongation of surgery time without demonstrating an impact on survival. As an
alternative to lymphadectomy, the indocyanine green-guided sentinel lymph node

technique is being used in many centers.



OBJECTIVES. Implementation and evaluation of the usefulness of indocyanine green
(ICG) by intraprostatic injection to locate the sentinel lymph node in patients with
prostate cancer and risk of involvement greater than 7% in Briganti nomogram.
Secondary: Determine if by identifying the sentinel lymph node the technique is
effective in detecting all lymph node metastases.

METHODOLOGY. A one-year descriptive observational study is proposed. The study
population is patients with prostate cancer diagnosed in the Urology Service of the
General University Hospital of Elche with a risk of lymphatic involvement > 7%
according to Briganti nomogram. The sample size is 104 patients. Although this work is
a preliminary experience with a smaller size (n=1). Once the surgery was performed
(extended pelvic lymphadenectomy with indocyanine green injection + radical
prostatectomy), the data from the clinical history were collected to be subsequently
analyzed using a ROC curve analysis, the sensitivity and specificity of the test.

RESULTS. The patient had a 10% risk of lymph node involvement according to Briganti
2019 nomogram, with stage cT2NOMO prior to surgery. Indocyanine green stained the
sentinel lymph node and 6 other lymph nodes. After excision of the sentinel node,
extended pelvic lymphadenectomy was performed, resecting a total of 15 nodes. The
sentinel lymph node was negative (tumor free) and the extended pelvic
lymphadenectomy was also negative. After surgery, the patient's stage was pT2NOMO.
CONCLUSIONS. Detection of the sentinel node by intraprostatic injection of
indocyanine green is a simple and feasible technique. The analysis of the estimated
sample will allow conclusions to be drawn about its effectiveness and reliability.
KEYWORDS: Indocyanine green, Prostatic neoplasms, Sentinel lymph node, Extended

pelvic lymph node dissection.



1. INTRODUCCION

El cancer de préstata es la neoplasia mas frecuente en hombres, habiéndose
diagnosticado 29.000 casos nuevos en Espaia en el afio 2023 (1). El prondstico y
tratamiento de estos pacientes se basa en si la enfermedad estd localizada o no en el
momento del diagndstico. Una de las opciones de tratamiento del cancer localizado es
la prostatectomia radical y se acompafia de linfadenectomia pélvica si existe riesgo de
metastasis ganglionar (2). Para estimar preoperatoriamente la afectaciéon ganglionar
(afectacion extraprostatica) en pacientes con estudio de extension negativo, se utilizan

diferentes herramientas como el nomograma de Briganti. (3)

El nomograma de Briganti 2019 combina multiples variables para determinar la posible
afectacion linfatica. Estas variables son el nivel de PSA, el estadio clinico segun
resonancia magnética multiparamétrica (RNMmp), didmetro maximo de la lesién
indice en RMNmp, el grado de grupo ISUP en biopsia dirigida por RMN, porcentaje de
cilindros positivos con céncer clinicamente significativos (3,4) (ANEXO 1). Si el
resultado de nomograma es <7%, el riesgo de diseminacidon ganglionar es muy bajo,
por lo que no se indicaria linfadenectomia asociada a prostatectomia radical. En

cambio si fuera superior a 7%, esta indicada la realizacidn de dicho procedimiento. (3)

Actualmente la linfadenectomia pélvica extendida (extirpaciéon de todos los ganglios
desde el cruce del uréter por encima de la arteria iliaca comudn hasta el nédulo de
Cloquet, esto incluye el area de la artera iliaca comun, externa, interna, obturador y
region presacra) (5) es la técnica de eleccién para evaluar el estado ganglionar en
pacientes con cancer de prdstata que presenten una probabilidad de afectacién

ganglionar > 7% segln nomograma de Briganti (6). Sin embargo, no se ha demostrado



impacto de la linfadenectomia sobre la supervivencia y si produce una prolongacion
del tiempo de la cirugia, estancia postoperatoria y se asocia a mayor tasa de
complicaciones (5) como infeccién, hemorragia, neuropatia, trombosis venosa, edema

de extremidades inferiores, linfocele, linfedema. (7)

Se piensa que la diseminacidon ganglionar del cancer de préstata avanza de forma
ordenada, siendo un ganglio linfatico (centinela) el primero en verse afectado, al igual
que ocurre en otros tumores como el cdncer de mama y melanoma (8). De hecho
actualmente se emplea el trazador verde indocianina (ICG) para identificar la primera
estacidon ganglionar existiendo estudios (5, 8, 9, 10, 12) que avalan la utilidad en su
identificacion pero presentando controversia en si estd técnica permite localizar todas

las metdstasis ganglionares del cancer de préstata. (5, 8, 9, 10, 11, 12)

El verde indocianiana (ICG) es un trazador que emite una intensa fluorescencia verde
cuando es excitado por una fuente de luz infrarroja cercana (NIR) a longitudes de onda
de 800 nm o mas (13). Por su alta afinidad por la albumina casi no presenta fugas en el
tejido circundante (13). De manera que permanece en la via linfatica permitiendo
visualizar los ganglios centinela (5, 8, 9, 10, 11, 12). Ademas es un compuesto no
radiactivo y no toéxico, seguro, presentando rara vez efectos adversos (1:300 000

pacientes) como reaccién alérgica a yoduros o anafilaxia. (14, 5)



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

El verde indocianina puede identificar el ganglio centinela en pacientes con cdncer de
prostata disminuyendo asi linfadenectomias pélvicas extendidas innecesarias vy

reduciendo las complicaciones asociadas a esta técnica.

2.2 OBJETIVOS

Objetivo principal

Puesta en marcha y evaluacion de la utilidad de verde indocianina mediante inyeccidn
intraprostatica para localizar el ganglio centinela en pacientes con cancer de préstata y

riesgo de afectacion ganglionar superior a 7% en nomograma de Briganti.

Objetivo secundario

Determinar si al identificar el ganglio centinela la técnica es eficaz para detectar todas

las metastasis ganglionares.

3. MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
Se plantea un estudio observacional descriptivo unicéntrico a un 1 afio

presentando experiencia preliminar con un periodo de reclutamiento desde marzo



hasta abril 2024, en el que se incluyen a los pacientes registrados en la Consulta de

Cancer de Préstata de Hospital General Universitario de Elche (HGUE).

Poblacion a estudio

Pacientes con cancer de prostata diagnosticados en el Departamento de salud 20
Servicio del HGUE con probabilidad de afectacion linfatica > 7% segin nomograma
de Briganti y sin afectacidon extraprostdtica en el estudio de extension realizado

preoperatoriamente (NO).

Participantes

Criterios de inclusion

Varones con cdncer de proéstata clinicamente localizado, puntacion >7% segun
nomograma de Briganti, incluidos para tratamiento mediante prostatectomia
radical + linfadenectomia pélvica extendida que hayan leido y aceptado el
consentimiento informado.

Los criterios de exclusién

Todo aquel paciente que no cumpla los criterios de inclusién. Afadiendo
antecedentes de cirugia pélvica, radioterapia pélvica, alergias conocidas al yodo o

verde de indocianina o que no deseen participar en el estudio.

Variables a estudio

Las variables que se han analizado en este estudio son las siguientes.

e Edad: en anos.

e IMC: es la relacion entre peso (Kg) y altura (m?). Se mide kg/m?.
9



PSA: El antigeno prostatico especifico es una proteina que producen tanto las
células normales como las cancerigenas de la préstata. En la mayoria de
ocasiones los pacientes con cancer de préstata presentan una concentracion de
PSA en sangre elevado. Se mide en ng/ml. (15)

% PSA libre/PSA total: indica que porcentaje de todo el PSA sanguineo que
circula de forma libre. Se calcula cuando PSA estd entre 4-10 ng/ml. Se
considera normal el cociente PSA libre/total cuando es >20%. Si es anormal se
recomienda realizar biopsia. (15)

Estadio clinico del tumor: se basa en los resultados de tacto rectal, niveles de
PSA y resultado en escala Gleason. Se mide cT1-cT4. (16)

Puntuacién Gleason primario y secundario: La escala Gleason valora el grado de
diferenciacién celular e histoldgica del tumor. Los cdnceres mds agresivos estan
poco diferenciados siendo el grado 5 el menos diferenciado. Si el cancer esta
bien diferenciado se parecera a las células normales, siendo grado 1 el mas
diferenciado. El patélogo asigna un grado primario a las células tumorales que
forman la mayor parte del tumor y un grado secundario a las que forman el
resto del tumor. La puntuacién Gleason se obtiene de sumar los dos grados
obteniéndose un resultado entre 2 y 10. Cuanto mayor sea, mads agresivo es el

tumor. (16)

Grupo grado ISUP de la biopsia guiada por MRI: escala equivalente a la de
Gleason. Esta escala va de 1 a 5. Siendo 1 el Gleason <6, ISUP 2 el Gleason 7

(3+4), ISUP 3 Gleason 7 (4+3), ISUP 4 Gleason de 8, ISUP 5 Gleason de 9-10. (3)

10



PIRADS (RMN): método de valoracion de riesgo que predice la probabilidad de
cancer de préstata clinicamente significativo a partir de una imagen de RMN
multiparamétrica (RMNmp). Esta clasificacion va de 1 a 5. Siendo 1 muy
improbable cancer de préstata y 5 muy probable cancer de préstata. (17)
Estadio clinico por RMNmp: empleo de RMNmp calificadas de acuerdo con
Prostate Imaging-Reporting and Data System (PI-RADS). Pacientes con una
puntuacion PI-RADS de 3 en RMNmp se someten a una biopsia dirigida por
RMNmp. Puede estar érgano confinada (Unicamente en la prdstata), extension
extracapsular (afectacién a otros érganos), invasion vesicula seminal. (3)
Mdaximo didmetro de la lesién indice en RMNmp: la lesién que tiene el
didmetro mas grande. (3)

Porcentaje de cilindros positivos con cancer clinicamente significativos: % de
cilindros positivos tomados de biopsia de cada lesién sospechosa en la RMNmp.
(3)

Puntuacién Briganti: nomograma que estima la probabilidad de afectacion
linfatica basada en diferentes parametros: nivel de PSA, el estadio clinico segun
el didmetro maximo de la lesidn indice en RNM, el grado de grupo ISUP de
biopsia dirigida por RNM y porcentaje de cilindros positivos con cancer

clinicamente significativos. Se mide en %. (3)

Estudio de extensidn: TAC + o - rastreo dseo + o0 -. Se realizaran cuando Gleason
>7 o PSA>10. Se realizan para valorar si hay enfermedad extraprostatica o no.
Se considera + si hay enfermedad extraprostatica y - si no hay enfermedad
extraprostatica

Tipo cirugia: laparoscépica o abierta. Si no hay complicaciones intraoperatorias

11



serd laparoscopica

Via de administracion ICG: percutanea o transrectal

Tiempo para administrar ICG: minutos que se han necesitado para administrar ICG al
paciente

Tiempo de espera: minutos que se han necesitado para que el ICG marcara el

ganglio centinela y resto de ganglios linfaticos

Tiempo de linfadenectomia: minutos que se han necesitado para realizar

linfadenectomia pélvica extendida

Tiempo total: minutos que se han necesitado para realizar prostatectomia mas

la linfadenectomia.

Complicaciones: aquellas que se producen tras la linfadenectomia pélvica
extendida y prostatectomia. Pueden ser infeccion, hemorragia, linfedema... (7)
Grado Claiven Dindo: una herramienta para evaluar las complicaciones tras el
tratamiento quirdrgico. Se mide en 5 grados. Siendo 1 cualquier desviacion
postoperatoria normal como una infeccion superficial que no requiera
reintervencién y 5 la muerte. (8)

Captacién de ICG por los ganglios + o - : Si los ganglios linfaticos se tifien de

verde indocianina (+) o no (-)

Complicaciones intraoperatorias por ICG: si presenta alergia o anafilaxia por el
verde indocianina. Sintomas: rash cutaneo, prurito, parada cardiorrespiratoria.
(14)

Percepcidn cirujano: si el ICG le ha facilitado la linfadenectomia (+) o no (-).
Gleason (Anatomia patoldgica): puntuacion en la escala Gleason que se obtiene

de la pieza quirudrgica. Puede variar respecto al Gleason calculado previamente
12



mediante biopsia en el 15% de ocasiones. Siendo en 1 de cada 5 casos mayor
(m3ds agresivo) en la muestra de la cirugia. (19)

Estadio patoldgico: se basa en la informacién obtenida durante la cirugia y la
anatomia patoldgica. (19)

Ganglio centinela ICG + o -: si la primera estacion ganglionar de drenaje se tifie
de verde indocianina(+) o no se tifie (-)

Ganglio centinela tumor + o - : el primer ganglio linfatico en ser marcado por el
trazador verde indocianina. Es positivo cuando tras analizarlo se detecta cancer
en este. Es negativo cuando no se detecta cancer.

LPe tumor + o - : linfadenectomia pélvica extendida, son los ganglios que se
resecan cuando se realiza linfadenectomia pélvica extendida que tras
analizarlos presentan células cancerosas (+) o no presenta (-).

Estancia postoperatoria: tiempo ingresado después de la cirugia. Se mide en
dias.

Tratamiento posterior: si va a recibir radioterapia o quimioterapia (+)
posteriormente a la cirugia o no (-).

N2 ganglios linfaticos ICG+: cantidad de ganglios que se tifieron con ICG.

N2 ganglios linfaticos disecados: total de ganglios que se han extirpado tras

linfadenectomia pélvica extendida.

Localizacion de ganglios linfaticos ICG+: zona de la iliaca externa, fosa

obturatriz, iliaca interna, iliaca comun, dpex y zona presacra. Se valora en %.

13



e Tamaio muestral

Con una probabilidad/prevalencia del 7,5% de afectacion ganglionar en pacientes
con un resultado >7% en el nomograma de Briganti y asumiendo un error del 5% a
un nivel de confianza del 95%, el tamano muestral de este estudio es de 104
personas.

Este trabajo es una experiencia preliminar con un tamafio muestral menor (n=1).

Anilisis estadistico

Los resultados se reportan dependiendo de la tipologia de las variables, para las
variables cualitativas se reporta la frecuencia y el porcentaje. Para las variables
cuantitativas, primero se analiza la normalidad de los datos mediante el test
Lilliefors, si sigue una distribucién normal se reporta la media y desviacidn tipica en
caso contrario la mediana y primer y segundo cuartil. Para la comparacion de dos
muestras independientes se aplica el test de U de Mann Whitney (comparacion de
medianas) o T de Student (comparacién de medias), y para muestras dependientes
T-Student para muestras pareadas y el test de Wilcoxon. Para comparar las
variables cualitativas se realiza el test de Chi cuadrado o el test de Fisher. Para
determinar si la prueba es reproducible, se analiza mediante un andlisis de curva

ROC, la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Recogida de datos

Los datos se han obtenido del registro de las historias clinicas la consulta de Cancer

de Préstata de HGUE a través del programa informatico Orion Clinic®

14



Protocolo quirurgico

El procedimiento quirdrgico se ha realizado mediante sistema laparoscépico
Einstein Vision 3.0 FI Aesculap. La intervencién quirdrgica fue realizada por 3
cirujanos.

Previamente a la linfadenectomia se ha administrado 0,4 ml en cada I6bulo
prostatico de una dilucién de 25mg del trazador verde indocianina en 10ml de
solucién de agua estéril en con aguja 25G x 90mm via percutdnea a nivel
abdominal.

Durante el procedimiento de linfadenectomia estandar (linfadenectomia pélvica
desde regién obturatriz hasta presacra), el ganglio identificado como centinela
(primer ganglio que se tifie con verde indocianina cuando es excitado por la fuente

de luminiscencia) se ha analizado separado del resto de ganglios.

Tratamiento de datos

Todo dato de cardcter personal recogido en este estudio se ha ajustado a lo
dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de proteccion de datos.
Para anonimizar los datos se han creado dos Excel. El primero de ellos contiene el
n? historia clinica afiadiendo el numero de identificacién asignado al paciente para
el estudio. Este Excel estd custodiado unicamente por el investigador principal. El

segundo Excel solo contiene el nimero de identificacion asignado al paciente.

15



Comité ético

Este estudio se ha realizado siguiendo las guias de Buena Practica Clinica y
respetandose las normas éticas de la Declaracion de Helsinky. El manejo de la
informacién que se ha utilizado para su realizacidon esta sujeta a la Ley Organica

3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos.

Los datos de los individuos incluidos en este estudio preliminar han sido
correctamente anonimizados para preservar su confidencialidad. Se ha informado
por escrito y obtenido el consentimiento informado para su inclusién en el estudio.
Se adjuntan ambos documentos en ANEXO 2 y 3 respectivamente. Todo ello ha
sido aprobado por el Comité Etico del HGUE y por la Oficina de Investigacidn

Responsable. Se adjuntan sendos documentos en ANEXO 4 y 5 respectivamente.

RESULTADOS

Caracteristicas de la enfermedad preoperatorias

En esta experiencia preliminar se incluyé a 1 paciente de 61 afos, con IMC de 28,
estadio T clinico cT2 ya que en el tacto rectal la consistencia de la préstata era
fibroelastica sin palpar nddulos indurados, cifras de antigeno prostatico especifico
(PSA) de 4,4 ng/ml, cociente PSA libre/PSA total 0.14 ng/ml. Previo a la biopsia se
realiza RNM donde se observd una formacién nodular definida en Iébulo periférico
derecho de 1,1cm x 0,7cm calificdndose por tamafio en PIRADS 4 (alta probabilidad
de cancer de préstata) por lo que se recomienda biopsia de préstata (17). En la
anatomia patoldgica se obtuvo una puntuacién en la escala Gleason de 8 (4+4). Se
realizé TAC toracoabdominopélvico y gammagrafia dsea. La TAC objetivo neoplasia

de prostata sin evidencia de afectacion ganglionar o metastasica a distancia. En la

16



gammagrafia dsea el resultado fue negativo. Por tanto el paciente presenta un
estadio previo a prostatectomia radical T2 NO MO (18) (ANEXO 6) y una puntuacion

en la escala de Briganti de 10% (4) (ANEXO 1)

Resultados patoldgicos y quirdrgicos

La duracion de la cirugia laparoscopica (linfadenectomia pélvica extendida +
prostatectomia radical) fueron 350 minutos, el tiempo de inyeccidn percutanea fue
de 1 minuto, tiempo de desde que se realizd la inyeccién hasta inicio de
linfadenectomia fueron 10 minutos, tiempo de linfadenectomia pélvica extendida
119 minutos.

El ganglio centinela y el resto de ganglios se visualizaron con éxito. La figura 1
muestra como el verde indocianina (ICG) marca los ganglios. El ICG detecté el
ganglio centinela en la iliaca externa derecha y otros 6 ganglios mas que se
distribuyeron de la siguiente manera: fosa obturatriz derecha (n=1), fosa obturatriz
izquierda (n=1), iliaca externa derecha (n=1), iliaca externa izquierda(n=1), iliaca
comun derecha (n=1), iliaca comun izquierda (n=1) y apex (n=1). Todos se
localizaron en el area de linfadenectomia pélvica extendida (LPe). Se extirparon 15
ganglios en la LPe. La figura 2 muestra la distribucién de los ganglios linfaticos
tefiidos por ICG. El examen patoldgico no revelé metdstasis linfaticas ni en el
ganglio centinela ni en el resto. No se observaron reacciones adversas relacionadas
con el ICG. No hubo problemas asociados con la puncién percutanea. No hubo
mortalidad operatoria ni incidencia de trombos venosos profundos ni otras
complicaciones graves. Al paciente se le dio de alta a los 5 dias. Para descartar
efectos secundarios por la inyeccion de ICG el primer y quinto dia de

postoperatorio se realizaron analiticas de sangre que incluyeron los niveles de
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creatinina, enzimas hepdticas, parametros de infeccidon (PCR, glébulos blancos) y
pérdida de sangre (hemoglobina, hematocrito). También se realizé una ecografia

abdominal el 52 dia para detectar la formacién precoz de linfocele. Las

complicaciones se documentaron segun el sistema Clavien-Dindo. Siendo al alta
grado 1.

La pieza quirurgica fue analizada por anatomia patolégica que determind la
puntuacion Gleason y el estadio patolégico que fueron 8 y pT2a NO MO
respectivamente (ANEXO 6).

El periodo de seguimiento se realizard en las consultas de cancer de préstata del
hospital de Elche durante 10 afos. En caso de que hubiese recurrencia se
propondria radioterapia u hormonoterapia. En este paciente el PSA tras la
prostatectomia fue de 0,05 ng/ml por lo que no precisé de terapia hormonal ni

radioterapia.

Tablal. Caracteristicas del paciente y su enfermedad preoperatoria

No.
Edad 61
IMC 28
PSA (ng/ml)
<4 0
4-10 1
>10 0
% PSA libre/PSA total
<20% 1
>20% 0
Estadio clinico del tumor
cTlc 0
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cT2a
cT2b
cT3a
cT3b

cT4

Puntuacion Gleason primario y secundario
(grupo ISUP)

Grupo 1 (ISUP): Gleason <6
Grupo 2 (ISUP): Gleason 7 (3+4)
Grupo 3 (ISUP): Gleason 7 (4+3)
Grupo 4 (ISUP): Gleason 8
Grupo 5 (ISUP): Gleason 90 10

PIRADS (RMN)

u b w N

Estado clinico en RMNmp
Organo confinada
Extension extracapsular
Invasion vesicula seminal

Maximo didmetro de lesién indice en RMNmp
(mm)

% cilindros positivos con cancer clinicamente
significativos

Puntuacién Briganti (%)

Estudio extension

TAC

Gammagrafia ésea
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Tabla 2. Resultados patoldgicos y quirdrgicos

Tipo de cirugia
Via de administracion ICG

Tiempo (min):
Administrar ICG
Espera
Linfadenectomia
Total

Complicaciones

Grado Claiven Dindo

u b w N

Captacion ICG por ganglios +/-

+

Complicaciones intraoperatorias por ICG
Percepcién cirujano

Facilita linfadenectomia (+)
No facilita linfadenectomia (-)

Gleason (Anatomia patoldgica)

Grupo 1: Gleason<6
Grupo 2y 3: Gleason 7
Grupo 4: Gleason 8
Grupo 5: Gleason 9010

Estadio patoldgico
pT2a
pT2b
pT2c
pT3a
pT3b
pT4

20

Laparoscépica

percutdnea

10
119
350

No

o OO o -

No

O O O

OO O OO0+



Ganglio centinela ICG (+/-)
+

Ganglio centinela tumor (+/-)
+

LPe tumor (+/-)

Estancia postoperatoria (dias)

Tratamiento posterior
Radioterapia
Hormonoterapia

Tabla 3. Caracteristicas ganglios

N2 ganglios linfaticos ICG +
N2 ganglios linfaticos disecados

Localizacién ganglios linfaticos ICG+

Fosa obturatriz derecha
Fosa obturatriz izquierda
lliaca externa derecha
lliaca externa izquierda
[liaca comun derecha
[liaca comun izquierda
Apex

Presacra

21

5 dias

o
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1 (12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
1(12,5%)
0



Preadrtico Preacrtico

Iliaacomun

Iliaca externa

Obturador

liis@imerna

Figura 1 (9). Dibujo de ganglios linfaticos tefiidos por ICG. El amarillo es el ganglio
centinela. En rojo los ganglios tefiidos por ICG.

Figura 2. Visualizacién de ganglio linfatico tefiido por ICG

DISCUSION

Los resultados han sido satisfactorios ya que se ha podido observar a tiempo real el
ganglio centinela y la distribucion anatémica de los ganglios linfaticos de la
prostata. Se disecaron 7 ganglios linfaticos tefidos por verde indocianina (ICG),

comparado con otros estudios como el de Masaki Shimbo et al. y Ramirez-
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Backhaus M. et al. se encuentra en rango ya que las medianas fueron de 8
(intervalo de 0-24) y 7 (intervalo 2-18) ganglios linfaticos marcados por ICG por
paciente respectivamente. La mediana de ganglios linfaticos disecados con
linfadenectomia pélvica extendida (LPe) en estos estudios fue de 24,5 (rango de 8-
46) y 22 (rango 8-47), en este estudio fue de 15 por lo que también esta dentro del
intervalo. Sin embargo tras realizar una revisién de la literatura (5, 8, 9, 11, 12,20)
se puede apreciar una importante heterogeneidad metodolégica en la inyeccidn de
ICG tanto en el momento en el que se administra, como en la dosis y en la via de
administracién, lo que dificulta las comparaciones. En este estudio se siguieron las
recomendaciones de Ted B. Manny et al., se realizé inyeccién percutdnea de 4 ml
de una solucidén de ICG de 2,5 mg/ml intraoperatorio, mientras que Natascha Harke
et al., Masaki Shimbo et al. y otro grupo de estudios emplearon la via transrectal
ecoguiada con distintas dosis y 30 minutos antes de la cirugia. La administracion de
ICG por via transrectal es efectiva sin embargo requiere mayor tiempo para
realizarse ya que se necesita colocar al paciente en posicién de litotomia, tener a
disposicion un ecografo y utilizarlo (8). También aumenta el riesgo de infeccién al
manipular el tracto gastrointestinal (se manipula el recto) y el riesgo de introducir
sangrado prostatico adicional, lo que dificulta la cirugia (9). Por lo que la via
percutanea es mas eficiente (igual de eficaz, mas rapido, mas facil y menos costoso
econdémicamente). (9)

No hubo complicaciones relacionadas con el ICG lo que corrobora que es una
sustancia segura, no todxica. Otra ventaja del ICG con respecto a radiotrazadores
como 99mTc-Nanocoloide que también se esta empleando para la deteccidén del

ganglio centinela es que no es radiactivo. Utilizar un radiotrazador implica exponer
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al paciente a radiacion y a que los profesionales de la salud tomen medidas de
proteccién. (10,12)

Por otro lado, la duracién de seguimiento de estos pacientes en este estudio es de
10 afios ya que el riesgo de recurrencia bioquimica (PSA 20,2 ng/ml después de la
prostatectomia radical) es del 15-30% en estos pacientes durante ese periodo (21).
La recurrencia bioquimica casi siempre precede a la recurrencia clinica local o
metastasis (21).

Este estudio presenta limitaciones. A pesar de seguir las indicaciones de Ted B.
Manny et al. la dosis de ICG administrada en este caso fue excesiva ya que hubo
penetracién a tejido adyacente por lo que en préximos pacientes se reducira la
dosis a la mitad. Cabe destacar que esto no impidid visualizar los ganglios porque la
intensidad del verde en estos fue mayor. Una posible causa de este incidente
podria ser que el sistema de imagenes de visualizacion en infrarrojo cercano que se
empled fuera mas sensible que el que utilizdé Manny et al. Otra limitacidn que
presenta este estudio piloto es que al no alcanzar una muestra minima no se puede
garantizar que la identificacién del ganglio centinela mediante ICG sea fiable. Sin

embargo los resultados de este estudio concuerdan con otros estudios realizados

gue presentan muestras representativas (5, 8, 9, 10, 11, 12). Tampoco se puede
garantizar con este estudio que la técnica del ganglio centinela sea eficaz para
detectar todas las metastasis ganglionares ya que aunque el ganglio centinela haya
resultado negativo y el resto de ganglios de linfadenectomia pélvica extendida
(LPe) han resultado negativos la muestra no alcanza el minimo necesario para no
atribuirlo al azar. Revisando otros estudios (5, 8, 9, 10, 11, 12) existen resultados

controvertidos respecto a la sensibilidad del ganglio centinela en la deteccion de
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metastasis linfaticas. En primer lugar, es importante diferenciar si el calculo de la
sensibilidad se basa en la estadificacion ganglionar del paciente (pN) o en el
numero de ganglios linfaticos metastasicos.

Cuando la sensibilidad se calcula en base a estado pN esta presenta valores muy
altos como en el estudio de Claps F. et al. que fue de 91,4%. Ademas presentaba
un VPN de 97% y una razén de probabilidad de prueba negativa (Cp-) de 9,7%
teniendo una precisién del 98%. Presentar una Cp- <10% significa que la técnica del
ganglio centinela puede diferenciar pNO de pN1. “El alto VPN sugiere que evitar la
LPe habria sido seguro en la mayoria de los pacientes cuando los ganglios teiiidos
con ICG eran pNOQ” (5). Otro estudio realizado por Ramirez-Backhaus et al. incluyé a
84 participantes, se encontraron 25 pacientes con ganglios linfaticos metastdsicos
tras linfadenectomia pélvica extendida. De estos, 23 presentaron al menos 1
ganglio metastdsico marcada con ICG por lo que hubo 2 falsos negativos de

84. El VPN fue de 96,7% y la Cp- de 8%. Por tanto también concluye que esta
técnica puede discriminar pNO de pN1.

Sin embargo cuando la sensibilidad se calcula segin el niumero de ganglios
linfaticos metastasicos marcados por ICG su valor oscila entre el 44% vy el
100% (resultados de Harke et al. y Ted B. Manny et al. respectivamente). La causa
de este amplio rango se desconoce, una posible hipétesis es la heterogeneidad en
la metodologia de los estudios. Otro motivo que puede explicar esto es un
fenomeno llamado “the skip lession” que han descrito otros estudios (8). “En
pacientes con alta carga metastdsica las vias linfaticas pueden obstruirse debido a
la cantidad de células tumorales en los primeros ganglios linfaticos afectados. Esto

supone una interrupcién del paso del ICG a los ganglios posteriores que no podran
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ser detectados por este” (8).

Aungue la utilidad del ganglio centinela con inyeccién de ICG para la deteccidn
metastasis parece ser limitada, existe un consenso generalizado en que la
linfadenectomia pélvica extendida guiada por ICG mejora la calidad del
procedimiento (5, 8, 9, 10, 11, 12). Esto se debe a su capacidad de reconocer rutas
de drenaje de linfatico, ubicaciones de ganglios centinela en tiempo real y detectar
ganglios residuales no disecados. Asi se ha podido comprobar en este estudio. Por
tanto el cirujano percibe que el ICG facilita la cirugia y permite realizar una

linfadenectomia pélvica extendida mds meticulosa.

CONCLUSIONES

Con este estudio piloto hemos podido observar que el verde indocianina ha
detectado el ganglio centinela. Ademas se ha podido comprobar que este
compuesto es seguro ya que no ha producido ningun efecto adverso. Sin embargo
este estudio presenta limitaciones y debilidades. En primer lugar se necesita
aumentar la muestra para que este resultado sea fiable. En segundo lugar, la
heterogeneidad en dosis y via de administracién en los distintos estudios que
emplean esta técnica impide que las comparaciones sean fiables. Es necesario
crear un protocolo. En este estudio se ha optado por la via percutanea para
administrar 0,4 ml en cada lébulo prostatico de una dilucion de 25mg de verde
indocianina en 10ml de solucidon de agua estéril. La experiencia empleando la via
percutanea fue excelente ya que fue rapida, facil y eficaz. Sin embargo se debe
ajustar la dosis en los préximos pacientes porque se produjeron fugas.

Respecto a la deteccidn de metastasis, en esta experiencia preliminar el ganglio
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centinela resultd negativo y el resto de ganglios también. Este resultado no
descarta que esta técnica permita detectar todas las metdstasis linfaticas. Sin
embargo, tampoco podemos afirmar que detecte todas debido al tamafio
muestral, haciéndose necesaria mayor investigacion. Segun la literatura la técnica
del ganglio centinela con verde indocianina (ICG) sirve para determinar el estado
ganglionar de los pacientes con cancer de prdstata pero no para detectar todas las
metadstasis. Esto significa que esta técnica no podria sustituir a la linfadenectomia
pélvica extendida en caso de que hubiese al menos 1 metastasis (pN1) . Aunque la
utilidad del ICG parezca ser limitada para la deteccion de metdstasis con este
estudio se ha concluido que mejora la linfadenectomia pélvica extendida ya que

facilita la deteccién de ganglios linfaticos.
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8. ANEXOS
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ANEXO 1 (4). Calculadora de riesgo de invasion linfatica segin nomograma
Briganti 2019. Como ejemplo el calculo de riesgo del paciente del estudio.
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ANEXO 2

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio al que se le invita a participar,
titulado: Utilidad del verde indocianina para identificar el ganglio centinela en
pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical.

2. Objetivo del estudio:

Usted ha sido diagnosticado de cancer de prostata, para su correcto tratamiento es
necesaria conocer si existe afectacion mas alld de la prostata. Para ello uno de los
procedimientos que se emplea es la linfadenectomia (quitar tejidos llamados ganglios
linfaticos que puedan estar afectados por el cancer) mediante la técnica de ganglio centinela
(primer ganglio afectado por el cancer) guiada con verde indocianina. Esta técnica consiste
en inyectar una sustancia llamada verde indocianina que tifie de verde los ganglios linfaticos
que pueden estar afectados para eliminarlos mediante cirugia y posteriormente analizarlos.

El objetivo de este estudio, en el que le invitamos a participar es valorar la utilidad del verde
indocianina en la identificacién del ganglio centinela en el cancer de préstata.

3. Actividad del estudio:

La actividad de este estudio es exclusivamente la recogida de datos de su historia clinica
relacionados con el cancer de prostata. Por tanto al participar en este estudio usted nos
autoriza para utilizar sus datos para analizarlos. Debe de conocer que el tratamiento de los
datos sera de forma anénima, por lo que no se podra relacionar la informacién existente en
la base que usemos con su identidad

4. Participacidén voluntaria:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y revocar el consentimiento en cualquier momento, sin que suponga una
alteracion en la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

5. Beneficios y riesgos de su participacion en el estudio:

No existen beneficios directos de participar en el estudio, solo contribuir al conocimiento
cientifico.
No hay riesgos porque el estudio es una recogida retrospectiva de datos.
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6. Datos de contacto para problemas del estudio:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio puede contactar con el
investigador principal del estudio Dr. Luis Gomez Pérez a través de correo electrénico:
L.gomez@umh.es o mediante el teléfono 966 61 69 00 que contactara con secretaria de
Urologia.

7. Confidencialidad:

Sus datos se recogeran de forma anonimizada por lo que no se le podra asociar con la
informacién recogida.

Este estudio se va a realizar siguiendo las guias de Buena Practica Clinica y respetandose
las normas éticas de la Declaracion de Helsinky. El tratamiento, la comunicacion y la cesion
de los datos de caracter personal de todo participante se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre de proteccion de datos y garantia de los derechos
digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD). De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicion,
cancelacion de datos, limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos y solicitar una
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) para lo cual debera dirigirse al
investigador principal del estudio o las autoridades de Proteccion de Datos a través de la
siguiente direccion de correo electrénico: dpdgeneralitat@gva.es.
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Utilidad del verde indocianina para identificar el ganglio centinela en
pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

He podido resolver todas mis dudas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del Investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado.

Comprendo que me puedo retirar del estudio:
1° En cualquier momento
2° Sin dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en la forma de ser atendida por los servicios médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: / / Fecha: / /

Deseo que me comuniguen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para mi salud: [] Si [] No

Firma del representante Fecha: / / (Nombre,
firma y fecha de pufio y letra del representante legal)

Firma del investigador: Fecha: / /

Revocacion del consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha: de de 2 y no deseo
proseguir participando en el estudio que doy con esta fecha por finalizado

En a de de 2
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ANEXO 4

% GENERALITAT Hospital General
VALENCIANA Universitori d'El
\% Conselleris de Sanitat S *

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Doiia Leticia Soriano Irigaray, Secretaria del CEIm del Hospital General Universitario de Elche,
CERTIFICA

Que este Comité en su reunion de fecha del 21 de marzo de 2024 (acta 4/2024), ha evaluado la propuesta
del Promotor e Investigador Principal, D. Luis Gomez Pérez para que se realice el estudio observacional

con medicamentos:

Titulo: Utilidad del verde indocianina para identificar el ganglio centinela en pacientes con cancer de
prostata sometidos a prostatectomia radical.

Codigo registro CEIm: PI 34/2024

Documentos con versiones:

Protocolo Version 1.0 de 11/02/2024

Hoja de informacion al participante. .
Version marzo 2024

y considero que:

- EL ESTUDIO CUMPLE CON LA DEFINICION DE INVESTIGACION SIN INTERES

COMERCIAL segin lo establecido en el parrafo e) del articulo 2.2 del RD 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamento, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espatiol de Estudios Clinicos.

- El proyecto es un ESTUDIO OBSERVACIONAL CON MEDICAMENTOS
PROSPECTIVO.

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.
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- El proceso de seleccion de los sujetos participantes es apropiado.

- Se considera adecuado el procedimiento previsto para informaciéon y obtencion del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exencion de consentimiento
propuesta para este estudio.

- Se han evaluado la compensaciones econdmicas previstas (cuando las haya) y su posible
interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada el dia 21 de marzo de 2024 Acta 4/2024 se decidié emitir el
informe correspondiente al estudio de referencia.

2° En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigentey las
normas de funcionamiento interno del comité para que la decision del citadoCEIm sea
valida.

3° El CElm, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ ICH/ E6 R2)

4° La composicion actual del CEIm es la siguiente:

Presidente

Dra. Maria del Mar Masia Canuto- S. Medicina Interna (UEI)
Vicepresidenta

Dra. Eva de Miguel Balsa — S. Medicina Intensiva

Jefatura técnica

Diia. Leticia Soriano Irigaray — S. Farmacia

Vocales

Facultativos Especialistas

Dr. Félix Gutiérrez Rodero- S. Medicina Interna (UEI)
Dr. Alvaro Rodriguez Lescure — S. Oncologia médica
Dra. Rosa Martin Gomis — S. Farmacia

Dra. M* Jests Ferrandez Berenguer- S. Pediatria
Farmacologia

Dr. Pedro Zapater Hernandez

Enfermeria

Diia. Cristina Huertas Linero

Diia. Ana Quiles Anton

Bioestadistica

D. José Vicente Segura Heras - Profesor titular Bioestadistica
Miembros independientes del Centro
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D. Alberto Martin Hidalgo - Miembro independiente del Centro

D. Fernando Vargas Torcal - Miembro independiente del Centro

Miembro Lego

Diia. Manuela Angeles Peral Guilabert - Miembro ajeno a la profesion sanitaria y al Centro

Ldo. Derecho
Diia. Belén Sanchez Rodriguez- Licenciada en Derecho

* En el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algin conflicto de interés
no habra participado en la evaluacion, ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del

mismo.

Se recuerda al investigador el requisito de solicitar a la AEMPS la publicacion en el Registro
Espaiiol de estudios clinicos al inicio de los estudios de seguimiento prospectivo y se
recomienda para el resto de estudios observacionales con medicamentos.

Ademas, se recuerda que se debera actualizar la informacion de seguimiento en dicha
plataforma y enviar las notificaciones e informes correspondientes al CEIm.

Para que conste donde proceda.

Firmat per Leticia Soriano Irigaray el
27/03/2024 12:28:35

Firmado: Diia. Leticia Soriano Irigaray
Secretaria CEIm HGU de Elche
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 12/04/2024

Nombre del tutor/a Luis Gomez Pérez

Nombre del alumno/a Ana Sanchez Ruiz

Tipo de actividad 3. Implicaciones ético-legales en humanos

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Utilidad del verde indocianina para identificar el ganglio centinela en
Grado) pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical
Codigo/s GIS estancias En el hospital general universitario de Elche

Evaluacidn de riesgos laborales No procede

Evaluacién ética humanos Favorable CElm Hospital General Universitario de Elche

Caodigo provisional 231209103103

Caodigo de autorizacién COIR TFG.GME.LGP.ASR.231209

Caducidad 2 afios

Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe adjunto del Servicio de Prevencién de
Riesgos Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que el presente TFG/TFM carece de riesgos laborales
significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones y, por
tanto, es conforme. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de los posibles
riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Utilidad del verde indocianina para identificar el ganglio
centinela en pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical ha sido realizada en
base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacién
Responsable (COIR)” vy, si procede, en el formulario online: “Condiciones de prevencién de riesgos
laborales” o en cualquier otra documentacion adicional solicitada por la OIR. Es importante destacar que si
la informacion aportada no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos

Secretario CEll

Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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Informacion adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacidn de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencidn de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidn. lgualmente, debe promover la realizacidn de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencidn de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacién descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
h //oir, licitud-de-evaluaci

[tig-tfm/
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TNM: Tumor primario — Clinico (T)

T1
T1a
Tib

El tumor primaric no puede evaluarse

Sin evidencia de tumor primario

Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o diagnostico por imagenes

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

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

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

Tumor confinado a la glandula prostatica®

Tumor confinado a < 50% de un lobule prostatico

Tumor confinado a > 50% de un solo l6bulo prostatico

Tumor que compromete ambos lébulos prostaticos

Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica® (implica extension extracapsular, no solo contacto capsular)
Extension extracapsular (uni o bilateral)

Tumor que invade vesicula(s) seminal(es)

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

PSA: antigeno prostatico especifico.

*EL tumor que se encuentra en uno o ambos lobulos mediante biopsia con aguja, pero gue no se palpa o detecta mediante
imagenologia, se clasifica como T1c.

*La invasien hacia el apice prostatico o hacia la capsula prostatica (pero no mas alla) no se clasifica come T3, sine como T2.

TNM: Tumor primario — Anatomopatologico® (pT)

pT2
pT2a
pT2b
pT2c
pT3
pT3a
pPT3b
pT4

Tumeor confinado a la glandula prostatica

Tumor confinado a < 50% de un lobulo prostatico

Tumor confinado a > 50% de un solo l6bulo prostatico

Compromiso de ambos lobulos prostaticos

Tumor con extension extraprostatica

Tumor con extension extraprostatica o invasion microscopica del cuello vesical®
Tumor con invasion de vesiculas seminales

Tumor con invasion del recto, musculos elevadores del ano y/o pared pelviana

* No hay clasificacion anatomopatolégica T1.* Los margenes quirdrgicos positivos se deben indicar mediante un descriptor R1
(enfermedad residual microscopica).

TNM: Ganglios linfaticos regionales — Clinico (N) THNM: Ganglios linfaticos regionales — Anatomopatologico (pN)
NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados pNX Ganglios linfaticos regionales no incluidos en la muestra
NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos pNO Sin ganglios linfaticos regionales positivos
N1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales | pN1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

TNM: Metastasis a distancia® (M)

MO
M1
Mia
M1b
Mic

Ausencia de metastasis a distancia

Presencia de metastasis a distancia

Presencia de metastasis en ganglio(s) linfatico(s) no regionales

Presencia de metastasis en tejido dseo

Existencia de metastasis a distancia en otro(s) sitio(s) (con o sin compromiso oseo)

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

ANEXO 6 (18). Clasificacion TNM de cancer de préstata. 72 edicion.
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