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RESUMEN

INTRODUCCION:

La cirugia oncoldgica pélvica es el tratamiento de eleccidén para el manejo del cancer de
prostata y de vejiga localizado. El cancer de prdstata es el tumor sélido mas frecuente en el
varon y el cancer vesical es el quinto tumor mas incidente en los paises desarrollados. Tanto
la prostatectomia radical (PR) como la cistectomia radical (CR) son intervenciones que
asocian una no despreciable morbimortalidad perioperatoria, por lo que la estandarizacion

del proceso podria ayudar a reducir las complicaciones graves y la mortalidad.

A nivel nacional no existe ninguna recomendacion o regulacion sobre los centros que deben
practicar este tipo de intervenciones ni tampoco disponemos de un estudio poblacional

espafiol sobre la morbimortalidad de estas cirugias.

OBIJETIVOS:

Objetivo principal: Estudiar la morbimortalidad perioperatoria de la prostatectomia radical

y de la cistectomia radical en Espaia.

Objetivos secundarios:

Evaluar la frecuencia quirdrgica anual de la PR y CR a lo largo de los cinco afios

estudiados.

e  Estudiar la distribucién geografica de la realizacion de ambas intervenciones en las
distintas Comunidades Autonomas (CCAA).

e Identificar las complicaciones postoperatorias de la cirugia oncoldgica pélvica.

e  Evaluar la variabilidad geografica de la morbimortalidad de la prostatectomia radical y
cistectomia radical.

e  Estudiar la relacidn entre el nimero de intervenciones realizadas por cada centroy la

morbimortalidad en ambas intervenciones.
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MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional retrospectivo con componentes analiticos de todos los pacientes

intervenidos de CR o PR en Espafia durante cinco afios consecutivos (2011-2015).

Para ello se han extraido las altas hospitalarias registradas mediante el Conjunto Minimo

Basico de Datos (CMBD) durante los afios 2011-2015 en Espafia.

Identificamos la distribuciéon geografica de la PR y la CR, segun las distintas CCAA, las
complicaciones y mortalidad de estas intervenciones mediante un analisis de la totalidad

de los procedimientos realizados en Espaiia en el periodo estudiado.

Estudiamos la relacion entre el nimero de prostatectomias realizadas por cada centro y la
estancia hospitalaria o las complicaciones durante el ingreso y la relacion entre el nUmero

de cistectomias y la mortalidad postoperatoria a 90 dias.

RESULTADOS:

Prostatectomia radical:

Entre los afios 2011-2015 se han realizado un total de 37725 PR en 221 hospitales.

En los cinco afos estudiados se objetiva una disminucidén en el nimero de PR realizadas
anualmente (8042 PR en 2011 frente a 7000 en 2015), sin que se aprecien cambios en la

distribucion de edad ni en la comorbilidad de los pacientes.

Encontramos una importante variabilidad geografica en el nimero de PR realizadas en las

distintas CCAA, sin embargo, en ellas se intervienen entre 20 y 50 PR afio/100000.

También apreciamos una variabilidad significativa entre las CCAA en términos de estancia
hospitalaria, entre 4 y 7 dias, siendo aln mds notoria la diferencia en el porcentaje de
pacientes que presentan una estancia prolongada. Asi, Catalufia, Madrid, Navarra y el Pais

Vasco son las comunidades con menor proporcion de pacientes con estancia prolongada.

Nuestro estudio demuestra una tasa de complicaciones del 8,6%, siendo la mas frecuente

la hemorragia (5,3%).
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Cuando analizamos el sangrado, la tasa de transfusidn y la estancia en relaciéon volumen de
PR anual medio de los distintos centros, demostramos que los hospitales que realizan mas
de 119 PR/afio presentan menos de un 3% de hemorragia y una tasa de transfusion inferior

al 2%.

La estancia media se reduce a 5 dias y la estancia prolongada al 17% en los hospitales que

realizan mas de 57 PR/afio de promedio.

En el analisis multivariante demostramos una disminucidon de la tasa de hemorragia del 7,5%
(IC del 95%: 3,5% -11,3% p <0,001) y una reduccidn de la tasa de transfusion del 8% (IC del

95%: 3,2% -12,6% p <0,001) por cada aumento de 10 PR / afio.

Cistectomia radical:

Se han estudiado un total de 12154 pacientes sometidos a CR por CV entre los afios 2011 y
2015, en 197 hospitales. Se observa un incremento anual en el nimero de CR realizadas,

pasando de 2257 en 2011 a 2533 en 2015.

Si tenemos en cuenta la poblacién anual por CCAA identificamos que Andalucia, Canarias y
Extremadura, presentan menos de 5 CR al afio por 100000 habitantes, mientras que en

Asturias, Castilla y Ledn y Catalufia se realizan mas de 7 CR por 100000 habitantes al afo.

En datos de morbimortalidad postoperatoria encontramos una tasa de complicaciones del
46,2%, siendo las mds frecuentes la hemorragia, la necesidad de transfusion y la infeccién
de herida quirdrgica (22,9%, 18,8% y 12,4% respectivamente). La mortalidad a 30 y 90 dias

es de 2,9% vy 6,5% respectivamente.

Galicia y Cantabria constituyen las CCAA con menor tasa de hemorragia, inferior al 15%,

mientras Baleares o Navarra tienen tasas de sangrado superiores al 30%.

Las CCAA que presentan una mortalidad a 90 dias mayor que la media nacional son:
Andalucia, Asturias, Cantabria, Castilla La Mancha, Valencia, Extremadura, Galicia, Murcia,

Navarra y Ceuta-Melilla.
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Al estudiar el impacto del nimero de CR/afio que realiza cada centro en la mortalidad
postoperatoria, encontramos que los hospitales que realizan mas de 38 CR al afio son los

que tienen una menor mortalidad (1,3% a 30 dias y 3,3% a 90 dias).

En el analisis multivariante demostramos una disminucion en la mortalidad a 90 dias del

20,6% por cada 10 CR / afio (IC del 95%: 12,3% -28,1% p <0,001).

CONCLUSIONES:

A lo largo de los cinco afios estudiados el numero de prostatectomias radicales por afo ha
ido disminuyendo, mientras que el nimero de cistectomias radicales por afio ha

experimentado un aumento progresivo.

La distribucion geografica por CCAA de la cirugia oncoldgica pélvica es heterogénea, asi
como la morbi-mortalidad de ambas intervenciones. Sin embargo, el porcentaje de las
complicaciones y la mortalidad nacional de la cirugia oncoldgica pélvica es comparable a la

descrita en otras series poblacionales.

A la luz de nuestro trabajo, el incremento en el nimero de procedimientos quirdrgicos
oncoldgicos pélvicos anuales en los centros hospitalarios mejora los resultados en morbi-

mortalidad.
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ABSTRACT

INTRODUCTION:

Pelvic cancer surgery is the treatment of choice for localized prostate and bladder tumors.
Prostate cancer is the most common solid tumor in men and bladder cancer is the fifth most
common tumor in developed countries. Both radical prostatectomy (RP) and radical
cystectomy (RC) are interventions that associate a non-negligible perioperative morbidity
and mortality, so the standardization of the process could help reduce serious complications

and mortality.

In Spain, there is no recommendation or regulation for the qualification of centers that
should perform these interventions, nor do we have a Spanish population-based study on

the morbidity and mortality of these surgical procedures.

OBJECTIVES:

Main objective: To study the perioperative morbidity and mortality of radical

prostatectomy and radical cystectomy in Spain.

Secondary objectives:

¢ To evaluate the anual frecuency evolution of RP an RC throughout the five years studied.

¢ To study the geographic distribution of both interventions in the different Spanish regions.

¢ To identify postoperative complications of pelvic cancer surgery.

e To evaluate the geographic variability of the morbidity and mortality of radical

prostatectomy and radical cystectomy.

e To study the relationship between the number of cases performed by a center and

morbidity and mortality in both interventions.
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MATERIAL AND METHODS:

Retrospective observational study with analytical components of all patients who

underwent RC or RP in Spain for five consecutive years (2011-2015).

We used mandatory hospital discharges forms using the Conjunto Minimo Bdsico de Datos

(CMBD) during the years 2011-2015 in Spain.

We identified the geographical distribution of RP and RC, according to the different regions,
the complications and mortality of these surgeries through an analysis of all the procedures

performed in Spain during this period.

We studied the relationship between the number of prostatectomies performed by each
center and length of stay (LOS) or complications and the relationship between the number

of cystectomies and postoperative mortality at 90 days.

RESULTS:

Radical prostatectomy:

Between the years 2011-2015, a total of 37725 RP were performed in 221 hospitals.

In the five years studied, a decrease in the number of RP performed annually was observed
(8042 RP in 2011 vs 7000 in 2015), with no changes in the age distribution or in the

comorbidity of the patients.

We found an important geographic variability in the number of RP performed in the

different regions, however, 20-50 RP per year / 100000 were intervened in them.

We also appreciate differences among the Spanish regions in terms of LOS, from 4 to 7 days,
the percentage of patients with a long stay is more noticeable. Thus, Catalonia, Madrid,
Navarra and the Basque Country are the regions with the lowest proportion of patients with

a long stay.

Our study shows a complication rate of 8.6%, the most frequent complication is the

hemorrhage (5.3%).
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When we analyze bleeding, transfusion rate and LOS in relation to the average anual RP
volume, we show that hospitals that perform more than 119 RP / year have less than 3% of

bleeding and a transfusion rate less than 2%.

The LOS is reduced to 5 days and the long stay to 17% in hospitals that perform more than

57 RP/ year on average.

In the multivariate analysis we demonstrated a reduction in the bleeding rate of 7.5% (95%
Cl: 3.5% -11.3% p <0.001) and a reduction in the transfusion rate of 8% (Cl of the 95%: 3.2%

-12.6% p <0.001) for each increase of 10 RP / year.

Radical cystectomy:

A total of 12154 patients undergoing RC between 2011 and 2015 in 197 hospitals were
studied. An annual increase is observed in the number of RC carried out, from 2257 in 2011

to 2533 in 2015.

Taking into account the annual population of Spanish regions, we identify that Andalusia,
the Canary Islands and Extremadura perform less than 5 RC per year per 100000 inhabitants,
while in Asturias, Castilla y Leon and Catalonia more than 7 RC per 100000 inhabitants per

year are done.

Regarding postoperative morbidity and mortality, we found a complication rate of 46.2%,
the most frequent being hemorrhage, need for transfusion and surgical wound infection
(22.9%, 18.8% and 12.4% respectively). Mortality at 30 and 90 days is 2.9% and 6.5%,

respectively.

Galicia and Cantabria constitute the Spanish regions with the lowest bleeding rate, below

15%, while the Balearic Islands or Navarra have bleeding rates above 30%.

The Spanish regions with a 90-day mortality rate higher than the national media are:
Andalusia, Asturias, Cantabria, Castilla La Mancha, Valencia, Extremadura, Galicia, Murcia,

Navarra and Ceuta-Melilla.
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When studying the impact of the number of RC/ year performed by each center on
postoperative mortality, we found that the hospitals that perform more than 38 RC per year

have the lowest mortality (1.3% at 30 days and 3.3% at 90 days).

In the multivariate analysis, we demonstrated a decrease in 90-day mortality of 20.6% for

every 10 RC / year (95% Cl: 12.3% -28.1%, p <0.001).

CONCLUSIONS:

Throughout the five years studied, the number of radical prostatectomies per year
decreased, while the number of radical cystectomies per year underwent a progressive

increase.

The geographical distribution of pelvic cancer surgery is heterogeneous, as well as the
morbidity and mortality of both interventions. However, in general terms, the percentage
of complications and national mortality from pelvic cancer surgery is comparable to that

described in other population series.

In the light of our work, the increase in the number of pelvic cancer surgical procedures per

year in hospital centers improves morbidity and mortality results.
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1. INTRODUCCION
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INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer es un importante problema de salud publica en nuestro medio. En el siglo XXI se
ha posicionado como la primera causa de muerte en menores de 85 afios en paises

desarrollados, por delante de las enfermedades cardiovasculares (1,2).
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Figura 1: Evolucion de la tasa de muerte por cancer y enfermedades cardiovasculares en
paises desarrollados entre 1973 y 2006 (National Center for Health Statitistics)

En el ambito de la urologia los dos tumores mas prevalentes son el adenocarcinoma de

prostata en primer lugar, seguido del carcinoma urotelial de vejiga.

1.1.1 Epidemiologia del adenocarcinoma de préstata:

El cdncer de préstata (CP) es la neoplasia no cutdnea mds frecuente en varones,
actualmente representa el 27% de todos los tumores malignos, estimandose que 1 de cada
7 hombres (15,3%) seran diagnosticados de CP y 1 de cada 38 (2,6%) morirdn por esta

enfermedad (3).
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La incidencia de CP presenta una gran variabilidad geografica, con tasas mas elevadas en los
paises desarrollados (figura 2). En esos paises representa alrededor de un 25% de todos los

tumores de nuevo diagndstico en varones (2).
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Figura 2: Los 20 paises europeos con mayor incidencia de cancer de préstata y la mortalidad
del mismo

En 2012 se estimd que 1,1 millones de hombres serian diagnosticados de cancer de préstata
en el mundo siendo, 345000 casos diagnosticados en la Unién Europea (4). La incidencia en
los paises de la Unidn Europea presenta una gran variabilidad. En Espana la incidencia
ajustada a la poblacion estandar europea de este tumor es de 103,4 por 100000 habitantes

(Figura 3) (5,6).

En los paises desarrollados, la incidencia de CP se ha incrementado de forma continua desde

los afios 90 hasta la actualidad. Este incremento se debe a diversos factores:

Aumento en la esperanza de vida, y por tanto un aumento en la edad media poblacional

La utilizacion desde finales de los afios 80 del antigeno prostatico especifico (PSA) para el

diagnéstico precoz

La mejora y extensidon de los métodos diagndsticos por imagen
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Figura 3: Incidencia de los distintos tipos de canceres en Europa y Espafia

50

En Espafia, la tasa de incidencia anual de CP presentd incrementos del 1,3% desde 1975

hasta 1990 y posteriormente del 7,3% hasta el 2005, de tal forma que la tasa de incidencia

ajustada a la poblacién estandar pasé de 54,1 por 100000 en el periodo 1993-1997 a 96,4

en el periodo 2003-2007 (5,7) (Figura 4).
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Figura 4: Tasa de incidencia de CP ajustada en Espafia entre 1975 y 2005
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Para 2030 segun los datos recogidos en GLOBOCAN, se prevé que estas tasas de incidencia

aumenten a 1700000 por 100000 (8).

En términos de mortalidad, el CP constituye la segunda causa de muerte por cancer en los
varones a nivel mundial (2), sin embargo en nuestro pais se situa en un tercer lugar por
detrds del cancer de pulmén y el colorrectal (Figura 3). En Espaiia fallecen
aproximadamente unos 5400 hombres al afio por CP (el 8,6% de todas las muertes por

cancer masculino) (8).

El CP en Espafia presenta una tasa cruda de mortalidad de 29,31 fallecimientos por 100.000
habitantes (7). La evolucién en el tiempo de la mortalidad por CP sigue un patrén bimodal,
con un periodo hasta la década de los 90 con incrementos anuales de 2,1% y posteriormente
un descenso del 2,75 anual en las ultimas décadas, esto supone una disminucidn global de
1,3% en el cémputo total de los ultimos 25 afios (9) esta evolucidén temporal se asemeja a

la de otros paises como EE.UU. como se observa en la Figura 5.
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Figura 5: Tasa de mortalidad ajustada por edad para varones estadounidenses entre 1975y
2005. (Modified from Siegel R, Ma J, Zou Z, et al. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin
2014;64:9-29.)

La disminucion inicial de la mortalidad ha sido un tema a debate (10-12). Algunos autores
creen que el cambio ocurrié demasiado pronto tras la introduccion de la prueba de PSA,
como para poder atribuirsele a este hecho. Una hipdtesis es que el tratamiento mas

agresivo del cancer de prdstata, que comenzd en los afios 80 ha podido contribuir de
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manera importante a este descenso (13). De hecho, a partir de 1986 los pacientes con CP
que recibian tratamiento con intencidn curativa era el doble que antes del 1986 (11). Sin
embargo el estudio de Etzioni et al explica de manera plausible una disminucion de la
mortalidad del cancer de préstata asociada a la introduccion de la prueba de PSA de entre

un 45% y un 70% (10).

1.1.2 Epidemiologia del carcinoma urotelial de vejiga:
El cancer de vejiga (CV) es el séptimo tumor mas frecuente en el mundo y el quinto en paises

desarrollados (14).

La incidencia y las tasas de prevalencia del CV aumentan con la edad, alcanzando su maximo
en la octava década de vida, ademas existe una fuerte asociacién entre las toxinas

ambientales y la formacion del CV.

La tasa de incidencia de carcinoma urotelial de vejiga ha estado aumentando en las ultimas
decadas, pero recientemente se ha visto una estabilizacidon significativa en los paises
desarrollados debido al control y disminucién del tabaquismo y de las exposiciones
laborales a aminas aromaticas, que son dos de los factores de riesgo mdas importantes en el

CV (14-16).
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Figura 6: Orden de incidencia y mortalidad tumoral en Europa en funcidn del sexo
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Segun la Sociedad Americana del Cancer (ASCO), en 2003 se registraron en EE.UU. 72570
casos diagnosticados de CV, de los cuales 54610 fueron hombres y 17960 mujeres, lo que

representa el 7% de todos los canceres (17).

A nivel mundial la tasa de incidencia ajustada por edad es de 10,1 casos nuevos por 100000
habitantes para los hombres y 2,5 para las mujeres. En Europa, estas cifras aumentana 19,1

casos nuevos por 100000 habitantes para los hombres y 4,0 para las mujeres (15).

Espafia presenta una de las incidencias mas altas dentro de Europa, ocupando el cuarto
puesto en 2018. Si ajustamos por numero de habitantes de cada pais, nuestra incidencia es

de 15,6 casos por 100000 habitantes y esto nos coloca en noveno puesto (16,18).
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En nuestro pais la incidencia del CV en varones y mujeres presenta una tendencia opuesta.
Esto puede explicarse por las diferencias en el consumo de tabaco entre ambos sexos, ya
que en el varén se inicié unos 20 afios antes, al igual, que el abandono de dicho habito y la
disminucién en la prevalencia de fumadores sigue el mismo patrén temporal. Como
consecuencia, la incidencia de tumor vesical en el varén en nuestro pais esta disminuyendo
de forma progresiva, mientras que en las mujeres todavia se espera un incremento

progresivo importante hasta el afio 2022 (figura 8) (19).
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Figura 8: Tendencia del cancer de vejiga en hombres (izquierda) y mujeres (derecha) entre
1998y 2022

Ademas encontramos que la distribucidn geografica en nuestro pais de la incidencia de CV
no es homogénea, en la Figura 9 podemos ver como Andalucia y Catalufia son las CCAA con

mayor incidencia (20).
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Figura 9: Incidencia del tumor vesical en las distintas comunidades auténomas
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La tasa de mortalidad por cancer de vejiga ha disminuido un 5% entre los afios 1992 y 2002
principalmente debido a estilos de vida mas saludables, mejora en las politicas sanitarias y
en la prevencion de riesgos laborales. Ademas, el control temprano de la enfermedad ha

mejorado la tasa de supervivencia en pacientes con cancer de vejiga (17).

En Espania, el CV se sitia como la cuarta causa de muerte por cancer en varones, con una
tasa estimada ajustada a la poblacién europea de 12,52/100.000 habitantes, para los

hombres y de 1,9/100.000 para las mujeres (16,18).

1.2 ESTADIFICACION

1.2.1 Estadificacion del adenocarcinoma de préstata

En el cancer de prostata la estadificacion clinica es la evaluacidon de la extension de la
enfermedad mediante pardmetros pretratamiento como son el tacto rectal, los valores de
PSA, o la biopsia con aguja e imagenes radioldgicas, mientras que la estadificacion
patoldgica se determina después de la extirpacidn de la prostata e implica analisis
histoldgico de la prdstata, vesiculas seminales y ganglios linfaticos pélvicos si se realiza

ademas una linfadenectomia.

Actualmente, la estadificacidon clinica se basa en el sistema de clasificaciéon de tumor,
ganglio, metastasis (TNM) (Tabla 1). Este sistema fue adoptado por primera vez en 1975 por
el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y desde entonces ha sufrido numerosas

modificaciones (21).
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T- TUMOR PRIMARIO

Tx No se puede evaluar el tumor primario

T0 No evidencia de tumor

T1 Tumor clinicamente inaparente, no palpable ni visible en imagenes

Tla  Tumor incidental observado en <=5% del tejido resecado

Tlb  Tumor incidental observado en >5% de tejido resecado

Tlc  Tumor identificado mediante biopsia

T2 Tumor confinado en la prdstata

T2a  Tumor que invade <= de la mitad de un Iébulo

T2b  Tumor invade mas de la mitad de un l6bulo, pero no pasa al otro I6bulo
T2c  Tumor que invade ambos Iébulos prostaticos

T3 Extension extraprostatica

T3a Invasion extracapsular

T3b Invasidn de vesiculas seminales

T4 Invasion de érganos adyacentes a la prostata (vejiga, esfinter externo, recto)

N- GANGLIOS LINFATICOS

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
NO No invasién ganglionar
N1  Afectacidon de ganglios regionales

M- METASTASIS

Mx  No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO  No enfermedad metastasica

M1  Afectacién metastdsica

Mila Afectacidn de ganglios no regionales

M1b Afectacion dsea

M1lc Afectacion visceral

Tabla 1: Estadificacion del cancer de préstata TNM 2017
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Los estadios clinicos Tla (<5% cancer) y Tlb (> 5%) engloban a tumores clinicamente
insospechados que se descubren en la RTU de la préstata (RTUP) o en muestras de
enucleacién, ambas intervenciones realizadas en el contexto de una hiperplasia prostatica

benigna (22).

La enfermedad en estadio T1c se refiere al cancer de prdstata no palpable encontrado en la
biopsia con aguja, que generalmente se realiza en pacientes con un nivel de PSA sérico

anormal.

Si un paciente se somete a una prostatectomia radical, los estadios T1a a T1c se convierten
en pT2 o pT3 si el tumor esta limitado al érgano o muestra extensidon extraprostatica
respectivamente. Actualmente se realiza una subcategorizacion en T2a a T2c dependiendo
de la extensidn del cancer. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado que la

subdivisién de la enfermedad en estadio T2 patoldgico no tiene importancia prondstica.

El motivo de este hallazgo es que el cancer de prdstata bilateral puede representar:

(1) un nédulo tumoral dominante con un tumor contralateral pequefio, de bajo grado,

clinicamente insignificante

(2) importantes nédulos tumorales derechos e izquierdos discretos

(3) una masa tumoral confluente, grande y Unica que involucra a ambos lados. En
consecuencia, la designacion "estadio patolégico T2c¢" (cancer bilateral) no tiene significado,

y se espera que las futuras clasificaciones de TNM se modifiquen para reflejar este hallazgo.

El grado tumoral del cancer de préstata se define por las caracteristicas anatomopatoldgicas

de la biopsia transrectal, perineal o de la pieza quirurgica.

Estd basado en un sistema descrito por Donald Gleason en 1966 considerando cinco

patrones arquitecténicos glandulares diferentes por microscopia dptica.
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La puntuacion de Gleason se obtiene sumando los dos patrones o grados tumorales mas

comunes de la muestra. Este sistema de clasificacion fue propuesto con fines prondsticos,

de manera que cuanto mayor sea la puntacidn, peor prondstico tiene el paciente.

En 2005 se produjo un gran cambio en el sistema de Gleason (23,24) (tabla 2), que introdujo

una reclasificaciéon del patron Gleason 3 y del patrén Gleason 4, asi como la desaparicion

de los grados 1 y 2 como patoldgicos, quedando por tanto como Gleason mas bajo el de

puntuacion 6 (25).

Nddulo circunscrito y bien separado, uniforme, redondeado u oval,

Patréon 1 . ~ . B . ;
acinos de tamafio mediano (Glandulas mas grandes que en el patrén 3)
Bastante circunscrito, como el patréon 1, pero en el borde del nédulo
tumoral puede haber una pequeiia infiltracién

Patrén 2
Las glandulas estan dispuestas de forma mds suelta y no son tan
uniformes como en el patréon 1
Unidades glandulares separadas. Glandulas mas pequefias que las que se
ven en los patrones 1y 2

Patrén 3 Infiltrados dentro y entre los acinos no neoplasicos
Variacion notable en tamafios y formas. Pequeiios nddulos cribiformes
de tumor circunscritos
Glandulas microacinares fusionadas. Glandulas mal definidas con la luz
glandular mal formada

Patrén 4 . . [ - .
Grandes glandulas cribiformes. Glandulas cribiformes con borde irregular
Aspecto hipernefromatoide
No hay diferenciacién glandular, el tejido esta formado por formas
solidas, cordones o células individuales

Patrén 5

Comedocarcinoma con necrosis central rodeada por masas papilares,
cribiformes o solidas

Tabla 2. Patrones de Gleason modificados (Consenso de la ISUP, 2005)

Puntuacion de Gleason

Puntuacidn 2 = patrén 1 + 1: Son muy infrecuentes. Se considera que se trata de una

hiperplasia adenomatosa atipica, no de cancer de prdstata.
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Puntuacién 3 0 4 = patrones 2+ 1, 1 + 2 6 2 + 2: Estas puntuaciones solo se pueden ver en
la pieza de prostatectomia y, excepcionalmente, en algunos casos de reseccién transuretral.

No se deben considerar en muestras obtenidas mediante puncion o biopsia.

Puntuacidn 5 o 6 = patrén 3+3: Es la puntuacion mas frecuente en todo el mundo.

Puntuacién 7 u 8 = patrones 3+4, 4+3 6 +4

Puntuacion 9y 10 = patrones 4+5, 5+4 6 5+5

Un problema con este sistema es que el Gleason 6 es el grado mas bajo patoldgico asignado
en el material de biopsia, lo que hace que la comprensidn por parte de los pacientes de esta
clasificacion sea dificil, y cuando se les explica en la clinica habitual que tienen cancer de
Gleason 6 en la biopsia; ellos asumen que su tumor esta en el rango medio de la agresividad

interpretando que la gradacion se hace del 1 al 10y no del 6 al 10.

Sin embargo, sabemos que clasificacion patoldgica es la que mas predice el prondstico de
los pacientes con CP, asi, un estudio del hospital Johns Hopkins (26) con 6462 pacientes,
demostrd que casi el 95% y el 97% de los pacientes con cancer de Gleason 6 en la biopsia y
en la pieza de prostatectomia radical (PR) (sin patrdn terciario 4) respectivamente, estaban

libres de enfermedad a los 5 afios de la cirugia.

En este mismo estudio se objetivé que los pacientes con Gleason 3 + 4 =7 presentaban una
supervivencia libre de recidiva bioquimica a los 5 afios de 83% y 88% para biopsia y PR,
respectivamente, mientras que los pacientes con Gleason 9 y 10 tenian casi el doble de

riesgo de progresidn que los pacientes con Gleason 8.

También se ha demostrado que el grado de Gleason en el material de biopsia se

correlaciona bastante bien con el de la pieza de PR (27).

En general, una puntuacién de Gleason menor o igual a 6 en la biopsia corresponde a un

Gleason menor o igual a 6 en la PR en aproximadamente el 65% de los casos.
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Una causa inevitable de la clasificacidn discrepante entre la biopsia y la pieza final de la PR
es causada por una menor muestra en el material de la biopsia, asi como la aleatorizacién

de los puntos de puncion de la biopsia con aguja.

Atendiendo a las controversias que tiene la clasificacién de Gleason en cuanto a su
nomenclatura y con la intencién de agrupar a los pacientes en funcién de su riesgo de
recidiva, la sociedad internacional de uro-patologia (ISUP) publicé una nueva clasificacién

en 2014 (Tabla 3) (28).

Solo glandulas individuales bien diferenciadas y

CGG1 Gleason 6 .
discretas

Glandulas predominantemente bien diferenciadas
CGG 2 Gleason 3+4=7 con poco componente de mala diferenciacion,
fusion o patrdn cribiforme

Glandulas predominantemente mal diferenciadas,
CGG3 Gleason 4+3 =7 fusionadas o con patrdn cribiforme, con algun
componente de glandulas bien diferenciadas

Gleason 4+4=8 5|0 glandulas mal diferenciadas, fusionadas,
CGG4 Gleason 3+5=8 Cribiformes
Gleason 5+3=8

No existe formacién de glandulas (o con necrosis)
con o sin glandulas mal diferenciadas, fusionadas,

cribiformes
Gleason 9 o , -
CGG5S (Para casos con> 95% de glandulas cribiformes,
Gleason 10 mal diferenciadas o fusionadas o con falta de

gldndulas en un nucleo o en la pieza de PR, el
componente de <5% de glandulas bien
diferenciadas no es factorizado en el grado)

Tabla 3: Concordancia entre la nueva Clasificacion de Grupo de Grado de Gleason (CGG) de
la ISUP 2014, la Clasificacion de Gleason de 2005 y sus caracteristicas anatomopatoldgicas

Se han desarrollado multiples nomogramas y algoritmos para integrar los parametros
clinicos con el intento de mejorar la estadificacion. Teniendo en cuenta la T clinica, el nivel
de PSA en sangre y el grado de Gleason, se ha demostrado que estos algoritmos y

nomogramas predicen con mayor precision tanto la extension del cdncer como los
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resultados a largo plazo después del tratamiento en comparacién con cualquier parametro

Unico(29-32).

Ademas, se han propuesto varios esquemas de clasificacion prondstica que se correlacionan
con los resultados clinicos. La clasificacién de D’Amico propuesta en 1998 (33) es una de las
mds usadas en la practica clinica habitual, ayudando a la eleccién terapéutica y el
asesoramiento de los pacientes:

— Bajo riesgo: T1-T2a y PSA <10 ng/ml y Gleason <7

— Riesgo intermedio: T2b 6 PSA >10y <20 ng/ml 6 Gleason = 7
— Alto riesgo: T2c 6 PSA >20 ng/ml 6 Gleason >7

D’Amico et al (33,34) demostré que la estratificacion por grupos de riesgo, se asocid
significativamente con la ausencia de la enfermedad a los 10 afios de la prostatectomia
radical en un 83% para bajo riesgo, 46% para riesgo intermedio y 29% para enfermedad de

alto riesgo.

Desde entonces se han desarrollado otros esquemas de clasificacion validados, incluido
Cancer of the Prostate Risk Assessment score (CAPRA) (35—37) o las tablas de Partin (30,32)
que no han llegado a desplazar el propuesto por D’Amico dada la sencillez y buena

reproducibilidad del mismo.

1.2.2 Estadificacion del carcinoma urotelial de vejiga

El sistema de estadificacion actual (American Joint Commitee on Cancer tumor-node-
metastatis: AJCC-TNM) auna la descripcién de la afectacion tumoral a nivel local, de los
ganglios linfaticos loco-regionales, asi como de la presencia o no de metdastasis a distancia.
Esta clasificacion TNM fue publicada en 2017 y es la que se sigue empleando en la

actualidad.

La enfermedad local en términos generales se divide en funcidn de si existe o no afectacién
de la capa muscular propia, de tal forma los tumores Ta y T1 son tumores no musculo-

invasivos, y a partir de los T2 seran tumores vesicales musculo-invasivos (TVMI). Esta
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subclasificacién es fundamental ya que el prondstico de la enfermedad es muy distinto al

igual que la agresividad del tratamiento.

T-TUMOR PRIMARIO

TX  No se puede evaluar el tumor primario

TO  Ausencia de datos de tumor primario

Ta  Carcinoma papilar no invasor

Tis Carcinoma in situ: “tumor plano”

T1 Eltumorinvade el tejido conjuntivo subepitelial

T2  Eltumorinvade el masculo

T2a Invasion del musculo superficial (mitad interna)

T2b Invasion del musculo profundo (mitad externa)

T3  Tumor que invade el tejido perivesical

T3a Microscopicamente

T3b Macroscépicamente (masa extravesical)

T4  Eltumor invade: prostata, Utero, vagina, pared de la pelvis, pared abdominal
T4a Invasidn del estroma prostatico, las vesiculas seminales, el Utero o la vagina
T4b Invasidn de la pared de la pelvis o la pared abdominal

N — GANGLIOS LINFATICOS

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO  Ausencia de afectacion de los ganglios regionales

N1  Afectacidn de un solo ganglio pélvicos (hipogastricos,
obturadores, iliacos externos o presacros)

N2  Afectacion de varios ganglios pélvicos (hipogastricos,
obturadores, iliacos externos o presacros)

N3  Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos iliacos comunes

M — METASTASIS A DISTANCIA

MO  Ausencia de metastasis a distancia

M1  Metastasis a distancia

Mla Metastasis en ganglios linfaticos no regionales
M1b Otras metastasis a distancia

Tabla 4: Estadificacién cancer vesical TNM 2017
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En la presentacién inicial, el 80% de los tumores uroteliales son no musculo-invasivos
(TVNMI). Existen multiples patrones de crecimiento de cancer urotelial, que incluyen a los
tumores papilares que pueden ser de grado bajo o alto, tumores con un patrén de

crecimiento sélido, o tumores planos como el carcinoma in situ (CIS).

Muchos investigadores estan utilizando los cambios genéticos identificados en el cancer

urotelial para determinar el potencial maligno de los tumores vesicales (38).

A través de la formacion de bibliotecas de expresion de acido desoxirribonucleico (ADN)
complementario, sintetizado a partir de acido ribonucleico (ARN) mensajero, el 80% de los
canceres uroteliales Ta se clasifican correctamente por su perfil genético. El 20% de los
tumores Ta que se clasifican erréneamente como T1 o T2 por perfil genético, la mayoria
tiene un prondstico significativamente peor que los tumores Ta correctamente clasificados

(39,40).

Los principales cambios genéticos que diferencian los tumores no invasivos de los invasivos,
incluyen altas tasas de mutacion del receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR-3) y bajas de la proteina tumoral 53 (P53) y estabilidad genética general. La
enfermedad T1 tiene tasas bajas de mutacién de FGFR-3 y P53 y pérdida de 17p, 13qy 8p
(41). Muchos de estos cambios genéticos no estan necesariamente relacionados con el
potencial invasivo, sino que reflejan el diferente grado de tumor que se observa en los

tumores Tay T1.

La diferenciacion entre T1y T2 por analisis genético es mas dificil debido al empeoramiento
general de la inestabilidad genética y porque ambos son tumores de alto grado. Sin
embargo, los tumores T2 tienen un desequilibrio alélico mas frecuente de los cromosomas

6, 10p y 22 (42).

En el futuro, estas alteraciones genéticas se utilizaran con fines prondsticos y terapéuticos.
Se necesita un estudio prospectivo multinstitucional para confirmar estos resultados, pero

puede anunciar un nuevo método de estadificacion.

Histolégicamente, el 90% de los CV son de origen urotelial, el 5% son carcinomas de células
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escamosas y menos del 2% son adenocarcinomas u otras variantes (43).

El carcinoma de bajo grado al es tipicamente de naturaleza papilar con un tallo fibrovascular
y una ramificacién papilar frecuente con un aumento del tamafio celular, algo de atipia
nuclear (mas que en la neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno (PUNLMP)) y
figuras mitdticas ocasionales. El cancer urotelial papilar de alto grado se compone de tallos
papilares fusionados con cancer de alto grado en la capa urotelial. Un patrén de crecimiento
desordenado, numerosas figuras mitdticas y células pleomérficas con nucleos exagerados
estan presentes. Mds del 80% de los canceres de grado alto invaden el estroma subyacente

si no se tratan (44).

Un problema importante en el CV es la infraestadificacidn, que ocurre entre el 34% y el 64%
de los pacientes. En 2001 Chang et al (45) informaron que el 27% de los tumores T1 estaban
infraestadiados al compararlos con la pieza de la cistectomia radical, y el 49% de los tumores

T2 fueron reclasificados como T3.

1.3 TRATAMIENTO

Tanto para el CP como para el CV el tratamiento va a estar condicionado por la
estadificacion, y en ambos casos la cirugia va a tener protagonismo cuando el tumor sea

organoconfinado.

El tratamiento activo del CP clinicamente localizado ha evolucionado enormemente durante
las ultimas dos décadas. Con la deteccion tumoral basada en la determinacion del PSA en la
comunidad desde principios de la década de 1990, surgié un enfoque uniforme de la
enfermedad con un tratamiento radical para la mayoria de los hombres,
independientemente del riesgo de enfermedad. El beneficio aparente de tal enfoque fue

respaldado por una tasa de disminucion de la mortalidad por cancer de préstata.

A medida que aumentaba la experiencia con el tratamiento activo, se puso en tela de juicio

49



la idea de tratar agresivamente a todos los hombres con cancer de préstata. Los estudios
de observacion entre hombres con cancer de prostata de bajo riesgo demostraron tasas
bajas de progresion metastasica y muerte por cdncer de prodstata. Los estudios
aleatorizados de tratamiento versus observacion no lograron demostrar una reduccién en
la mortalidad por cancer de préstata, en gran parte debido a una alta tasa de muerte por

otras causas durante el periodo de seguimiento temprano (46,47).

El enfoque contemporaneo del cancer de préstata localizado esta altamente individualizado
con una evaluacién cuidadosa de la longevidad, la agresividad y extension de la enfermedad

y los objetivos del paciente.

Para aquellos hombres con buena longevidad, en quienes no esta claro que el tratamiento
mejore la supervivencia, ya que su CP es de muy bajo riesgo, la vigilancia activa ha surgido
como un medio racional de aplazar la terapia hasta que surja evidencia mas clara de la

necesidad de terapia.

Entre los hombres que se considera que necesitan terapia, existen varias opciones de
tratamiento: la prostatectomia radical, la radioterapia externa, y las terapias ablativas
térmicas con actuacion en toda o en parte de la glandula. La seleccion de la modalidad
terapéutica adecuada requiere un asesoramiento cuidadoso con respecto a los riesgos y

beneficios.

En el CV las alternativas terapéuticas radicales son la cistectomia radical y los esquemas de
tratamientos trimodales de preservacidn vesical combinando quimioterapia, radioterapia y

RTUv.

El estado funcional y la esperanza de vida de los pacientes influyen en la eleccion del
tratamiento, reservandose la cistectomia para los pacientes con una mayor esperanza de

vida sin enfermedad concomitante o con una buena situacidn basal.

Sin embargo, la CR sdlo proporciona una supervivencia a 5 aflos de aproximadamente el

50% de los pacientes (48,49).

La asociacion de quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino ha conseguido mejorar
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estos resultados. Estos datos los podemos extraer de un metaanalisis que incluye los
resultados actualizados de los ensayos Nordic I, Nordic Il y BAO6 30894. Los resultados de
este analisis confirman los datos publicados anteriormente y muestra una mejora absoluta
del 8% en la supervivencia a los cinco aflos con un nimero necesario a tratar de 12,5 (50).
Ademas la quimioterapia neoadyuvante no parece afectar el resultado de la morbilidad

quirdrgica (51).

1.3.1- Prostatectomia radical

La prostatectomia radical (PR) es por tanto la opcidn quirurgica que se debe ofrecer a los
pacientes que presentan tumores localizados (T1-T2 NO, MO0). Hasta el momento no existen
estudios aleatorizados comparativos entre la PR y la radioterapia, y ambos tratamientos
tienen buenos resultados oncoldgicos, por lo que la elecciéon del tratamiento se debe
centrar en la situaciéon basal del paciente, edad, comorbilidad, riesgo quirurgico,

complicaciones de una y otra técnica o preferencia del propio paciente entre otras.

1.3.1.1- Prostatectomia radical: técnica quirurgica

Las innovaciones técnicas han llevado al uso mas amplio de la PR. El desarrollo de la
prostatectomia retropubica radical anatémica, que permite realizar la diseccién con una
buena visualizacion y preservacion de los nervios cavernosos responsables de la funcién
eréctil y la preservacion del musculo del esfinter externo, aporta unos resultados en tasas

de continencia urinaria de hasta el 90% (52,53) (figura 10).

En los ultimos afos, se han desarrollado enfoques laparoscépicos y robdticos que han

mejorado la recuperacién precoz y la tasa de complicaciones postoperatorias (54).

Ademas, proporciona una estadificacion tumoral precisa mediante el examen patoldgico de

la muestra quirdrgica.

Técnicamente, la PR retropubica es una de las cirugias mas complejas en el campo de la
urologia. Los tres objetivos de la cirugia, en orden de importancia, son el control oncolégico,
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la preservacion de la continencia urinaria y la preservacion de la funcion sexual.
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Figura 10: Seccion transversal de la prdstata que muestra los planos fasciales periprostaticos
con respecto a la ubicacién de los haces neurovasculares (imagen extraida de Ryan Turpen
et al- Ther Adv Urol. 2009) (53)

Un candidato ideal para la PR es una persona saludable y libre de comorbilidades que
podrian hacer que la operacion fuese inaceptablemente arriesgada. Deberia tener una
esperanza de vida de al menos 10 afios, y su tumor debe considerarse biolégicamente
significativo y completamente resecable. El limite superior de edad generalmente aceptado
para la prostatectomia radical es de aproximadamente 75 afios sin embargo en los ultimos
afos esta cifra de edad viene modificandose dado el aumento de la esperanza de vida, la
calidad de vida ajustada a la edad, las mejoras quirdrgicas y perioperatorias. No se debe
recomendar la cirugia a los pacientes con una baja probabilidad de enfermedad resecable

0 con una esperanza de vida corta (55).

La cirugia consiste en la extirpacién de la prdstata, asi como de las vesiculas seminales,
siendo necesario posteriormente una anastomosis uretrovesical para preservar la via

urinaria.

Cuando la PR se realiza mediante abordaje minimamente invasivo puede abordarse por via

transperitoneal o extraperitoneal.

La linfadenectomia pélvica no es necesaria en pacientes de bajo riesgo. Sin embargo, si esta
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recomendada en pacientes con un riesgo preoperatorio de presentar afectaciéon ganglionar
mayor del 5% para conseguir una mejor estadificacion de la enfermedad ganglionar que el
que podemos obtener actualmente con las pruebas de imagen. Existen distintos
nomogramas para la estadificacién individual de dicho riesgo como el de Briganti (56), o el
del Memorial Sloan Ketteering Cancer Center (MRKCC)(57). Un reciente metaanalisis ha

demostrado que todos ellos tienen una capacidad predictiva similar (58).

A pesar de estas recomendaciones el beneficio oncolégico de la linfadenectomia es todavia

un tema en debate (59,60).

Los limites anatdmicos de una diseccidn estandar se encuentran definidos por: los nervios
genitofemorales lateralmente, la arteria iliaca interna medialmente, el ligamento de Cooper
en la parte inferior y el punto en el que el uréter cruza la arteria iliaca comun en la parte
superior. Actualmente se recomienda realizar una diseccion mas amplia que incluya todo
el paquete de ganglios linfaticos iliacos comunes y el paquete de ganglios linfaticos presacro

(Figura 11).

Ligamento umbilical

Vasos obturadores

Nervio obturador
Nervio genito-femoral
Ureter
Arteria iliaca comin Arteria iliaca interna

Figura 11: Limites de la linfadenectomia ampliada (59)

1.3.1.2- Prostatectomia radical: morbimortalidad

La PR es un procedimiento quirdrgico que presenta baja mortalidad. En cuanto a la
morbilidad perioperatoria parece influir el abordaje utilizado (retropubico, laparoscépico,
robdtico), aunque existen resultados controvertidos entre las diferentes series publicadas

(54,61-65) y la realizacién o no de linfadenectomia asociada (59,66,67).
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Las complicaciones tempranas incluyen hemorragia, lesién rectal, vascular, ureteral y
nerviosa; fuga o fistula urinaria, eventos tromboembdlicos y cardiovasculares, infeccion del
tracto urinario, linfocele y problemas de heridas(68—70). Se recomienda rutinariamente
usar medias de soporte y asegurar la deambulacién temprana. La anticoagulacidn
profilactica y los dispositivos de compresidn secuencial son recomendables en pacientes
con alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Sin embargo, la inyeccién
perioperatoria de heparina subcutdnea puede predisponer a los linfoceles, y muchos

cirujanos reservan la profilaxis farmacolégica para pacientes de alto riesgo (71-74).

La lesidn ureteral es una complicacion rara. Una lesion menor o ligadura se puede tratar con
la extirpacion de la ligadura y la colocacién de stent ureteral. La movilizacidon del uréter

distal y la reimplantacién deben realizarse para lesiones mas graves (75-77).

Aunque es poco comun, puede ocurrir una lesion rectal y ser reparada principalmente por
un cierre de multiples capas (78,79). Sin embargo, debe considerarse una colostomia de
desviacion en hombres con un defecto rectal grande, antecedentes de radioterapia pélvica

o terapia con glucocorticoides preoperatoria a largo plazo.

A nivel nacional existen estudios de series pequefias, sin que encontremos, resultados

publicados de la totalidad de los hospitales espafioles.

1.3.1.3- Prostatectomia radical: alteraciones funcionales

Una consecuencia inherente a la PR son las alteraciones funcionales que pueden producirse

tras la intervencidn: incontinencia urinaria y disfuncion sexual.

De forma temprana estas alteraciones son la norma, y los pacientes deben estar
mentalmente preparados para sufrir incontinencia e impotencia en el periodo

postoperatorio temprano (80).

Es necesario establecer una linea de tiempo y una probabilidad realista de recuperacion,

junto con un plan terapéutico. Es deseable que los cirujanos proporcionen dichos datos de
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resultados y las tasas de recuperacidon esperadas, segun su propia experiencia; se ha

demostrado que los resultados funcionales dependen en gran medida del cirujano.

1.3.3 Cistectomia radical

La cistectomia radical (CR) con linfadenectomia iliobturatriz bilateral asociada constituye el
tratamiento estandar para el TVMI localizado (NOMO), siendo una de las cirugias uroldgicas
mas complejas. También se debe recurrir a ella en casos seleccionados de TVNMI que han

recidivado tras tratamientos conservadores.

1.3.3.1 Cistectomia radical: técnica quirurgica

La CR ademas de la exéresis de la vejiga y de la prostata si el paciente es varon, o de Utero,
ovarios, cara anterior de la vagina y uretra en el caso de las mujeres, se acompafa de una
diseccion ganglionar para conseguir un control oncoldgico adecuado. Tras la extraccion de
la pieza es necesario realizar una reconstruccion de las vias urinarias, pudiendo ésta
ejecutarse de diversas formas siendo las mas practicadas el conducto ileal y la neovejiga

ortotdpica.

Tradicionalmente esta intervencidn se ha realizado por via abierta. Sin embargo, en los
ultimos afios la incidencia de CR por via minimamente invasiva ha aumentado. Pudiendo
realizar la diseccidn por via laparoscopica o robdtica y posteriormente la reconstruccién

abierta, o realizando toda la intervencién por via no invasiva.

La linfadenectomia pélvica se puede realizar en este momento o después de la extraccidén
de la vejiga segln las preferencias del cirujano. Los limites anatémicos son los mismos que

los expuestos para la linfadenectomia asociada a la PR (Figura 11).

Multiples estudios han intentado definir si el limite superior debe incluir el paquete
paraadrtico hasta el nivel de la arteria mesentérica inferior en el cdncer de vejiga. Sin

embargo, ninguno ha demostrado un beneficio oncolégico de estas disecciones
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superampliadas. Tampoco existe consenso en si se deberia llegar o no a la iliaca externa, al
cruce ureteral, a la bifurcacién iliaca o a la bifurcaciéon aortica. Tampoco hay una

recomendacion clara de si se deben incluir el territorio presacro o no en la diseccion (81,82).

Estas discusiones no carecen de importancia porque, si bien no estd definido su beneficio
oncoldgico, no cabe duda de que la extensidn de la linfadenectomia puede incrementar el
riesgo de complicaciones posoperatorias, como es el caso de la linforrea persistente, los

linfoceles postoperatorios o las lesiones vasculonerviosas.

Si se planea realizar una derivacion urinaria mediante neovejiga ileal continente, se debe
mantener una longitud uretral adecuada y realizar un analisis intraoperatorio del margen

uretral.

Un estudio que examind la utilidad de la biopsia uretral prostatica preoperatoria para
predecir la posible afectacion del margen uretral demostré una pobre correlacién (68%)
existiendo pacientes con biopsias positivas que a posteriori en la pieza de CR tienen un
margen uretral libre de enfermedad, sin embargo si parece existir una buena correlacién
con la seccion congelada intraoperatoria (83). Por lo tanto, se recomienda que, si el paciente
tiene una biopsia prostatica con tumor, se realice un analisis intraoperatorio del margen
uretral y sélo se lleve a cabo la reconstruccidon mediante una neovejiga ortotdpica si éste es

negativo.

La CR en la mujer histéricamente se ha asociado con la exanteracion pélvica anterior total,
incluyendo la vejiga, la uretra, la vagina anterior, el Utero y el cuello uterino. Sin embargo,
en pacientes con enfermedad en estadio bajo donde se considera la reconstruccién con una
neovejiga ortotdpica, es necesario preservar la vagina y la uretra. Una revision sistematica
sobre la preservacidon de drganos pélvicos en la mujer, en el contexto de una derivacion
urinaria ortotdpica, concluyd que, manteniendo resultados oncoldgicos comparables con la
CR estandar, la preservacion de drganos pélvicos permite alcanzar tasas de continencia,
durante el dia y la noche, del 58 al 100% y del 42 al 100%, respectivamente, con tasas de

autocateterismo del 9,5 al 78% (84).
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1.3.3.2 Cistectomia radical: morbimortalidad

La CR aporta los mejores resultados en cuanto a supervivencia cancer-especifica (SCE) con
una tasa de periodo libre de recidiva a 10 afios del 50-65% y una tasa de supervivencia global
de aproximadamente un 45% (85-87). Segun el estadio del tumor de la pieza de CR, la tasa
de SCE a 10 afios fue de 90,5% para el estadio no musculo invasivo, 66,8% para el pT2 pNO,
59,7% si el resultado fue pT3 pNO, 36,6% si era pT4pNO, y para cualquier pT con ganglios

metastasicos positivos en la muestra de linfadenectomia un 16,7% (87).

La mejoria en cuanto a la técnica quirdrgica, anestesia y cuidados perioperatorios han
conseguido reducir la morbilidad y estancia hospitalaria, aunque la media de estancia
postoperatoria sigue siendo alta en la mayoria de centros, situandose entre 9y 11 dias (88—

90).

Antes de la década de los 90, las grandes series de CR (2100 pacientes) aportaban una
mortalidad del 2,4-15% y una tasa de complicaciones del 28-42% (91-95). En la ultima
década, la mortalidad se ha reducido al 1-3,9% mientras que la morbilidad permanece entre

el 11-68% (86,88,96-101).

Esta variabilidad en los resultados esta corroborada en la literatura con cifras de mortalidad
a 90 dias que van del 2,3% al 7,5% segun las caracteristicas de las diferentes series, sean

éstas de una sola institucidn o series prospectivas multiinstitucionales (102-106).

Ademas la mayoria de las series aportan resultados durante los primeros 30 dias de la
intervencion (107-109), lo que podria infraestimar la verdadera magnitud de la morbi-
mortalidad, ya que sélo algunas series recogen la morbilidad postoperatoria hasta los 90
dias. Por otra parte, muchos de los datos provienen de grandes series de una sola

institucion, faltando datos multiinstitucionales que aseguren su reproducibilidad.

Las complicaciones postoperatorias las podemos clasificar segun la clasificacién Clavien-
Dindo(110), esta escala fue propuesta por dichos autores para pacientes intervenidos de

cirugia de digestivo, con la intencién de poder cuantificar la gravedad de las complicaciones
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de forma objetiva, posteriormente esta clasificacion se ha extendido a otros procedimientos

quirdrgicos como los uroldgicos.

Clasificacion Clavien-Dindo

Grado |- cualquier desviacidn del postoperatorio normal que no requiere intervencion. Se
considera incluir el uso de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos

y fisioterapias. Incluye infeccidn superficial tratada en la cama del paciente.

Grado II- requiere tratamiento farmacolégico diferente a los anteriores. Uso de

transfusiones sanguineas, o de hemoderivados, y nutricidn parenteral.

Grado lll- requiere intervencidn quirurgica endoscdpica o radioldgica.
a- Sin anestesia general

b- Con anestesia general

Grado IV- complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren tratamiento en
cuidados intermedios o intensivos.
a- Disfuncién orgénica unica (incluye dialisis)

b- Disfuncién organica miultiple

Grado V- muerte del paciente

Como la CR es un procedimiento con una alta morbimortalidad, se ha realizado mucho
esfuerzo en las Ultimas décadas estudiando y tomando medidas pre-, intra- vy
postoperatorias que pudieran reducir estas complicaciones precoces. Un inconveniente de
los protocolos de recuperacion rapida postoperatoria (ERAS) (111-114) es su complejidad
ya que comprenden mas de 20 componentes en los que participa personal sanitario y no

sanitario.

En cuanto a los estudios publicados en Espaia ofrecen datos parciales de series pequefias
de una sola institucién o de centros seleccionados, no existiendo datos de la totalidad de

los hospitales espafioles (115,116).
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1.3.3.3 Cistectomia radical: complicaciones funcionales

Ademas de las complicaciones precoces postoperatorias, la CR se acompafia de unos

efectos adversos funcionales a largo plazo.

Se han descrito cuatro tipos principales de técnicas de preservacion sexual en el varén (117):
1. Cistectomia con preservacion de la préstata: se conserva parte o toda la prostata,

incluidas las vesiculas seminales, los conductos deferentes y haces neurovasculares.

2. Cistectomia con preservacion de la capsula: la capsula o la parte periférica de la prostata
se conserva, extrayendo el adenoma (incluida la uretra prostatica) por RTUP o en bloque
con la vejiga. Las vesiculas seminales, conductos deferentes y los haces neurovasculares

también se conservan.

3. Cistectomia conservadora seminal: se conservan las vesiculas seminales, los conductos

deferentes y los haces neurovasculares.

4. Cistectomia con conservacién de nervios: los haces neurovasculares son el Unico tejido

que queda en su lugar.

Las técnicas de preservacién de drganos pélvicos en las mujeres implican preservar el haz
neurovascular, la vagina, el Utero, ovarios o variaciones de cualquiera de las técnicas

indicadas.

En mujeres premenopausicas, al preservar los ovarios, se preservard la homeostasis
hormonal, disminuyendo el riesgo de deterioro cognitivo, enfermedades cardiovasculares

y pérdida de densidad dsea.

Por otro lado, la preservacion del Utero y la vagina proporcionara el soporte necesario para
la neovejiga, reduciéndose el riesgo de retencién urinaria. También ayuda a evitar el
prolapso posoperatorio. Si no hay sefales de infiltracion tumoral en la pared vaginal
anterior, se debe considerar la preservacion. Es de destacar que, al resecar la pared vaginal,
la vagina se acorta, lo que potencialmente podria afectar la satisfaccién y funcion sexual.
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Basado en datos retrospectivos, y solo, una revision sistematica que evalla las ventajas y
las desventajas de la funcidn sexual en mujeres sometidas a CR con preservacién de 6rganos
pélvicos concluyeron que, en pacientes bien seleccionadas, preservar los drganos
reproductores femeninos durante la CR parece ser oncoldgicamente seguro y proporciona

mejores resultados funcionales (84).

1.4 CONFIGURACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD Y
RECURSOS HOSPITALARIOS EN ESPANA

La Ley General de Sanidad 14/1986 de 25 de abril posibilitd el transito del antiguo modelo
de Seguridad Social al actual modelo de Sistema Nacional de Salud (SNS), financiado con
impuestos y de cobertura practicamente universal.

Desde entonces se han producido profundos cambios en el sistema que culminaron en el
afio 2002 con la descentralizacién total de competencias en materia de salud en las

Comunidades Autdnomas.

Con la descentralizaciéon de competencias y gestidon de los presupuestos existe una posible
variabilidad en los modelos de gestion de cada CCAA, que, a pesar de garantizar la
universalidad de las prestaciones, ofrece una diversidad de modalidades de gestionar los

recursos en materia de salud.

Esta descentralizacién debe ir acompainada del desarrollo de estrategias comunes en el
conjunto del SNS que afiancen los objetivos sociales, y que garanticen que todas las

personas tengan acceso a los recursos existentes.

Funcionalmente el SNS se organiza en dos niveles asistenciales, complementarios: la

atencién primaria y la asistencia especializada.

La asistencia especializada ha experimentado una mayor dispersion en las Ultimas décadas,
vya que ha aumentado numero de hospitales en una proporcién mayor que el nimero de

camas que ofrecen dichos hospitales.
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De tal forma que, en 2007 en Esparia habia 298 hospitales con 88170 camas y en 2018 hay
344 centros con una oferta de 92357 camas en vez de 101780 que seria lo que

corresponderia.

Entre el afio 2009 y 2010, se produjo un aumento del niumero de hospitales del SNS,
pasando de 313 centros a 345. Desde entonces, esta cifra se ha mantenido mas o menos

estable como podemos ver en la Figura 12.
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Figura 12: Evolucién anual del nimero de hospitales publicos en Espafia de 2005 a 2018
(118)

En 2018 en Espaiia habia 3,59 camas hospitalarias por cada 1000 habitantes, situandose en
la media europea, siendo Catalufia la Comunidad Autdonoma con mejor tasa de camas

hospitalarias, con 4,52 por cada 1000 habitantes, en contraposicion con Andalucia con 2,53.

Si estudiamos sdlo la oferta de camas del SNS, Aragdn es la que presenta una mayor tasa
con 3,03 camas por cada 1000 habitantes, seguida de Castillay Ledn con 2,97 y Extremadura
con 2,95 y sin embargo Catalufia es la que menos camas proporciona del SNS con 0,61 por

cada 1000 habitantes (119).

Sin embargo, no todos los hospitales nacionales realizan cirugia oncoldgica pélvica, de tal
forma que en 221 hospitales se ha practicado alguna PR en los afios de estudio y en 197

centros se han realizado cistectomias.
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En la figura 13 recogemos la distribucidn por CCAA de los hospitales del SNS que realizan PR

y CR, asi como el tamafio de los mismos.
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Figura 13: A/ Numero y tamafio de hospitales que realizan prostatectomia radical.
B/NuUmero y tamafio de hospitales que realizan cistectomia radical
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1 JUSTIFICACION

La prostatectomia radical y la cistectomia radical son intervenciones que asocian una no
despreciable morbimortalidad perioperatoria, por lo que la centralizacidn y estandarizacion
del proceso podria ayudar a reducir las complicaciones graves y la mortalidad. A nivel
nacional no disponemos de un estudio poblacional sobre la morbimortalidad de estos
procedimientos para poder identificar las diferencias territoriales que puedan existir.
Tampoco existe ninguna recomendacion o regulacién por parte del Ministerio de Sanidad
sobre los centros que deben practicar este tipo de intervenciones para alcanzar mejores

resultados en términos de morbimortalidad.

2.2 HIPOTESIS

La hipdtesis de partida de este trabajo de investigacion es que la prostatectomia radical (PR)
y la cistectomia radical (CR) mantienen una frecuencia y distribucién geografica estable
durante los afios estudiados, al igual que una morbilidad y mortalidad perioperatoria
homogénea en todo el territorio nacional. Ademas, los hospitales con mayor volumen

quirargico de PR y CR presentan una menor tasa de complicaciones hospitalarias.
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3. OBJETIVOS
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OBIJETIVOS

Objetivo principal:

Estudiar la morbimortalidad perioperatoria de la prostatectomia radical y de la cistectomia
radical en Espafia mediante un andlisis de la totalidad de los procedimientos realizados en

el SNS en el periodo estudiado.

Objetivos secundarios:

e  Evaluar la evolucion anual de la frecuencia de la prostatectomia radical y cistectomia
radical por adenocarcinoma de préstata y cancer vesical a lo largo de los cinco afios

estudiados.

e  Estudiar la distribucidn geografica de la realizacion de prostatectomias y cistectomias

radicales en las distintas Comunidades Auténomas (CCAA).

e Identificar las complicaciones postoperatorias de la prostatectomia radical y

cistectomia radical.

e  Evaluar la variabilidad geografica en las distintas CCAA de la morbimortalidad de la

prostatectomia radical y cistectomia radical.

e  Estudiar la relacidn entre el nimero de intervenciones realizadas por cada centro y la

morbimortalidad en ambas intervenciones.
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4. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Disefiamos un estudio observacional retrospectivo con componentes analiticos de todos los
pacientes intervenidos de PR o CR en Espafia en el SNS durante cinco afios consecutivos

(2011-2015), diagnosticados de CP o TVMI respectivamente.

Para ello se ha realizado una solicitud al Ministerio de Sanidad (www.msssi.gob.es) de

extraccion de las altas hospitalarias correspondientes a pacientes con diagndstico de CP o
CV registradas mediante el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) durante los afios

2011-2015 en Espana.

Todos los datos de identificacion de los pacientes y de los hospitales se han recibido
encriptados desde el Ministerio de Sanidad en conformidad con la Ley Organica 15/199 de

Proteccidn de Datos de Caracter Personal (BOE nim. 298, de diciembre 1999).

4.1 CONJUNTO MINIMO BASICO DE DATOS: CMBD

El CMBD es el prototipo de base de datos clinico-administrativa. Se compone de una serie

de datos recogidos al alta de cada episodio hospitalario.

En 1951 el Instituto Nacional de Estadistica comenzo la publicacion de la Estadistica de
Morbilidad Atendida en Hospitales que, tras una reforma en 1977, dio origen a la Encuesta
de Morbilidad Hospitalaria (EMH), todavia hoy la Unica fuente sistematica para el estudio
de la morbilidad tratada bajo internamiento hospitalario en instituciones publicas y privadas

del Estado espafiol. Sin embargo, la utilizacion de la EMH es muy escasa.

Los diferentes Servicios de Salud, coordinandose a través del Consejo Interterritorial, han
venido desarrollando, fundamentalmente en los hospitales publicos, una nueva fuente de

informacion sobre morbilidad hospitalaria: CMBD, lo que supone el inicio de un sistema de
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registro informatizado que permite superar algunas de las limitaciones de la EMH y atender

las necesidades de informacion de un mayor niumero de usuarios.

Ya en 1982 existia un consenso en el ambito europeo en torno al contenido del CMBD, pero
no es hasta el 1987 que se fija exactamente el contenido. En Espafia el sistema que precedid
al CMBD fue el Plan de Garantia Total de Atencidn Sanitaria en 1986, y es en la década de

los 90 cuando se pone en marcha el CMBD en el Sistema Nacional de Salud espafiol.

En general el CMBD es cumplimentado por personal de unidades de documentacion clinica
en el formato de codificacién de diagndsticos y tratamientos o procedimientos vy,
posteriormente validado de forma mecanica, pudiendo asi eliminar los errores mas
groseros. Posteriormente las Comunidades Auténomas y el INSALUD lo remiten a una base

de datos interterritorial del SNS, que realizara una segunda validacion mecanica.

El CMBD es de obligado cumplimiento para los hospitales del SNS sin embargo en los centros
privados, aunque es recomendable no es obligatorio. Por ello, en nuestro estudio hemos
excluido el ambito privado para evitar sesgos de incumplimiento del CMBD y por tanto tener

informacion incompleta de estos pacientes y procedimientos.

El CMBD registra el diagndstico que ha motivado el ingreso (diagndstico principal), los
factores de riesgo, comorbilidades y complicaciones que presenta el paciente durante el
ingreso (diagndsticos secundarios), algunas técnicas diagndsticas relevantes y las
intervenciones terapéuticas que han sido utilizadas para tratar al paciente (los
procedimientos). Finalmente, en el CMBD consta la fecha de ingreso y de alta del paciente,
asi como su circunstancia de ingreso (urgente o programada) y la circunstancia de alta del

paciente (alta a su domicilio, defuncién, traslado a otro hospital, etc.) (Tabla 5).

Las variables clinicas de diagndsticos y procedimientos son codificadas segun la Clasificaciéon

Internacional de Enfermedades vigente en cada afo.
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Variables demograficas:

Edad en afios

Sexo (hombre/mujer)

Cddigo de hospital

Numero de histéria clinica (NHC)
Codigo personal interno (CIP)
Provincia de residencia

Fecha de nacimiento

Variables de identificacion del episodio:
Fecha de ingreso

Fecha de alta

Tipo de ingreso Programado
Urgente
Tipo de alta Domicilio

Traslado a otro hospital

Alta voluntaria

Exitus

Traslado a centro socio sanitario
Otras/desconocido

Régimen de Seguridad Social
financiacion
Aseguradoras
Privado
Otros

Fecha de intervencién

Variables clinicas:

Diagndstico principal

Diagndsticos secundarios

Procedimientos

Complicaciones

Caracteristicas de los hospitales:

Tamafo Grupo |: <200 camas
Grupo Il: 200-500 camas
Grupo Ill: 501-1000 camas
Grupo IV: mas de 1.000 camas

cluster (segun su GRUPO 1: Pequeiios hospitales comarcales, con menos de 150

dotacion, oferta de = camas de media, sin apenas dotacién de alta tecnologia, pocos

servicios, actividad = médicos y escasa complejidad atendida

y docencia) GRUPO 2: Hospitales generales basicos, tamafio medio menor de
200 camas, minima dotacién tecnoldgica, con algo de peso
docente y algo mayor complejidad tendida
GRUPO 3: Hospitales de area, de tamafio medio en torno a 500
camas. Mds de 50 médicos MIR y 269 médicos de promedio.
Complejidad media (1,5 servicios complejos y 1,01 case mix)
GRUPO 4: Grupo de grandes hospitales, pero mas heterogéneos en
dotacion, tamanio y actividad. Gran intensidad docente (mas de
160 MIR y elevada complejidad (4 servicios complejos de media y
case mix mayor de 1,20)
GRUPO 5: Hospitales de gran peso estructural y mucha actividad.
Oferta completa de servicios. Mdas de 680 médicos y en torno a 300
MIR. Incluye los grandes complejos

Tabla 5: Variables recogidas en el CMBD
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4.2 CLASIFICACION CIE-9

La clasificacion de referencia utilizada en los afios del estudio (2011-2015) para la
codificacion de los datos clinicos como son las variables de diagndstico principal,
diagndsticos secundarios, las de tratamientos y complicaciones, es la Clasificacion

Internacional de Enfermedades 92 revision Modificacién Clinica (CIE-9-MC).

La CIE tiene su origen en la “Clasification of Causes of Death” desarrollada por William Farr

en 1855. En 1979 entra en vigor la 92 version.

La principal limitacién de dicha clasificacion proviene de la propia nomenclatura utilizada,
que, a pesar de sus mas de 103000 cdédigos, en muchos casos la CIE-9-MC carece de

definiciones clinicas.

Ademas, no permite la interaccion entre los diagndsticos ni determinadas caracteristicas de

los pacientes de importancia prondstica reconocida.

En el afio 1989 el Ministerio de Sanidad publicé la primera edicion en castellano de la CIE-
9-MC. Desde entonces, se han realizado actualizaciones con modificaciones en los cédigos

preexistentes y con apariciéon de nuevos codigos.

La Clasificacion de Procedimientos en Medicina fue una novedad importante que se produjo
coincidiendo con la publicacién de la CIE-9. Hasta entonces, los procedimientos no habian

formado parte de la CIE.

La transformacidn de las descripciones literales de las enfermedades, lesiones, condiciones
y procedimientos en una terminologia numérica (codificacion) es una actividad compleja y
no se deberia llevar a cabo sin una formacidon adecuada. Una codificacion correcta,
completa y precisa es imprescindible para proporcionar validez y fiabilidad a los calculos

estadisticos que se realizan con bases de datos codificadas con la clasificacién CIE-9-MC.

En enero de 2016 el Consejo Interterritorial desarrollé un plan de transicion para cesar la
utilizacion de la CIE-9-MC y pasar a utilizar en Espafia la CIE-10-MC/PCS siguiendo la

tendencia internacional.
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4.3 MUESTRA DEL ESTUDIO

Para identificar nuestra muestra a estudio, analizamos todos los pacientes con el cédigo de
la CIE-9-MC correspondiente para CP o para CV respectivamente. Se tuvo en cuenta que
dichos cédigos podian aparecer tanto como cédigo primario como secundario, de cara a

definir todos los casos de cancer de préstata y vejiga.

Una vez identificados estos pacientes se realizd una combinacidon con los cddigos
correspondientes para las cirugias respectivas, prostatectomia radical y cistectomia radical.

La referencia de los cddigos utilizados se muestra en la tabla 6.

185 Neoplasia maligna de la préstata
188 Neoplasia maligna de la vejiga
188,0 Trigono de la vejiga urinaria
188,1 Cupula de la vejiga urinaria
188,2 Pared lateral de la vejiga urinaria
188,3 Pared anterior de la vejiga urinaria
188,4 Pared posterior de la vejiga urinaria
188,5 Cuello de la vejiga
188,6  Orificio ureteral
188,7 Uraco
188,8 Otros sitios especificados de la vejiga

188,9 Vejiga, parte no especificada

233,7 Carcinoma in situ vesical
60,5 Prostatectomia radical
57,71 Cistectomia radical

Exanteracion pélvica en un hombre
Extirpacidn de vejiga, prostata, vesiculas seminales y grasa
Extirpacidn de vejiga, uretra y grasa en la mujer

68,8 Exanteracion pélvica en una mujer

Tabla 6: Cédigos de la CIE-9-MC utilizados para la seleccion de la muestra a estudio
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4.4 VARIABLES DE ESTUDIO

De cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se recogieron las siguientes variables

para su estudio:

Variables respuesta:
En los pacientes sometidos a PR las variables respuesta fueron mortalidad a 90 dias,
estancia, estancia prolongada y complicaciones; centrandonos especificamente en la

hemorragia, ya que es la complicacidon mas frecuente de estos pacientes.

Para los pacientes intervenidos de CR las variables respuesta fueron: Mortalidad

hospitalaria, Mortalidad a 30, 60 y 90 dias, estancia, estancia prolongada, y complicaciones.

Para analizar las variables respuesta a largo plazo, se cruzaron los datos con todos los
ingresos posteriores a la fecha de la cirugia en los siguientes 90 dias, asumiendo que la
mayoria de los ingresos en dichos 90 dias serian debidos a causas médicas o quirdrgicas

derivadas del proceso oncoldgico y a la cirugia realizada.

Descripcion de las variables respuesta:

Estancia: se calculé restando la fecha de ingreso a la fecha de alta.

Estancia prolongada: se define como la que excede del percentil 75 de la distribucién de la

estancia postquirdrgica en nuestra serie. Cuando no se tiene el dato de estancia
postquirdrgica se considera como estancia prolongada la que excede del p75 de la estancia
hospitalaria.

Complicaciones: dehiscencia y evisceracion (los cddigos del CIES-MC utilizados para su
identificacion son 998,3; 998,31; 998,32), ileo paralitico (560,1), infeccién de la herida
(998,5; 998,51; 998,59; 998,7), infeccidn urinaria (599,0), fiebre (780,62; 780,6), fistula

urinaria (593,82; 596,1; 596,2; 998,6), obstruccidon intestinal (560; 60,8; 560,89; 560,9),
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hemorragia (459,0; 57,93; 596,7; 998,11; 998,12; 39,98), transfusién (99,02; 99,04)

reintervencion (56,52; 56,62; 56,72).

Para los pacientes sometidos a PR se cred una variable respuesta que combina la variable
hemorragia y/o transfusidn para evitar perder eventos por errores en la codificacion, sin
embargo, no existieron pacientes que tuvieran codificado transfusion sin tener algun cédigo

de hemorragia, por lo que finalmente se usé hemorragia como variable respuesta.

Los cédigos utilizados para definir hemorragia fueron:

459,0 - hemorragia no especificada

57,93 - control de hemorragia (postoperatoria) de vejiga
596,7- hemorragia dentro de la pared de la vejiga
998,11- hemorragia que complica un procedimiento
998,12 - hematoma que complica un procedimiento

39,98 - control de hemorragia, no especificado de otra manera

Variables independientes:

Descripcion de las variables independientes

indice de comorbilidad de Charlson: se calcula identificando los items que lo componen a

partir de los cddigos diagndsticos secundarios del CMBD (120).
Para facilitar su manejo estadistico se identificaron y puntuaron los pacientes segun la
clasificacion de Charlson y posteriormente se calculd el indice de comorbilidad mediante la

suma de la puntuacion:

Infarto de miocardio — 1 punto.

Insuficiencia cardiaca — 1 punto.
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Enfermedad arterial periférica — 1 punto.

Enfermedad cerebrovascular sin o con minimas secuelas — 1 punto.

Deterioro cognitivo — 1 punto.

Enfermedad respiratoria crénica — 1 punto.

Enfermedad del tejido conectivo — 1 punto.

Ulcera gastroduodenal — 1 punto.

Hepatopatia crénica leve — 1 punto.

Diabetes sin complicaciones — 1 punto.

Hemiplejia — 2 puntos.

Insuficiencia renal crénica moderada-severa (incluyen pacientes en hemodidlisis o
creatinina > 3 mgr/dl) — 2 puntos.

Diabetes con lesidn de drganos diana — 2 puntos.

Tumor o neoplasia sélida sin metdstasis — 2 puntos.

Leucemias — 2 puntos.

Linfoma — 2 puntos.

Hepatopatia crénica moderada/severa con hipertensién portal — 3 puntos.

Tumor o neoplasia sélida con metastasis — 6 puntos.

Virus de inmunodeficiencia humana definido, no incluye portadores asintomaticos — 6

puntos.

Segun el indice de comorbilidad podemos clasificar a los pacientes en:

Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos.
Comorbilidad baja: 2 puntos.

Comorbilidad alta: = 3 puntos.

- Nivel de actividad: Numero de intervenciones promedio realizadas por cada centro

durante el periodo 2011-2015.
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- Tamafo del hospital: Se clasifican los hospitales en funcién del nimero de camas

- Tipo del hospital (cluster): De los cinco grupos que contempla el CMBD, hemos reagrupado

en tres para nuestro estudio con el fin de simplificar la interpretacion de los resultados:

TIPO 1 HOSPITALES PEQUENOS:

- Pequefios hospitales comarcales, con menos de 150 camas de media, sin apenas
dotacion de alta tecnologia, pocos médicos y escasa complejidad atendida.
- Hospitales generales basicos, tamafio medio menor de 200 camas, minima

dotacién tecnoldgica, con algo de peso docente y algo mayor complejidad tendida.

TIPO 2 HOSPITALES MEDIANOS:

- Hospitales de area, de tamafo medio en torno a 500 camas. Mas de 50 médicos
MIR y 269 médicos de promedio. Complejidad media (1,5 servicios complejos y

1,01 case mix).

TIPO 3 GRANDES HOSPITALES:

- Grupo de grandes hospitales, pero mas heterogéneos en dotacion, tamafio y
actividad. Gran intensidad docente (mas de 160 MIR y elevada complejidad (4
servicios complejos de media y case mix mayor de 1,20).

- Hospitales de gran peso estructural y mucha actividad. Oferta completa de

servicios. Mas de 680 médicos y en torno a 300 MIR. Incluye los grandes complejos.

4.5 METODO ESTADISTICO

Para describir a la poblacion se ha usado la edad, sexo, comorbilidad segun la escala de
Charlson, tipo de cirugia realizada y via de abordaje, tamafio y tipo cluster de hospital donde

han sido intervenidos los pacientes.
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Se describe la evolucidn a lo largo del tiempo de la distribuciéon del nimero de
intervenciones nacionales y la morbimortalidad segun el afio de intervencion (entre el 2011

y 2015).

Para estudiar la frecuencia quirurgica segin la Comunidad Auténoma se ha tenido en
cuenta el censo poblacional por Comunidad Auténoma, sexo, edad (mayores de 18 afios)

afo (2011-2015) y se presentan las tasas por cada 100000 habitantes (121).

Los datos descriptivos se han expuesto mediante media, desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIQ) y minimo y maximo para variables cuantitativas y

frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para variables cualitativas.

En los analisis univariantes se han utilizado el test chicuadrado para comparar datos
cualitativos y el test t-Student o el analisis de la varianza de un factor para comparar datos

cuantitativos entre muestras independientes.

Para estudiar la morbimortalidad por CCAA, se estiman las tasas ajustadas mediante
modelos de regresidn logistica multivariante. Los resultados se acompafan del intervalo de

confianza al 95%.

Para analizar el efecto del volumen quirdrgico hospitalario o el nivel de actividad de cada
centro se ha tenido en cuenta el nimero de intervenciones medio anual realizadas en cada

centro durante el periodo de estudio.

El nivel de actividad anual se ha tratado como variable cuantitativa (predictor lineal),
también agrupado por decilesy transformada mediante logaritmo neperiano (Ln) para
identificar cualquier posible relacién no lineal. Las caracteristicas del paciente y el tamafio

del hospital se incluyen como covariantes.

Las caracteristicas sociodemograficas y de comorbilidad de los pacientes que se han

incluido son: edad, sexo, afio del procedimiento y la escala Charlson de comorbilidad.

Hemos ajustado con modelos mixtos de regresidén logistica incluyendo el centro como
efecto aleatorio para considerar la variabilidad intrahospitalaria. Se utilizd un enlace

logistico para modelar las distintas variables respuesta: hemorragia, tasa de transfusion,
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estancia hospitalaria y estancia prolongada para los pacientes sometidos a PR y mortalidad

hospitalaria, a 30, 60 y 90 dias para los que recibieron CR.

Para el andlisis de la relacidn entre el nimero de casos de CR por hospital y la mortalidad
ha colaborado con nosotros el Prof. Stuart Pocock del Departamento de Bioestadistica de

la London School of Hygiene and Tropical Medicine.

Para el andlisis de datos se ha utilizado el software STATA 13 y para los mapas, el sistema
de informacion geografico QGIS 2.12.3(Quantum GIS Geographic Information System.
Quantum GIS Development Team. Open Source Geospatial Foundation Pro-ject. Disponible

en http://qgis.osgeo.org).
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5. RESULTADOS
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RESULTADOS

5.1 PROSTATECTOMIA RADICAL

Entre los afios 2011-2015 se han realizado un total de 37725 PR en 221 hospitales espaiioles

publicos del SNS.

La edad media de la serie fue 63,9+ 3,23 afios, la mediana de la comorbilidad segun la escala

de Charlson fue de 2 (RIQ 2-2).

El 49,1% de las intervenciones (18536) fueron procedimientos minimamente invasivos,
realizdndose un 56,7% de las PR en hospitales de mas de 500 camas. Teniendo en cuenta la

clasificacion cluster el 39,6% se realizan en hospitales grandes (Tabla 7).

5.1.1 ANALISIS DE LAS PROSTATECTOMIAS POR ANO

5.1.1.1 Numero de casos de prostatectomias radicales por afio

Desde 2011 a 2015 se han realizado entre 7000 y 8042 prostatectomias radicales de forma

anual.

En estos 5 afios se objetiva tendencia decreciente en el numero de CR realizadas

anualmente a nivel nacional.

No apreciamos cambios en la distribucién de edad con una media de 63,9 afios (DE 6,23),

ni en la comorbilidad de los pacientes, que presentan una mediana de 2.

Desde el punto de vista de los centros hospitalarios donde se realizan las PR, no existen
tampoco diferencias anuales en el tamafio ni en la dotacion hospitalaria segun el grupo

cluster.

Sin embargo, si se objetiva que a lo largo de este periodo ha habido un incremento en el
nimero de intervenciones realizadas mediante un abordaje minimamente invasivo

(laparoscopia y robética) pasando de 42% al 52,5% (Tabla 7).
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Edad*

Charlson**

Tipo de
intervencion

Grupo
Hospital

Grupo
Claster

*Media + DE

Abierta

Laparoscopia

Robdtica

Menos 200
camas

200-500
camas

501-1000
camas

>1000 camas

Hospitales
pequefios

Hospitales
medianos

Grandes
Hospitales

**Mediana (p25-p75)

8042

63,71+
6,16

2(2-2)

4664
(58%)

2741
(34,1%)

637
(7,9%)

1060
(13,2%)

2496
(31%)

2396
(29,8%)

2090
(26%)

1835
(24,2%)

2665
(35,1%)

3094
(40,7%)

7617

63,8 +
6,17

2(2-2)

4089
(53,7%)

2874
(37,7%)

654
(8,6%)

998
(13,1%)

2475
(32,5%)

2104
(27,6%)

2040
(26,8%)

1799
(25,1%)

2499
(34,9%)

2864
(40%)

7553

63,77 +
6,21

2(2-2)

3771
(49,9%)

2915
(38,6%)

867
(11,5%)

994
(13,2%)

2226
(29,5%)

2330
(30,8%)

2003
(26,5%)

1609
(22,8%)

2577
(36,5%)

2870
(40,7%)

7513

64,05 +
6,27

2(2-2)

3342
(44,5%)

3250
(43,3%)

921
(12,3%)

957
(12,7%)

2161
(28,8%)

2429
(32,3%)

1966
(26,2%)

1539
(22%)

2781
(39,7%)

2689
(38,4%)

Tabla 7: Descriptivo del volumen de las PR por afio estudiado

5.1.1.2 Morbimortalidad de la prostatectomia radical por afio

Total

7000 | 37725
64,19 +

6,33 63,9%6,23
2(2-2)  2(2-2)
3323 19189
(47,5%)  (50,9%)

2787 14567
(39,8%) = (38,6%)

890 3969
(12,7%) © (10,5%)

903

(12,9%) 4912 (13%)

2092 11450
(29,9%)  (30,4%)
2161 11420
(30,9%) ~ (30,3%)
1844 9943
(26,3%) | (26,4%)
1491 8273
(22,8%) = (23,4%)
2562 13084
(39,3%) | (37%)
2474 13991
(37,9%) = (39,6%)

La mortalidad perioperatoria de la PR es muy baja (0,1% a 90 dias), por lo que en estos

pacientes nos hemos centrado en la estancia hospitalaria, porcentaje de pacientes que

precisan de una estancia prolongada y en la morbilidad postoperatoria, utilizando la

complicacidon mas frecuente, la hemorragia, como variable respuesta.
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En la Figura 14 se observa que a lo largo de los 5 afios estudiados existe una reduccidn de

la estancia prolongada y de la hemorragia que presentan los pacientes sometidos a PR.

Las tasas de hemorragia en 2011 son de 6,3% que llegan a reducirse en 2015 a 4,2%.

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

,0%

W Hemorragia M Estancia prolongada

Figura 14: Distribucién de la estancia prolongada y la hemorragia a lo largo de los afos
estudiados (2011-2015)

La mediana de la estancia hospitalaria global es de 5 dias (RIQ: 4-6), con una estancia

postoperatoria de 4 (RIQ: 3-5).

El 21,9% (n 8261) de los pacientes tuvieron una estancia prolongada, siendo su mediana de
estancia global de 8 dias (RIQ 7-11) y la postoperatoria 7 dias (RIQ 6-10). En los cinco afios
del estudio se objetiva una reduccidn en el porcentaje de pacientes que presentan una

estancia prolongada del 25,4% al 18,4%.
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5.1.2 ANALISIS DE LAS PROSTATECTOMIAS POR COMUNIDADES AUTONOMAS

5.1.2.1 Distribucidon geografica de la frecuencia de la prostatectomia radical

Al analizar los datos por CCAA se pone de manifiesto una gran variabilidad geografica en el

numero de intervenciones realizadas en las distintas comunidades.

Las comunidades que realizan un mayor nimero de prostatectomias son Andalucia,

Catalufia, Galicia y Madrid (Figura 13).

Sin embargo, cuando tenemos en cuenta la poblacidon anual de las distintas CCAA
identificamos una uniformidad en el nimero de PR realizadas al afio por cada 100000
habitantes, siendo en general entre 20 y 50 PR afio/100000 habitantes, a excepcion de
Galiciay el Pais Vasco que realizan entre 70 y 90 PR afio/100000 habitantes, con una minima
tendencia a la reduccién del nimero de PR en practicamente todas las CCAA a lo largo de

los 5 afios.

También se aprecian notables diferencias en cuanto al abordaje utilizado mayoritariamente
en las distintas CCAA, existen comunidades en las que la cirugia abierta sigue siendo la
protagonista como son: Andalucia, Aragén, Castilla la Mancha, Extremadura o la Rioja,
frente a Cantabria, Catalufia, Madrid, Navarra o Pais Vasco en las que la cirugia

minimamente invasiva es la mas utilizada.

Fijdandonos en distribucion del volumen de cirugias en funcion del tamafio del hospital, hay
que destacar que hospitales de >500 camas realizan el 79% de las PR en Canarias, 82,4% en
Galicia, 89,8% en Navarra, 71% en Pais Vasco, 99,2% en La Rioja comparado con el 29% de

Cataluiia, 35,8% en la Comunidad Valenciana o 20,9% en Murcia.

Si se tiene en cuenta los grupos clister en Asturias, Castilla la Mancha, Catalufia,
Comunidad Valenciana, Extremadura, Galicia y Murcia los hospitales Grandes realizan

menos del 30% de las intervenciones (Tabla 8).
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Abordaje quirurgico Tamano Hospital Tipo hospital (cluster)

750 415 130 1138 1386 1513 526 1126 2233
Andalucia 3002 (72%)  (18%)  (10%) (3,1%) (27,3%) (33,3%) (36,3%) (13,5%) (29%) (57,5%)
773 236 188 155 127 539 343 666
Aragén (76,6%)  (23,4%) (18,6%) (15,4%) (12,6%) (53,4%) (34%) (66%)
695 389 80 635 369 266 449 369
Asturias (64,1%)  (35,9%) (7,4%)  (58,6%) (34%) (24,5%) (41,4%) (34%)

402 362 52 527 289 294 289

Baleares (49,3%)  (44,4%) (6,4%) (64,6%) (35,4%) (50,4%) (49,6%)
1038 650 400 1288 186 339 1163
Canarias (61,5%)  (38,5%) (23,7%) (76,3%) (11%) (20,1%) (68,9%)
136 124 197 63 361 96 361
Cantabria (29,8%)  (27,1%) (43,1%) (13,8%) 33 (7,2%) (79%)  (21%) (79%)
1136 1094 644 1219 344 667 707 856
CLcnila | (50,9%)  (49,1%) 23(1%) (28,9%) (54,7%) (15,4%) (29,9%) (31,7%) (38,4%)
Castilla La 908 267 55 610 510 183 790 197
Mancha (77,3%)  (22,7%) (4,7%)  (51,9%) (43,4%) (15,6%) (67,5%) (16,8%)
2052 3329 774 1940 2411 1373 431 1707 1477 1532
Catalufia (33,3%)  (54,1%) (12,6%) (31,5%) (39.2%) (22,3%) (7%) (36,2%) (31,3%) (32,5%)
Comunidad 2211 1011 311 1757 821 333 1518 1233 333
Valenciana (68,6%)  (31,4%) (9,7%) (54,5%) (25,5%) (10,3%) (49,2%) (40%) (10,8%)
35 317 247 352 150 97
Surele . 593(99%) 6 (1%) (5,8%) (52,9%) (41,2%) (58,8%) (25%) (16,2%)
2448 2126 254 550 866 2904 254 2875 1445
Galicia (53,5%)  (46,5%) (5,6%)  (12%) (18,9%) (63,5%) (5,6%) (62,9%) (31,6%)
2130 2953 451 234 1727 1317 2256 958 1307 2989
Madrid (38,5%)  (53,4%) (8,1%) (4,2%) (31,2%) (23,8%) (40,8%) (18,2%) (24,9%) (56,9%)
344 329 539 230 424 444 230
(68 7%)  (31,3%) (30%)  (49,1%) (20,9%) (38,6%) (40,4%) (20,9%)

260 38 60 275 38 335

(30 3%)  (69,7%) (10,2%) (16,1%) (73,7%) (10,2%) (89,8%)
660 2080 298 629 1716 618 438 1563 1260
Pais Vasco 521(16%) (20,2%) (63,8%) (9,1%) (19,3%) (52,6%) (19%) (13,4%) (47,9%) (38,6%)
256 2 260 2 260
La Rioja (97,7%)  6(2,3%) (0,8%) (99,2%) (0,8%) (99,2%)

5 16 21
e Er 21 (100%) (23,8%) (76,2%) (100%)

Tabla 8: Descriptivo de las PR en las distintas CCAA en funcion del abordaje quirurgico,
tamanio del hospital y tipo de hospital (cluster)
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5.1.2.2 Estancia hospitalaria de la prostatectomia radical en las distintas CCAA

En la tabla 9 se muestran las medianas de estancias hospitalarias de las distintas CCAA,
siendo Madrid y Navarra las que presentan una menor estancia postquirurgica, 3 dias en

ambas comunidades.

De esta tabla también extraemos el valor para la definicién de estancia prolongada para PR,
observando que Catalufia, Madrid, Navarra y el Pais Vasco son las comunidades con menor
tasa de pacientes con estancia prolongada, con una mediana de 8 dias cuando se produce

esta situacion.

Andalucia 915 (22%)

6(5-8) 5(4-7) 393 (38,9%) 8(7 - 10) 7(6-9)
m 5(4-8) 4(3-7) 372 (34,3%) 9(7-11) 8 (6 - 10)
4(3-6) 4(3-5) 184 (22,6%) 8(7-10) 7(6-9)
5(4-7) 4(3-6) 450 (26,7%) 9(7-12) 8(6-11)
4(4-7) 4(3-7) 136 (29,8%) (8- 10) 8(7-9)
5(4-7) 4(3-6) 703 (31,5%) 9(8-11) 8(6-9)
5(4-7) 4(4-6) 393 (33,4%) 9(7-10) 8(6-9)
4(3-5) 812 (13,2%) 8(7-11)

Comunidad

8(7-10)

Valenciana 4(3-6) 4(3-5) 648 (20,1%) 8(7-10) 7(6-9)
7(5-8) 6(4-7) 300 (50,2%) 8(7 - 10) 7(6-9)
m 5(4-6) 4(3-5) 1045 (22,9%) 8(7 - 10) 7(6-9)
m 4(3-5) 3(3-5) 884 (16%) 8(7-11) 7(6-10)

Murcia 5(4-7) 4(3-6) 287 (26,1%) 8(7-11) 7(6-10)

Navarra 4(2-5) 3(2-5) 67 (18%) 8(7-14) 8(6-12)

Pais Vasco 4(3-5) 4(3-5) 526 (16,1%) 8(7-10) 7(6-10)
6(6-8) 5(5-7) 129(49,2%)  8(7-125)  7(6-11,75)

Ceuta y Melilla 7(7-9) 6(6-8) 17 (81%) 7(7-9) 6(6-9)

Tabla 9: Medianas de las estancias hospitalarias de pacientes sometidos a PR de las distintas
CCAA

Mediana (RIQ) *N (%)
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5.1.2.3 Incidencia de las complicaciones de la prostatectomia radical en las
distintas CCAA

La tasa de complicaciones a nivel nacional es de 8,6%, siendo las mas frecuentes la

hemorragia y necesidad de transfusion (5,3 y 4% respectivamente).

Las CCAA con una tasa de complicaciones inferior a la media nacional son: Canarias,
Cataluiia, Comunidad Valenciana, Galicia, Navarra y Pais Vasco. Estas mismas comunidades
presentan menos hemorragia y menos tasa de transfusion a excepcién de Navarra en la que

un 6,2% de los pacientes sometidos a PR sufren hemorragia y un 5,1% precisan transfusion.

Estas dos variables, hemorragia y transfusion tienen una presentacion en la serie muy
homogénea, por lo que en general hablaremos de hemorragia en los siguientes apartados

para incluir un mayor nimero de pacientes en los analisis.
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5.1.2.4 Mortalidad de |a prostatectomia radical en las distintas CCAA

Como ya hemos comentado anteriormente, la mortalidad en PR es practicamente
despreciable y asi se puede ver en la tabla 11, por ello para ver diferencias entre
comunidades autonomas y estudiar la posibilidad de que el volumen quirdrgico impacte en
la morbilidad de los pacientes hemos tenido en cuenta la estancia hospitalaria y la

hemorragia ya que es la complicacién mas frecuente.

hospitalario Exitus 30 Exitus 60 Exitus 90

SCETES T 1(0%)  1(0%) 2(0%)  2(0%)
1(0,1%) 1(0,1%)

Asturias 1(0,1%)
Baleares 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%)
Canarias
Cantabria
Castilla y Leén 1(0%) 1 (0%) 1 (0%) 1 (0%)
Castilla La
Mancha
Cataluia 2 (0%) 3 (0%) 3 (0%)
Comunidad
Valenciana 4 (0,1%) 5(0,2%) 7 (0,2%) 7 (0,2%)
Extremadura 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,2%)
Galicia 1 (0%) 1 (0%) 3(0,1%) 4(0,1%)
Madrid 3(0,1%) 2 (0%) 4(0,1%) 5(0,1%)
Murcia 1(0,1%)
Navarra
Pais Vasco
La Rioja 2 (0,8%) 2 (0,8%)
Ceutay
Melilla

Tabla 11: Mortalidad hospitalaria, a 30, 60 y 90 dias de la PR
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5.1.2.5 Distribucidon geografica de la hemorragia y la estancia prolongada de la
prostatectomia radical en las distintas CCAA

Considerando que fuera posible que, pacientes de mas riesgo por su edad o por su
comorbilidad fueran operados en determinadas Comunidades o que la titularidad o el
tamafio del hospital pudieran influir en los resultados, hemos realizado un ajuste inicial por
edad e indice de Charlson, y un segundo ajuste afiadiendo el tipo de hospital (cluster) con
resultados que se ofrece en la Tabla 12 y 13. Tanto con el primer ajuste como con el segundo
se aprecia una mejoria en Baleares tanto en la reduccion de la estancia prolongada como
en disminucidon de la hemorragia y en Murcia de la estancia prolongada, el resto de

comunidades se mantienen igual que sin ajustar (Tablas 12,13 y figura 16).

Estancia prolongada

Ajustado por edad, Charlson

Sin ajustar Ajustado por edad y Charlson y tipo hospital

Andalucia
Aragén
Asturias
Baleares
Canarias
Cantabria
Castillay Ledn

Castilla La
Mancha

Cataluna

Comunidad
Valenciana

Extremadura
Galicia
Madrid
Murcia
Navarra

Pais Vasco
La Rioja

Ceutay
Melilla

Total 21,90% 21,90% 21,90%

Tabla 12: Porcentaje de PR con estancia prolongada en las distintas CCAA y su relacién con
la media nacional (en verde por debajo de la media, en rojo por encima de la media)
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Hemorragia

Ajustado por edad, Charlson y

Ajustado por edad y
Sin ajustar | Charlson Tipo de hospital

Andalucia
Aragdn
Asturias
Baleares
Canarias
Cantabria

Castillay
Ledn

Castilla La
Mancha

Cataluiia

Comunidad
Valenciana

Extremadura

Galicia
Madrid
Murcia
Navarra
Pais Vasco
La Rioja

Ceutay
Melilla

Total 5,3% 5,3% 5,3%

Tabla 13: Porcentaje de PR que sufren hemorragia en el postoperatorio en las distintas CCAA
y su relacion con la media nacional (en verde por debajo de la media, en rojo por encima de
la media)
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A/ ESTANCIA PROLONGADA B/ ESTANCIA PROLONGADA AJUSTADA

Estancia prolongada ajustada
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D/ HEMORRAGIA POSTOPERATORIA AJUSTADA

C/ HEMORRAGIA POSTOPERATORIA

Complicaciones: Sangrado

[J<2%
[ 2%-4%
[ 4%-6% {
I 6%-8%
I 8%-10%
I >10%
Complicaciones ajustadas: Sangrado
O <%
i [ 2%-4%
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o o V| ¢ 7./ I 8%-10%
b .Y @ I >10%

Figura 16:
A/ Mapa de estancia prolongada por CCAA sin ajustar

B/ Mapa de estancia prolongada por CCAA ajustada por edad, sexo, Charlson y grupo clister
de hospital.

C/ Mapa de hemorragia postoperatoria por CCAA sin ajustar

D/ Mapa de hemorragia postoperatoria por CCAA ajustada por edad, sexo, Charlson y grupo
cluster de hospital.
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5.1.3 ANALISIS DEL VOLUMEN DE PROSTATECTOMIAS REALIZADAS POR CADA
CENTRO

De los 37725 sometidos a PR en Espafia durante 2011-2015 debido a CP en 221 hospitales
publicos, el 56,63% se realizaron en hospitales con mas de 500 camas y teniendo en cuenta
el tipo de hospital (cluster) el 21,93%, 34,68% y 37,09% se realizaron en hospitales tipo 1,2

y 3 respectivamente.

En la Figura 17 podemos ver la distribucién del volumen de casos por afio para los 221
hospitales que realizan PR en los afios del estudio. En las columnas azules se objetiva como
108 hospitales (48,86%) realizan menos de 20 PR/ afio en promedio y sélo en 16 centros se
realizan mas de 80 prostatectomias al afio. Mientras que la linea de puntos nos informa
sobre el porcentaje acumulado de PR que vamos alcanzando con el sumatorio de los
hospitales implicados, de tal forma que los 187 hospitales que realizan menos de 60 PR/afio
(las tres primeras columnas azules) en conjunto componen el 55% de las PR/afio que se

intervienen en Espafia durante los afios estudiados.

120 -~ 100%
- 90%
100 . 80%
80 b e - 70%
I nimero de
. - 60%
hospitales
B0l e e - 50%
porcentaje
- 400
40 acumuladode PR %
- 30%
- 0,
20 20%
- 10%
O T I_I T T O%
Q S N ) ) Q ) ) ) ) ) )
S '\g §S° <o°('b o"s Q;Q/ Q:\? o§ oﬁo Q,'\? o"v Q{/\?‘
9 Y ¥y ¥ § § v
Volumen hospitalario (n PR/afio)

Figura 17. Distribucién de los hospitales nacionales teniendo en cuenta el volumen medio
anual y el porcentaje acumulado de PR.
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5.1.3.1 Distribucion de la incidencia de hemorragia, transfusion y estancia
hospitalaria en funcién del volumen medio anual de PR medido en deciles

Teniendo en cuenta el volumen medio anual de PR realizadas por los distintos hospitales
espafioles, dividimos la muestra en deciles en funcién del volumen promedio de PR/afio

(tabla 14), en esta tabla podemos ver la tasa de hemorragia, de transfusion, la estancia

media medida en dias y la tasa de estancia prolongada en cada uno de estos subgrupos.

Volumen > : o : Estancia
: p Numero Hemorragia Transfusion Estancia
promedio Numero de prolongada
de PR/afio  de PR -
i Media
por hospital hospitales 1 (%) n) o n (%)
1 3597 91 333 9 9 6,5+ 9
- (9,3%) 270(7,5%) ;.  1385(385%)
17 3763 34 288 9 9 6,6+ 9
- (7,7%)  233(62%) ,,  1464(389%)
o o 54+ o
29- 3829 23 242 (6,3%) 197 (5,1%) 39 747 (9,5%)
39 366 9 % OF 9
- 4 17 232 (6,3%) 173 (4,7%) 43 850 (23,2%)
49 3718 14 166 (4,59 % OFf 9
- (4,5%) 125(34%) 7., 1019(27,4%)
57 3851 13 155 (49 9 47% 9
- (4%) 106 (2,8%) 37 565 (14,6%)
64 3794 11 268 9 9 2% 9
- (7,1%) 205 (5,4%) 5g  622(16,4%)
75- 3798 8 127 (3,3%) 85 (2,2%) 5+4  530(13,9%)
119- 3859 6 90(2,3%) 52(1,3%) 5+3,8 576(14,9%)
+
166- 3852 4 11309%) e2(16%) o 513(133%)

Tabla 14: Distribucidn de los hospitales en funcion del volumen hospitalario (n2 PR/afio) por

deciles y su relacion con la tasa de hemorragia, la tasa de transfusion, la estancia mediay la
estancia prolongada.

Podemos observar que la incidencia de sangrado mas baja se encuentra en los dos deciles
superiores (2,3 y 2,9%) respectivamente para los hospitales que hacen entre 119 y 165 PR
y mas de 166 PR al afio. De forma totalmente paralela al sangrado se distribuye la tasa de

transfusion, obteniendo que los hospitales de los dos deciles superiores, que son centros
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que realizan al menos 119 PR al aio tienen una tasa de transfusion inferior al 2%.

La estancia media se reduce a 5 dias aproximadamente partir de las 57 PR/ afio, sin que
exista una reduccion progresiva a pesar de seguir aumentando el nimero de casos. De la
misma forma la estancia prolongada se ve claramente disminuida a valores inferiores al 17%

en hospitales que realizan mas de 57 PR/afio de promedio.

En la figura 18 se representa una prediccion de la estancia prolongada y el riesgo de
hemorragia de un paciente ejemplo de 65 afios, con un indice de comorbilidad Charlson 2
que se le va a someter a una PR con un abordaje minimamente invasivo en funcion del

numero de PR/afio expresado en deciles.

35% 7 Estancia prolongada 8% Sangrado
30% 7%
25% - 6% 1
20% - * X %
4% -
15% -
3% -
10% -
2% -
5% - 1% -
0% - 0% -
F|| li OLI OI\ OI\ ,i ﬂl' LII5 CI\ kID 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
SRR 2NN N
—

Figura 18: Estancia prolongada y riesgo de hemorragia en funcién de la distribucién del
volumen medio de PR/afio en deciles para un paciente ejemplo de 65 afios, una
comorbilidad Charlson 2 y cirugia minimamente invasiva.

5.1.3.2 Andlisis multivariante que relaciona el volumen anual de PR con las
variables respuesta de morbilidad y estancia.

Se realizaron modelos logisticos mixtos para determinar la vinculacién que podria tener el
volumen promedio anual de PR por hospital con la hemorragia, la tasa de transfusion, la
estancia media y la estancia prolongada, teniendo en cuenta las caracteristicas de los
pacientes y las caracteristicas hospitalarias objetivando una relacién directa para ambas

variables.
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5.1.3.2.1 Andlisis multivariante que relaciona el volumen anual de PR con la hemorragia y
la tasa de transfusion

En la Tabla 15 observamos el andlisis multivariante lineal, a partir del cual demostramos una
disminucion de la tasa de hemorragia del 7,5% (IC del 95%: 3,5% -11,3% p <0,001) y una
reduccidn de la tasa de transfusion del 8% (IC del 95%: 3,2% -12,6% p <0,001) por cada
aumento de 10 PR / afio después de ajustar por edad, puntuacién de Charlson, abordaje

laparoscépico y tamaio de hospital (n2 de camas).

N PR/afio 0,992 0,988 0,996 <0,001 0,992 0,987 0,997 0,001
edad 1,009 1,001 1,017 0,026 1,019 1,009 1,028 <0.001
Charlson 1,111 1,055 1,171 <0,001 | 1,112 1,047 1,180 0,001
200-500

camas 0,931 0,679 1,277 0,657 0,930 0,635 1,361 0,708
501-1000

camas 0,908 0,620 1,329 0,619 0,908 0,574 1,439 0,682

>1000 camas 1,107 0,664 1,846 0,697 0,940 0,505 1,749 0,846
cirugia abierta 1,705 1,493 1,947 <0,001 | 2,186 1,866 2,562 <0.001

2012 0,902 0,787 1,035 0,142 0,924 0,792 1,078 0,315
2013 0,987 0,861 1,130 0,847 0,875 0,747 1,025 0,098
2014 0,735 0,634 0,852 <0,001 @ 0,691 0,583 0,820 <0,001
2015 0,664 0,569 0,774 <0,001 @ 0,623 0,521 0,744 <0,001

Tabla 15: Modelo multivariante lineal para demostrar relacién entre el nimero de PR/afio
y la reduccién de la tasa de hemorragia y de transfusion.

También impactan tanto en la reduccion del sangrado como en la disminucién de la
necesidad de transfundir a los pacientes: la edad, el Charlson y el abordaje quirurgico

minimamente invasivo (p<0,01).

En la figura 19 se muestra el riesgo que tiene un paciente ejemplo de 65 afios, con un indice
de comorbilidad Charlson 2 sometido a una PR minimamente invasiva, en funcion del

volumen quirdrgico medio hospitalario.
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Figura 19: Efecto del volumen medio hospitalario de PR/afio en la reduccidon de la
hemorragia para un paciente ejemplo de 65 afios, Charlson 2 y cirugia minimamente

invasiva.

5.1.3.2.2 Analisis multivariante que relaciona el volumen anual de PR con la estancia media

A partir del modelo de regresion lineal y logaritmico realizado para la estancia, observamos

que la varibale estancia se ajusta mas a una curva logartimica, ya que a partir de

aproximadamente las 60 PR no se consigue reducir mas la estancia. En este modelo también

son variables independientes con impacto directo en la estancia la edad, la comorbilidad

segun la escala Charlson y el abordaje abierto frente a minimamente invasivo (Tabla 16).

Ln PR/aiio
edad

Charlson
200-500 camas
501-1000 camas
>1000 camas
cirugia abierta
2012

2013

2014

2015

-0,64
0,03
0,32
0,27
0,52
0,60
0,73
-0,19
-0,36
-0,60
-0,71

-0,89
0,02
0,27
-0,32
-0,15
-0,27
0,63
-0,31
-0,48
-0,72
-0,83

-0,39
0,04
0,37
0,86
1,18
1,48
0,84
-0,07
-0,24
-0,48
-0,58

<0,001
<0,001
<0,001
0,373
0,13
0,177
<0,001
0,002
<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 16: Modelo multivariante logaritmico para demostrar relaciéon entre el nimero de
PR/afio y la reduccidn de la estancia.
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5.1.3.2.3 Andlisis multivariante que relaciona el volumen anual de PR con la estancia

prolongada

Al igual que la estancia, la estancia prolongada se ajusté de forma lineal y logaritmica,

viendo que el ajuste logaritmico era mas fiel a la realidad, asi, un paciente ejemplo de 65

anos, con un indice de comorbilidad Charlson 2 sometido a una PR minimamente invasiva,

tiene un riesgo de un 10% de presentar una estancia prolongada en aquellos centros que

realicen al menos 60 PR/afio (Figura 20y Tablal7).

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Estancia prolongada

Agrupado

predictor lineal
Predictor logaritmico

20

40 60 80 100

120

140 160 180

Figura 20: Efecto del volumen medio hospitalario de PR/afio en la reduccién de la estancia
prolongada para un paciente ejemplo de 65 afios, Charlson 2 y cirugia minimamente

invasiva.

Ln PR/afio

edad

Charlson

200-500 camas
501-1000 camas
>1000 camas
Cirugia abierta

2012
2013
2014
2015

0,605 0,505
1,026 1,021
1,140 1,104
1,277 0,823
1,299 0,790
1,233 0,649
1,770 1,639
0,895 0,825
0,740 0,680
0,659 0,604
0,584 0,534

0,725
1,031
1,178
1,982
2,136
2,343
1,911
0,971
0,805
0,719
0,639

<0,001
<0,001
<0,001
0,276
0,303
0,522
<0,001
0,008
<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 17: Modelo multivariante logaritmico para demostrar relacidn entre el nimero de
PR/afio y la estancia prolongada.
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hemorragia %

5.1.3.3 Representacién de la relacion entre el volumen de PR/afio v la hemorragia
o la estancia prolongada ajustada por la edad, comorbilidad y via de abordaje
quirdrgico

En las figuras 21y 22 representamos distintos ejemplos de la reduccién de la hemorragia 'y
estancia prolongada respectivamente en funcidon del volumen de PR/afio teniendo en

cuenta la edad, la comorbilidad segun Charlson y la via de abordaje.

50 afios 60 afios 70 afios
16% - 16% - 16% 1
14% | 14% - 125 === minimamente invasivo
12% 4 12% + 12% -+ = = ahierto
10% - 10% - 10% 4
8% 1 8% -
™~

6% N ~

o - 6% 4

» -~
4% 4 ~o 2% 4
- - -
2% 4 =~ 2% 1
0% — T i 0% —_— —_— i 0% — R
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
16% 1 16% 16%
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0 20 40 ©0 80 100 120 140 160 180

volumen medio hospitalario de PR/ afios

Figura 21: Tasa de hemorragia en funcion del volumen de PR/afio en distintos ejemplos
teniendo en cuenta la edad, la comorbilidad segln Charlson y la via de abordaje

En este primer ejemplo se visualiza como los pacientes mas mayores y con mayor
comorbilidad experimentan una mayor variabilidad en la probabilidad de presentar
hemorragia tras la PR en funcion del volumen hospitalario medio anual, siendo esta
diferencia mas notoria si la PR se realiza por via abierta frente a un abordaje minimamente

invasivo.
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Figura 22: Tasa de estancia prolongada en funcion del volumen de PR/afio en distintos
ejemplos teniendo en cuenta la edad, la comorbilidad segin Charlson y la via de abordaje

El impacto que presenta el volumen medio hospitalario sobre la estancia prolongada sigue

un mismo patron en los distintos grupos de edad y de comorbilidad. Lo que varia

principalmente es el porcentaje inicial de pacientes con estancia prolongada siendo de un

60% y 45% en el grupo de edad de 50 aios con poca comorbilidad y abordaje abierto o

minimamente invasivo respectivamente, frene a 80 y 65% en los pacientes mas mayores

(70 afios) y con Charlson de 5. En este ultimo grupo el indice de mejora desciende a un 30%

de pacientes con estancia prolongada tras un procedimiento por via abierta y un 20% tras

una PR minimamente invasiva.
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5.2 CISTECTOMIA RADICAL

Se han estudiado un total de 12154 pacientes sometidos a CR por CV entre los afios 2011 y

2015, en 197 hospitales espafioles publicos del SNS.

La edad media de la serie fue 68,06+ 9,38 afios y el 87,2% (10602 pacientes) fueron varones,
la mediana de la comorbilidad segun la escala de Charlson fue de 3(RIQ 2’5). El 11,2% de las

intervenciones (1251) fueron procedimientos minimamente invasivos. (Tabla 18).

En el computo global de la serie el 57% de las CR se han realizado en hospitales de mas de
500 camas, y teniendo en cuenta la clasificacidn clister el 43,4% se realizan en hospitales

grandes. Estas cifras se han mantenido constantes a lo largo de estos cinco afios (Tabla 18).

5.2.1 ANALISIS DE LAS CISTECTOMIAS POR ANO

5.2.1.1 Numero de casos de cistectomias radicales por afio

En estos cinco afios se han realizado 2257, 2410, 2467, 2487, 2533 respectivamente, no
apreciamos cambios en la edad, comorbilidad de los pacientes, la distribucién en el tamafio
de hospital ni en el grupo cluster, y como Unico dato a destacar parece que el abordaje
minimamente invasivo (laparoscopia y robética) ha aumentado ligeramente a lo largo de
este periodo pasando de 10,3% al 12,8%, aunque sigue siendo una cirugia que

mayoritariamente se realiza por via abierta en el ambito nacional (Tabla 18).

5.2.1.2 Mortalidad postoperatoria de la cistectomia radical por afo

La mortalidad durante el ingreso en el que se realiza la CR (hospitalaria), a 30, 60 o 90 dias
esdel 4,7%, 2,9%, 5,1% vy 6,5%, respectivamente (Figura 23). El hecho de que muchos de los
fallecimientos se produzcan tras ingresos prolongados explica que la mortalidad a 30 dias

sea menor que la mortalidad hospitalaria al finalizar el primer ingreso.
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2011 2012 2013 2014 2015
N 2257 2410 2467 2487 e
Edad* 67,44 +9,38 67,52 + 9,41 68,12 + 9,21 68,73 + 9,37 68,44 + 9,48
Charlson** 3(2-5) 3(2-5 3(2-5) 3(2-5) 3(2-4)
1966 2147 2155 2123 2211
exo aron 170 ,170 47 ,47 ,27/0
s Varé (87,1%)  (89,1%)  (87,4%)  (85,4%)  (87,3%)
2025 2183 2190 2196 2209
— Abierta (89,7%)  (90,6%)  (88,8%)  (88,3%)  (87,2%)

intervencion

Laparoscopia

214 (9,5%) 210 (8,7%) 252 (10,2%) 264 (10,6%) 270 (10,7%)

Robética 18(0,8%) 17(0,7%)  25(1%) 27(1,1%) 54 (2,1%)

Menos 200 camas 270 (12%) 301 (12,5%) 281 (11,4%) 288 (11,6%) 301 (11,9%)

200-500 camas 652 (28,9%) 742 (30,8%) 758 (30,7%) 815 (32,8%) 817 (32,3%)

Tamafo
Hospital

501-1000 camas 764 (33,9%) 791 (32,8%) 801 (32,5%) 829 (33,3%) 809 (31,9%)

>1000 camas 571 (25,3%) 576 (23,9%) 627 (25,4%) 555 (22,3%) 606 (23,9%)

Hospitales
pequefios 455 (21,6%) 524 (23,4%) 537 (23,3%) 558 (23,8%) 538 (22,8%)
Grupo Cluster Hospitales
P medianos 672 (31,9%) 749 (33,5%) 729 (31,6%) 837 (35,8%) 829 (35,1%)
Grandes 1038
Hospitales 979 (46,5%) 966 (43,1%) (45,1%) 945 (40,4%) 993 (42,1%)

*Media +DE

Tabla 18: Descriptivo del volumen de las cistectomias radicales por afio estudiado

MORTALIDAD PERIOPERATORIA

8,0%
7,0%
6,0%
5,0%
4,0%
3,0%
2,0%
1,0%
0,0%

2015
5,1%
3,6%
5,8%
7,0%

2013
4,6%
3,0%
5,4%
6,6%

2014
4,5%
2,2%
4,6%
6,0%

2011
4,9%
3,1%
5,3%
6,5%

2012
4,2%
2,6%
4,5%
6,1%

Mortalidad hospitalaria
I Mortalidad 30 dias
1 Mortalidad 60 dias
B Mortalidad 90 dias

Figura 23: Distribucion de la mortalidad hospitalaria, a 30, 60y 90 dias a lo largo de los afios
estudiados (2011-2015)
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5.2.2 ANALISIS DE LAS CISTECTOMIAS POR COMUNIDADES AUTONOMAS

5.2.2.1 Distribucidon geografica de la frecuencia de la cistectomia radical

Al estudiar los datos por CCAA vemos que existe una gran variabilidad geografica. Las
comunidades que realizan un mayor nimero de cistectomias son Andalucia, Catalufia,
Valencia y Madrid. Sin embargo, si tenemos en cuenta la poblaciéon anual por CCAA
identificamos que Andalucia, Canarias y Extremadura, presentan menos de 5 CR al afio por
100000 habitantes, mientras que en Asturias, Castilla y Ledn (con la excepcidn del 2011), y

Catalufia se realizan mds de 7 CR por 100000 habitantes al afio (Figura 24).

Ademas, vemos que en CCAA como en Andalucia, Castilla la Mancha, Catalufia, Valencia,
Extremadura y Madrid existe un aumento anual en el nimero de cistectomias / 100000
habitantes, sin embargo, en otras comunidades no podemos describir un patrén en

aumento estable de la frecuencia de cistectomias anual.

También se aprecian notables diferencias en cuanto al nimero de intervenciones con
relacion al tamafio del hospital segin su nimero de camas con cifras que van, para los
hospitales de >500 camas del 100%, el 85% o el 78,6% de las CR realizadas en La Rioja,
Cantabria y Andalucia respectivamente, comparado con el 28,8% de Murcia o el 35,5% de

Cataluiia.

Estas diferencias se hacen menos notables cuando se comparan los centros seguln el grupo
cluster, a excepcién de Castilla La Mancha, Murcia y Valencia en los que los Hospitales tipo
Il (grandes hospitales) contribuyen al 27%, 28,8% y el 7,5%, respectivamente de las CR

realizadas en sus Comunidades (Tabla 19).

110



007 -

007 -

00€ -

00t -

00§ -

009 -

I

Eng)

elory e]

4

0%e\Sled | eueney | eRinjy

00000T/4) EIUINIAH ===

YN .

pupen

enye

einpewaing

BDU3JEA

s?fﬁ B \

BUNEIE)

BLOUBJA B]

E[Ise)

uoa1h

B|ISE) | BUGEIUE) | Seueue) | Saleajeg | Seumsy | UoBely | eDnjEpuy

A%

é x

—

o~

o

=t

[Sa]

- 01

-1

-a

Figura 24: nimero de CR/ afio distribuido segln las CCAA. Ajuste del nimero de CR/afio a

la poblacion de cada comunidad auténoma.

111



(43350)2)
|exdsoy
CLITE

lexdsoH
ouewe]

o213.nainb
afepioqy

(%59) 696

(%1T) S1€

(%6°€T) LOT

(%9°2€) T9S

(%€T¥) 919

(%8T) 89¢

(%2'e) Lt

(%1°0) T

(%£°T) 9T

(%2'86)
SovT

elpnjepuy

(%S'92) st1€

(%S'€2) L6

(%v'sv) 641

(%€€) 9€T

(%60T) S

(%9CT) T8

(%6°€) 9T

(%196) 96€

uoSesy

(%8'T¥) 9LT

(%9'0v) TLT

(%9°LT) vL

(%8'T¥) 9/T

(%L°LS) €vT

(%s0) ¢

(%vT) 65

(%98) 79¢

selnisy

(%€‘vy) 85

(%L°SS) €L

(%9'v2) 85

(%v'sL) 8LT

(%€2T) 6T

(%L°L8) LOT

saJieajeq

(%0£) strt

(%Lst) 06

(%EY) ST

(%9£) 99¢

(%ve) v3

(%9v) 9T

(%1°s6) vee

seleue)

(%58) ¥9T

(%ST) 62

(%S8) ¥9T

(%ST1) 62

(%10 v

(%9°C€) €9

(%€'59) 92T

elqejue)

(%L'8€) v6C

(%8'82) 61C

(%S‘Ce) Ly

(%L'ST) 6TT

(%8°1S) v6€

(%) 9ave

(%1°0) T

(%8T) LET

(%28) €29

uoal

Aejnsey

(%S'L2) 1T

(%L'v9) 89¢

(%L°2) T€

(%6°TS) STC

(%v'9v) Z6T

(%L'T) L

(%L'T) L

(%£86) LOV

eyauep
e1 e|nse)

(%8'8€) 182

(%S‘€€) 529

(%9°2¢2) 955

(%69) 0LT

(%49'8¢) 80L

(%t'cy)
SOt

(%€'2e) €89

(%Pv‘c) S8

(%€'0T) 95¢

(%298)
GETT

eunjee)

continua

112



(433s00)
leaidsoy

leadsoH
ouewe]

o213.nainb
afepioqy

(%5°2) TOT

(%t'Ty) vLs

(%1°05) 829

(%99) TOT

(%5°0€) S9v

(%6°LY) 0EL

(%6'vT) LTT

(%2) o€

(%86) 67T

euepudjen
pepiunwo)

(%€'62) €F

(%v02) 0¢

(%€0S) vL

(%L'6Y) €L

(%L'6Y) €L

(%L0) T

(%00T) £¥T

eANpewa.JIx3

(%1'vE) 6LT

(%6'29) STS

(%1°€) ST

(%v'19) €05

(%9°02) 69T

(%6'vT) TTT

(%1°€) 5T

(%9°02) 69T

(%¥'6L) 059

epljen

(%809) 606

(%€'€2) 6Y€

(%6°ST) LET

(%S'Tv) 8¥9

(%S92) €TV

(%122) €TV

(%6v) 9L

(%6°0) ¥T

(%8'22) 9s¢

(%€°9£) 06TT

pupen

(%8'82) 0T

(%€€) 6TT

(%2'8€) 8€T

(%8°8¢) ¥OT

(%v'sy) ¥9T

(%8's) €6

(%99) vz

(%v's6) LEE

enIN

(%£'68) 8¥T

(%g0T) LT

(%599) 80T

(%z've) ov

(%€'0T) LT

(%9°0) T

(%'66) 9T

elleneN

(%L'Ly) TvE

(%L'6€) 58T

(%9CT) 06

(%£'82) 90T

(%z‘sy) 0TE

(%z'6T) 8ET

(%8'8) €9

(%e's) L€

(%87) 0T

(%1°26) 099

02sep sied

(%00T) S8

(%00T) S8

(%z'T) T

(%8'86)
v8

efory eq

(%00T) €2

(%8'v€) 8

(%2's9) ST

(%00T) €2

SIHEI]
A eina)

Tabla 19: Descriptivo de las CR en las distintas CCAA en funcién del abordaje quirurgico,

tamanio del hospital y tipo de hospital (cluster)

113



5.2.2.2 Estancia hospitalaria de la cistectomia radical en las distintas CCAA

Otro dato comparativo entre las CCAA, es la estancia hospitalaria. En la tabla 20 observamos
que la comunidad Valenciana es la que presenta la menor estancia postquirdrgica y
Extremadura la que mayor con 13 y 20 dias respectivamente. En los pacientes que
presentan una estancia prolongada, la mediana de estancia postoperatoria oscila entre los

25y 34 dias registrados en Navarra y Extremadura respectivamente.

Casos con estancia prolongada

SHlen . 15(10-22) 12(9-18)  331(23,1%)  29(25-42) 27 (23 - 36)
19(14-29)  17(13-26) 155 (39,4%) 31 (25 - 44) 29 (23,75 - 42)
16(11-24,5)  14(9-21) 99 (24,9%) 31(26-41) 28 (23 - 35)

16 (11,25 -
Baleares 2) 14 (10 - 20) 57 (24,7%) 34 (24,5 - 50) 30 (22,5 - 40)

16(11-28)  14(10-25)  98(29,3%) 36,5(28-51,25) 32 (25,75 - 44)
17(12-26)  15(11-23)  54(29,2%) 29,5 (25,75-40,5) 28 (23 -39,5)

Castillay
Ledn 16 (11 - 26) 14 (10- 22) 221 (30,1%) 30 (26 - 38,5) 27 (23 - 34,5)
Castilla La
15 (11 - 24) 13 (10 - 20) 93 (23,5%) 33 (26 -43,5) 30(24-42)
Mancha

14 (10-21) 497 (20,1%) 32 (27-41,5)

Comunidad
. 13 (10-19) 12 (8-17) 230 (16%) 30 (24 - 40,25) 27 (23 -37)
Valenciana

20(15-32) 17(12,75-27) 50(36,2%) 35,5(26,75-455) 34 (23-43,5)
16(12-24)  14(10-20) 183 (23,6%) 32 (25-42) 28 (23 - 36)
15(11-23)  13(10-21) 355 (23,9%) 32 (25 - 43) 30 (24 - 40)
14(10-24)  13(8-21)  89(25,9%) 31 (25 - 41) 28 (23 - 36)
17(13-27,5) 14(11-18)  33(21%) 30(24,5-36)  25(22-30,25)
16(13-25)  16(12-23) 207 (29,9%) 32 (25-42) 29 (23,5 - 40,5)
19(14-26) 18(13-24,5) 29(34,9%) 34 (24,5-41,5) 33(23-41)

Ceutay 13,5(10-
_ 16 (11 - 20) 1(5%) 29 (29 - 29) 23(23-23)
Melilla 16,25)

Total

!

Mediana (RIQ)

*N (% de pacientes)

Tabla 20: Estancias medias hospitalarias de pacientes sometidos a CR de las distintas CCAA
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A nivel nacional la mediana de la estancia global es de 15 dias (RIQ: 11-23), y la estancia
postoperatoria es de 14 (10-21), el 23,8% (n 2782) de los pacientes sometidos a CR han
precisado una estancia prolongada, siendo su mediana de estancia global de 31 dias (26-42)

y la postoperatoria 28 (23-38).

A partir de la tabla 20 podemos también calcular la estancia preoperatoria, que en general,
en todas las CCAA es de 2 dias a excepcion de Andalucia, Extremadura y Navarra que es de

3 dias y de Murciay la Rioja que es de 24h, o Pais Vasco que no tiene estancia preoperatoria.

5.2.2.3 Incidencia de las complicaciones de la cistectomia radical en las distintas
CCAA

La CR es una cirugia que conlleva una alta tasa de complicaciones postoperatorias. En
nuestra serie, la tasa de complicaciones es del 46,2%, siendo las mas frecuentes la
hemorragia, la necesidad de transfusion y la infeccion de herida quirdrgica, con una

frecuencia de 22,9%, 18,8% y 12,4% respectivamente.

Encontramos diferencias claras en las tasas de complicaciones entre las distintas

comunidades como podemos ver en la tabla 21.

Por ejemplo, se observa una variabilidad intercomunitaria en las diferencias porcentuales
de pacientes que presentan una evisceracion tras la CR, asi, Catalufia y Baleares tiene tasas

inferiores a 7% y Castilla la Mancha, Extremadura y Murcia superan el 12%.

Del mismo modo, el ileo paralitico es sufrido por un 2,9% de los pacientes en Asturias, frente
a un 22,6% de los pacientes en Aragdn, con una media nacional del 9,2% de los pacientes

sometidos a CR.

Centrandonos en la tasa de transfusion, como ya se ha referenciado la media nacional es
del 18,8%, siendo Galicia y Cantabria las comunidades con una menor tasa de transfusion
con cifras inferiores al 10%, frente a Navarra, Aragén o Baleares que mas del 30% de sus

pacientes precisan transfusiones a lo largo del postoperatorio.
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5.2.2.4 Mortalidad de la cistectomia radical en las distintas CCAA

En cuanto a las diferencias en mortalidad La Rioja tiene la menor mortalidad a 90 dias, 2,4%.
Las CCAA que se sitlan por encima de la media nacional en términos de mortalidad a 90
dias son: Andalucia, Asturias, Cantabria, Castilla La Mancha, Valencia, Extremadura, Galicia,
Murcia, Navarra y Ceuta-Melilla y el resto de Comunidades se localizan por debajo de la

media (Figura 25).

EXITUS %%

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
%
%
0%

= Exitus hospitalario
Bxitus 30 dias
Exitus 60 dias

B Exitus 90 dias

=
=

Andalucia
Aragon
Asturias
Baleares
Canarias
Cantabria
Castilla y Leon
Castilla La Mancha
Catalufia

C Valenciana
Extremadura
Galicia

Mad rid
Murcia
Navarra

Pais Vasco

La Rioja

Ceuta y Melilla

1=1492 | n=412 | n=421 | 1=236 | n=350 | n=193 | n=760 | n=414 | n=2476 | n=1523 | n=147 | n=819 | n=1560 | n=361 | n=165 | n=717 | n=85 | n=23

Figura 25: Tasa de mortalidad hospitalaria, a 30, 60, 90 dias por CCAA de la CR.

5.2.2.5 Distribucion geografica de la mortalidad a 90 dias de la cistectomia radical
en las distintas CCAA

Aligual que en los andlisis comparativos intercomunitarios para la PR, en la CR hemos tenido
en cuenta la posibilidad de que pacientes de mas riesgo por su edad o por su comorbilidad
fueran operados en determinadas Comunidades o que la titularidad o el tamafio del hospital
pudieran influir en los resultados. Hemos realizado un ajuste inicial por edad, indice de

Charlson y sexo, y un segundo ajuste afiadiendo el tipo del hospital (cluster).
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Tanto con el primer ajuste como con el segundo se aprecia una mejoria en la mortalidad a
90 dias de Navarra, manteniéndose por encima de la media las de otras CCAA antes

referidas

Ajustando  por edad,
Charlson, sexo y tipo de
hospital

Comunidad L Ajustando por edad, Charlson
, Sin ajustar
Autonoma y sexo

Andalucia

Aragon

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castillay Ledn

Castilla La Mancha

Cataluia

C Valenciana

Extremadura

Galicia

Madrid

Murcia

Navarra

Pais Vasco

La Rioja

Ceuta y Melilla

Total 6,5%

Tabla 22: Mortalidad a 90 dias en las distintas CCAA y su relacion con la media nacional (en
verde por debajo de la media, en rojo por encima de la media)
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A/ MORTALIDAD DE LA CR A 90 DIAS

Mortalidad a 90 dias

[ <3%
[ 3%-5%
[ 5%-7%
[ 7%-9%
I 9%-11%
M >11%

9 & 4
Yooy S

B/ MORTALIDAD DE LA CR A 90 DIAS AJUSTADA POR
CARACETRISTICAS PERSONALES Y HOSPITALARIAS

Mortalidad 90 dias ajustada

[ <3%
[ 3%-5%
@ 5%-7%
B 7%-9%
I 9%-11%
M >11%

. 2
N

Figura 26:
A/ Mapa de mortalidad de la CR a 90 dias por CCAA sin ajustar

B/ Mapa de mortalidad de la CR a 90 dias por CCAA ajustada por edad, sexo, Charlson y
grupo cluster de hospital.
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Teniendo en cuenta la situacion tan variable que existe entre las CCAA en la mortalidad,

estudiamos el impacto que tiene el nimero anual de CR realizadas por centro.

5.2.3 ANALISIS DEL VOLUMEN DE CISTECTOMIAS REALIZADAS POR CADA

CENTRO

Del total de 12154 pacientes sometidos a CR en Espafia durante 2011-2015, mas de la mitad

de las intervenciones (57,01%) se realizaron en hospitales con mas de 500 camas.

La Figura 27 muestra la distribucion del volumen de casos por afio para los 196 hospitales.

Las dos primeras columnas azules nos muestran como 80 hospitales realizan menos de 10

CR/ afio en promedio y en la linea de puntos observamos como el 51% de las CR realizadas

en Espafia entre 2011-y 2015 se realiza en hospitales que operan menos de 20

pacientes/afio.
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Figura 27: Distribucién de los hospitales teniendo en cuenta el volumen medio anual y el

porcentaje acumulado de CR.

121



5.2.3.1 Distribucion de la mortalidad en funcién del volumen medio anual de CR
medido en deciles

En la Tabla 23 se describe la mortalidad dividendo a la serie en deciles segun el nivel de

actividad. Obsérvese que las tasas de mortalidad mas bajas se encuentran en el decil

superior, en el que se ven situados 5 hospitales con un volumen de >38 CR al afio.

Volumen N Mortalidad Lzl Mortalida Mortalida
. > umero . . ad a30 > :
promedio de Numero hospitalaria : d a 60 dias da 90 dias
> de dias
CR/afio por de CR :
: Hospitales
hospital n (%) n (%) n (%) n (%)
1- 1141 75 64 (5,6%) 42 (3,7%) 68(6%) 85 (7,4%)
8- 1114 26 59 (5,3%) 40 (3,6%) 62 (56%) 81(7,3%)
11- 1420 24 73(5,1%) 42 (3%) 74(52%) 88 (6,2%)
14- 1141 15 62 (5,4%) 35(3,1%) 63(55%) 84 (7,4%)
18- 1109 12 61(55%) 44(4%) 72(6,5%) 87 (7,8%)
20- 1013 10 39 (3,8%) 26 (2,6%) 52(51%) 68 (6,7%)
22- 1389 12 68 (4,9%) 43(3,1%) 73(53%) 94 (6,8%)
26- 1248 9 52 (42%) 30 (2,4%) 56(4,5%) 71 (5,7%)
32- 1360 8 58(4,3%) 34 (2,5%) 66(4,9%) 87 (6,4%)
38- 1219 31(2,5%) 16 (1,3%) 36(3%) 40 (3,3%)

Tabla 23: Distribucidn de los hospitales en funcion del volumen hospitalario (n2 CR/afio) por
deciles y su relacién con la mortalidad de la CR a 90 dias.

Los hospitales en el decil superior que realizan mas de 38 CR/ afio tienen una tasa de
mortalidad de 90 dias pronosticada estadisticamente significativamente mas baja (3,3%)

que los hospitales en el decil inferior que operan menos de 8 pacientes por afio (7,4%).

5.2.3.2 Andlisis multivariante que relaciona el volumen anual de CR con la
mortalidad a 90 dias

Se realizaron modelos logisticos mixtos para determinar la vinculacién que podria tener el

volumen promedio anual de CR por hospital con la mortalidad, teniendo en cuenta las
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caracteristicas de los pacientes y las hospitalarias objetivando una relacidn directa entre el

volumen promedio de CR/afio y la mortalidad a 90 dias (Tabla 24).

Cistectomias/afio 0,977 0,968 0,987 <0,001
Edad 1,058 1,049 1,068 <0,001
Charlson 1,158 1,117 1,200 <0,001
Mujer 0,924 0,734 1,163 0,5

200-500 camas 1,290 0,942 1,768 0,113
501-1000 camas 1,424 1,024 1,980 0,036
>1000 camas 1,767 1,225 2,548 0,002
Cirugia Abierta 2,178 1,561 3,039 <0,001
2012 0,940 0,738 1,196 0,612
2013 0,981 0,775 1,242 0,874
2014 0,843 0,663 1,073 0,165
2015 1,039 0,824 1,310 0,748

Tabla 24: Modelo multivariante lineal para demostrar relacion entre el nimero de CR/afio
y la mortalidad a 90 dias.

Demostramos una disminucién en la mortalidad del 20,6% por cada 10 CR / afio (IC del 95%:
12,3% -28,1% p <0,001) después de ajustar por edad, sexo, puntuaciéon de Charlson,

abordaje laparoscépico y tamafio del hospital (nimero de camas).

Ademas del volumen anual de CR por centro, un menor indice de comorbilidad de Charlson
(p <0,001), edad (p <0,001) y abordaje quirdrgico minimamente invasivo (p<0,001) tuvieron

un efecto protector en la mortalidad a los 90 dias.

Para visualizar mejor el efecto del volumen medio hospitalario de CR anuales en la
mortalidad a 90 dias, hemos estratificado nuestra serie en funcidn de la edad, sexo, indice
de comorbilidad de Charlson, y abordaje quirdrgico, de esta forma, encontramos que los

pacientes mayores (70 afios), con comorbilidad alta (Charlson 8) y/o intervenidos por un
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abordaje abierto son en los que mas diferencias presentan en mortalidad a 90 dias en
funcion de si se intervienen en un centro de menor o mayor volumen de CR/afio, utilizando
el volumen como variable continua (figura 28), mostrando una reduccién sustancial de la

mortalidad con el aumento del nUmero de CR anuales realizadas.
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Figura 28: Mortalidad a 90 dias en funcién del volumen de CR/afio en distintos ejemplos
teniendo en cuenta la edad, sexo, la comorbilidad seglin Charlson y la via de abordaje

5.2.3.3 Andlisis multivariante que relaciona el volumen anual de CR con la
mortalidad a 30 y 60 dias

Se observa una mortalidad menor a los 30 y 60 dias, para los hospitales de mayor volumen,
con un OR ajustado para el volumen de CR de 0,979 (p <0,001, IC del 95%: 0,963-0,984),
0,974 (p < 0,001, IC 95% 0,961-0,987) y 0,979 (p = 0,01, IC 95% 0,969-0,989),

respectivamente (Tablas 25y 26).
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Cistectomias/afio 0,979 0,969 0,989 <0,001

Edad 1,073 1,062 1,085 <0,001
Charlson 1,142 1,097 1,189 <0,001
Mujer 0,869 0,669 1,128 0,292
200-500 camas 1,214 0,867 1,701 0,258
501-1000 camas 1,327 0,936 1,882 0,112
>1000 camas 1,566 1,065 2,301 0,023
Cirugia abierta 2,273 1,557 3,317 <0,001
2012 0,834 0,636 1,095 0,192
2013 0,971 0,749 1,258 0,822
2014 0,780 0,596 1,021 0,07
2015 1,045 0,811 1,348 0,731

Tabla 25: Modelo multivariante lineal para demostrar relacidn entre el nimero de CR/afio
y la mortalidad a 60 dias.

Cistectomias/afio 0,974 0,961 0,987 <0,001
Edad 1,078 1,063 1,093 <0,001
Charlson 1,129 1,071 1,190 <0,001
Mujer 0,880 0,625 1,238 0,463
200-500 camas 1,144 0,756 1,729 0,524
501-1000 camas 1,318 0,855 2,031 0,211
>1000 camas 1,380 0,849 2,243 0,194
Cirugia abierta 1,694 1,082 2,653 0,021
2012 0,819 0,576 1,163 0,264
2013 0,933 0,667 1,305 0,685
2014 0,619 0,431 0,890 0,01
2015 1,059 0,767 1,462 0,728

Tabla 26: Modelo multivariante lineal para demostrar relacién entre el nimero de CR/afio
y la mortalidad a 30 dias.
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% mortalidad

Ademas, hemos querido mostrar un ejemplo de mortalidad hospitalaria, a 30, 60 y 90 dias

en un supuesto paciente varén de 75 afios de edad con un indice de comorbilidad de

Charlson de 8 que esta programado para una CR minimamente invasiva. En funcion del nivel

de actividad hospitalario anual el riesgo de muerte perioperatoria varia considerablemente.

En este caso se ha tratado el volumen de CR/afio por deciles, y es en el decil superior (mas

de 38 CR/afio) en el que se obtienen las tasas de mortalidad mas bajas: 2,35% de mortalidad

hospitalaria; 1,74% de mortalidad a 30 dias; 3,14% a 60 dias y 3,70% a 90 dias (figura 29).
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Figura 29: Efecto del volumen medio hospitalario de CR/afio en la mortalidad hospitalaria
y a 30, 60, y 90 dias para un paciente ejemplo de 75 afios, Charlson 8 y cirugia minimamente
invasiva.
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6. DISCUSION
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DISCUSION

En este trabajo recogemos todas las cirugias uro-oncolégicas pélvicas radicales realizadas
en Espafa entre 2011 y 2015 en el SNS publico sin exclusiones. Asi podemos observar la

incidencia anual de ambas cirugias a modo de registro nacional.

En Espafia no existe un registro nacional accesible al publico, que nos permita auditar a los
cirujanos o a los hospitales. Una manera indirecta de analizar resultados es a través del
CMBD como hemos realizado en nuestro estudio. En otros paises hay disponible registros
mas accesibles y transparentes como por ejemplo en Reino Unido, donde existe una base
de datos de operaciones complejas de la British Association of Urological Surgeries (BAUS),
que recopila datos sobre los cirujanos de todo el pais, incluida la informacion del paciente
y los resultados postoperatorios. Esta herramienta, cuyo objetivo es permitir a los cirujanos
ser conocedores de sus resultados, es un recurso valioso para la auditoria nacional y la

investigacion.

Nuestro analisis incluye todos los hospitales publicos en Espafia que realizan CR (196) y PR
(221), Estos hospitales tienen perfiles muy diversos en cuanto al nimero de camas,
instalaciones de ensefianza y complejidad técnica y médica, lo que permite explorar la

existencia potencial entre estas diferentes caracteristicas y los resultados quirurgicos.

6.1 PROSTATECTOMIA RADICAL

6.1.1 NUMERO DE CASOS Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA
PROSTATECTOMIA RADICAL

La PR presenta una tendencia decreciente del nUmero de intervenciones realizadas por afio
y sélo en 5 afos existe una disminucién en 1000 PR lo que supone un 12,5% del total. Cabe
esperar que esto no sea una tendencia lineal constante, pero para confirmarlo seria
necesario estudiar muchos mas afios, y ver en qué momento se alcanza la meseta. Muy

probablemente esta tendencia decreciente se deba al aumento de la vigilancia activa de los
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tumores de bajo grado, evitando asi un sobretratamiento de estos pacientes.
Indirectamente podemos sacar como conclusion que efectivamente la vigilancia activa esta
aumentando a nivel nacional gracias al registro multicéntrico nacional de vigilancia activa
de cancer de prdstata del grupo PIEM que en 2018 publicaron que de 39 centros registrados
solo 8 centros (24,2%) llevaban practicando un protocolo de vigilancia activa en sus
pacientes mas de 5 afios, mientras que 11 (33,3%) llevaban de 1 a 2 afios involucrados y 10

(30,3%) entre 2 y 5 afos (122).

También destacamos el incremento anual de la tasa de abordajes minimamente invasivos.
Sin embargo, observamos como en Espafia sigue existiendo un importante porcentaje de
pacientes que son sometidos a cirugia abierta (50,9%), a pesar de que la tendencia a nivel
mundial en la PR es a realizarla con un abordaje minimamente invasivo, como por ejemplo
en EE.UU. donde el 90% de las PR son robdticas (123,124), o en Reino Unido donde un 88%
son robdticas, un 7% son laparoscdpicas y un 5% son abiertas (datos disponibles de 2017 a
2019) (125). Este alto porcentaje de prostatectomia abierta se debe a que la cirugia robdtica
aun no se ha establecido en el ambito publico como una alternativa extendida dado que
todavia existen pocos centros del SNS publico que dispongan de robot Da Vinci®. La
laparoscopia tampoco se ha impuesto de forma generalizada frente a la cirugia abierta ya
que es una técnica que no ha demostrado un beneficio oncoldgico ni de recuperacion
funcional frente a la cirugia abierta, aunque si ha demostrado disminuir el sangrado

intraoperatorio, a costa de un aumento en el tiempo quirargico (62).

En dos ensayos aleatorios controlados que comparan la PR robética con la PR laparoscdpica
(108,109), no se encontraron diferencias significativas entre los dos abordajes en el
postoperatorio inmediato. Sin embargo en un metaanalisis de 2017 (126) se concluye que
la PR robética asocia una menor pérdida de sangre, menor tasa de transfusidn y resultados
funcionales mejores a la PR laparoscopica, sin encontrar diferencias en resultados

oncoldgicos.
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Si nos centramos en los abordajes quirdrgicos (tabla 8) que se realizan en las distintas CCAA
observamos como Cantabria, Catalufia, Madrid, Navarra y Pais Vasco son las comunidades
gue con mayor porcentaje cirugias con abordaje minimamente invasivo, y sélo en Cantabria
y en el Pais Vasco la cirugia robdtica es la técnica mas utilizada, atendiendo a que estas dos
comunidades fueron pioneras en la introduccién del robot Da Vinci® en el SNS. Sin embargo,
en ninguna de estas comunidades se alcanzan los porcentajes que se exponen en EE.UU. o

en Inglaterra de abordaje minimamente invasivo.

En cuanto a la distribucién de las PR en funcidon del nimero de camas del hospital
advertimos una clara dispersion, de tal forma que, globalmente considerados, los hospitales
de mas de 200 camas realizan aproximadamente unas 2000 PR por afio cada grupo,

mientras que los de menos de 200 realizan entre 900 y 1000 PR al afio.

Cuando pasamos a ver la frecuencia de cirugias realizadas por cada CA (figura 15),
encontramos que en todas las CCAA se realizan menos de 20 PR por 100000 habitantes,
manteniéndose también estable la reduccidén porcentual a lo largo de los cinco afios

estudiados.

Una serie nacional suiza reporta 51,947 casos de prostatectomia registrados entre 1998 y
2012. En hombres de 50 a 69 afios, la tasa de prostatectomia aumentd en un 40% (IC del
95%: 20%- 62%) entre 1998 y 2002 con un aumento anual medio absoluto de + 7,6 / 100000
(IC del 95%: 3,6%-11,5%), y se estabilizd posteriormente con un pico maximo de 61,3
prostatectomias / 100000 hombres en 2007. En los hombres de 70 afios o mas, el
incremento a lo largo del tiempo fue menor, identificandose un aumento relativo y absoluto
de 10% y 2,1/ 100000, respectivamente, entre 1998 y 2002, valores que, al igual que en el

grupo mas joven, se mantuvieron estables (127).

En EE.UU. también se describe un aumento en las tasas de pacientes menores de 70 afios
sometidos a PR a finales de la década de los 90 pasando de un 8 a un 30% (128). También
Suecia informé de un aumento en las tasas de tratamiento, en particular de la

prostatectomia radical, en paralelo a unaincidencia creciente de cancer de préstata durante
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la era del PSA con una migracidn hacia una edad mas joven y una etapa temprana de la

enfermedad (129).

6.1.2 MORBILIDAD POSTOPERATORIA Y VARIABILIDAD ENTRE CCAA DE LA
MORBILIDAD DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

En el analisis por autonomias queda probada la amplia variabilidad intercomunitaria en
términos de morbilidad y estancia hospitalaria habiendo CCAA con una tasa de
complicaciones de 5,5 frente a otras de un 16,8% o Ceuta y Melilla que superan el 50% de
pacientes con alguna complicacion, o medianas de estancias hospitalarias que varian entre
4 y 7 dias. Estas diferencias deben servir como punto de partida para mejorar nuestros

resultados a nivel nacional.

El SNS espafiol no es un sistema centralizado, y por tanto no se exige un numero minimo
anual de intervenciones uroldgicas que un hospital deba realizar para que se le permita
intervenir a los pacientes de CR o PR. Esta situacidén es muy variable en el resto de paises
europeos siendo ejemplo de un sistema mas restrictivo Reino Unido, donde el National
Institute for Health an Care Excellence (NICE) se ha posicionado y ha realizado una
recomendacidn para garantizar de alguna manera resultados competitivos, poniendo como
condicién que los centros que realicen PR robdticas deben realizar al menos 150 PR al afio
(130). En Alemania desde 2007, la Sociedad Alemana del Cancer impulsa a los hospitales
para adquirir una certificacion voluntaria como "centro de referencia para la prostata”.
Entre otros, los requisitos anuales son un nimero minimo de 50 prostatectomias radicales
por centro, procesos estandarizados de diagndstico, evaluacion de tratamientos, terapia y
seguimiento programado de los pacientes. Este certificado se ha convertido en estandar

durante los ultimos afios, llegando a tener en 2013, 86 centros certificados (131).

A pesar de las diferencias que arrastra una descentralizacion, en términos nacionales en
nuestro estudio se recogen resultados superponibles a los descritos en otras series

multiinstitucionales. Laird et al (132) en un estudio poblacional que analiza las PR realizadas
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en Inglaterra en 2011 a partir de datos recogidos en BAUS, recoge 1792 (82,2%) pacientes
en los que se habia registrado las variables de complicaciones, de los cuales 191 (10,7%)
tenian, al menos, un evento. Estas complicaciones incluyeron: infeccién de la herida en 96
pacientes (5,4%), fuga anastomética en 28 (1,5%), sangrado o hematoma pélvico en 13
(0,7%). El estudio describe una tasa de transfusidn del 0,5% y otras infecciones, hematuria,
trombosis venosa profunda e ileo en <0,5%. En comparacion con este estudio, nuestra tasa
de complicaciones es semejante (8,6%), sin embargo, la distribucién del tipo de
complicaciones no es equiparable, ya que en nuestro estudio se describen tasas de
hemorragia y transfusiones superiores (5,3% y 4%) y mucha menos infeccion de herida o
fuga anastomoética (definido en nuestro trabajo como fistula urinaria atendiendo a los

términos recogidos por la clasificacion CIE-9-MC) (0,7% y 0,9% respectivamente).

Estudios multicéntricos sobre la PR (133-135), arrojan cifras superiores a las expuestas en
nuestro trabajo con tasas de complicacion entre el 12 y el 26%. En algunos de estos articulos
la aparicidn de una tasa alta de complicaciones se debe a que algunas series han publicado
sus datos durante la curva de aprendizaje de la PR robdtica, como los propios autores
describen, por lo que cabe esperar que analisis posteriores de series similares tengan una
menor tasa de complicaciones, aplicando lo que muestran algunos estudios que indican que
el riesgo de complicaciones tras prostatectomia laparoscépica o robética disminuye de

manera significativa cinco afios después de la difusién de la técnica (RR=0,4; p=0,002), (136)

Un estudio de revisién de Medline realizado por R F Coelho et al en 2010 (137) de hospitales
definidos como alto volumen (que al menos tuvieran una muestra de 250 pacientes) entre
1994 y 2009, en el que se incluyeron 30 articulos de PR abierta, 14 de PR laparoscépica, y
14 de PR robdtica, y cuyo objetivo era evaluar los resultados perioperatorios de la PR en
términos de tiempo de cirugia, tasa de complicaciones, tasa de transfusion, tiempo que los
pacientes llevan sonda vesical y estancia hospitalaria, describe tasas de complicaciones en
torno al 10-12%, destacando tasas de transfusion de 20,1%, 3,5% y 1,4%, para cirugia

abierta, laparoscoépica y robdtica respectivamente.
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Asi mismo, en la revision sistemdatica de Tewari et al (138), de articulos publicados entre
2002 y 2010 que compara y analiza las complicaciones en funcion del abordaje utilizado se
describe una tasa de complicaciones postoperatorias global del 7,8%. Cabe mencionar que
este articulo recoge un total de 286876 pacientes de los cuales 167184 fueron intervenidos
con cirugia abierta, 57303 con laparoscopia y 62389 con robot. En Espaia entre el 2011 y
2015 en los hospitales del SNS, se han realizado 19189 PR abiertas, 14567 laparoscdpicas, y
3969 robodticas y, como ya hemos comentado anteriormente, se puede observar que la
distribucion del abordaje quirdrgico en nuestro pais no es igual que el descrito en la revision

sistematica, por lo que las comparaciones se deben realizar con cautela.

Una vez asumida esta premisa, queremos destacar que las tasas de transfusidn descritas en
este metaanalisis son de 16,5% (DE 12,5), 4,7% (DE 6,7) 1,8% (DE 1,8) para el abordaje
abierto, laparoscopico y robodtico respectivamente, con diferencias estadisticamente
significativas. Las tasas de mortalidad hospitalaria fueron muy bajas (0,1% PR abierta,
0,04% laparoscépica y robdtica), sin que se encontraran diferencias entre los tipos de

abordaje, al igual que lo descrito en nuestro analisis.

También en un estudio poblacional de Bjorklund et al (139), se describe una mortalidad a
90 dias de 0,17%, superponible a nuestro estudio en el que encontramos una mortalidad a

90 dias del 0,1%.

Cuando comparamos las complicaciones registradas en el CMBD con las publicadas por
centros espafioles de gran tamafio y/o grupo clister 3 objetivamos que en estos estudios
se han registrado un mayor porcentaje de pacientes que sufren complicaciones. De esta
forma E, Martinez-Holguin et al (140) describen una tasa de complicaciones del 26%. La
complicacidon mas frecuente descrita por estos autores fue la fiebre postoperatoria en 63
(21%) pacientes con PR abierta y en 12 (5,9%) tras PR laparoscopica. Ademas, observaron

fistula urinaria en 3 pacientes (1%) sometidos a PR abiertay en 1 (0,5%) de PR laparoscopica.

Muy probablemente en nuestro estudio exista una menor tasa de fiebre postoperatoria

debido a una falta de identificacion en los informes de alta de complicaciones poco
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importantes o leves, sin embargo cuando nos fijamos en la tasa de transfusion si podemos
ver una correlacion realista entre este estudio unicéntrico (140) y nuestro estudio

poblacional (4,8% y 4% de pacientes respectivamente).

Cuando nos centramos en la tasa de hemorragia, la tasa media nacional es del 5,3%, siendo
Canarias, Catalufia, C. Valenciana, Galicia y Pais Vasco las comunidades que presentan
menores tasas de esta complicacion. Ademas, cuando se ajusta esta complicacion, por las
caracteristicas del paciente (edad y comorbilidad Charlson), y por el tipo de hospital, sélo
Baleares mejora sus resultados, manteniéndose el resto de CCAA estables en sus cifras

(tabla 13).

Estudios unicéntricos de centros de referencia tanto europeos como americanos reportan

tasas de hemorragia del 3-10% (61,68,78,141,142).

Asi, Pompe et al (68) en su andlisis de todas las PR realizadas en el Hospital Hamburg-
Eppendorf: Martini-Klinik, el centro europeo con mayor volumen anual de PR, entre los afios
2005 y 2015 (N 13924) describe que el 20,6% de los pacientes tuvieron al menos una
complicacion. Cuando revisan la gravedad de estas complicaciones segun la clasificacion de
Clavien observan que la mayoria fueron grados menores de Clavien-Dindo (10,8% de grado
l'y 7,9% de grado Il). Las complicaciones observadas con mayor frecuencia fueron linfoceles
o secrecién prolongada de linfa (6,0% de todos los pacientes), asi como transfusiones de
sangre (3,6%), infecciones urolégicas (3,4%) y retencion urinaria aguda tras la retirada del
catéter transuretral (2,0%). Las complicaciones potencialmente mortales fueron raras

(0,9%) y dos pacientes murieron durante el periodo de observacién.

En una revision sistematica de Novara G et al (70) de PR robdtica encontramos gran
variabilidad de los datos con series que tienen una tasa de transfusion de 0,4%-0,5% (143—

145) y otras que tienen 4%- 5%(146—148).

En una serie estadounidense multiinstitucional de cirugia robdtica se describen tasas de

transfusion de 3,5% en 2001 a 2,1% en 2007 (p = 0,3) (117).
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Un estudio unicéntrico europeo (149) que compara pacientes en tratamiento con
antiagregantes, frente a pacientes sin tratamiento de este tipo, refleja que los pacientes

sometidos a cirugia abierta tienen unas tasas de transfusién del 21% y 9% respectivamente.

Otra revisién sistematica con estudios con cirugia abierta, laparoscopica y robdtica (150)
describe tasas medias de transfusidn intra y posoperatoria de 19,93, 6,3 y 4,66%,

respectivamente.

Con estos ejemplos podemos confirmar que los resultados de nuestro estudio en cuanto a
hemorragia y a transfusidon son comparables con los de la literatura; sin embargo, nosotros
no encontramos una clara relacion entre el tipo de abordaje mas utilizado en las distintas
CCAAYy la tasa de hemorragia o de transfusion, ya que en Canarias, Comunidad Valenciana
y Galicia, se operan a mas del 50% de los pacientes con cirugia abierta, teniendo tasas muy
bajas de hemorragia, frente a Cantabria, Madrid o Navarra que tienen tasas superiores a la
media nacional a pesar de que tienen un mayor porcentaje de pacientes sometidos a
cirugias minimamente invasivas; ademas, como ya hemos descrito tampoco hay una
homogeneizacidn de los resultados cuando ajustamos por la comorbilidad del paciente ni

por las caracteristicas del hospital.

En cuanto a la estancia media hospitalaria, parece que existen numerosos factores de riesgo
que provocan una estancia media prolongada, incluidos factores preoperatorios,

intraoperatorios y complicaciones postoperatorias (151,152).

En la revision sistematica de Novara G. et al (70) de cirugia robdtica se recogen series con

medias de 1 dia y otras con estancias medias de 6 dias.

En un estudio americano multicéntrico de 629593 pacientes (153) que compara la PR
abierta con la robdtica entre 2003 y 2013 se describen estancias medias de 3 dias (RIQ 2-3)

para la PR abierta y de 1 (RIQ 1-2) para las robdticas.

Un estudio poblacional irlandés que analiza 9000 PR(154) objetiva una reduccién en la
estancia media hospitalaria de 9 dias en 2002 a 7 dias en 2008 (p <0,001). La mediana de la
estancia preoperatoria fue de 1 dia, mientras que la mediana de la estancia postoperatoria
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fue de 6 dias. En su anélisis multivariable, los pacientes que no estaban casados (OR=1,71;
IC del 95%: 1,25-2,34), tenian comorbilidades (OR 1,64; IC del 95%: 1,25-2,16) o tenian una
enfermedad en estadio avanzado (OR = 2,19, 95%). IC 1,44-3,34) fueron significativamente
mas propensos a tener una estancia media prolongada que fue definida por el cuartil

superior (estancia > 9 dias).

Los resultados obtenidos en nuestra revision nacional, estan dentro de la media de lo
publicado. Teniendo en cuenta que mas de la mitad de nuestras cirugias son abiertas, una
estancia media de 5 dias es comparable con las series poblacionales y multicéntricas

publicadas.

Existe margen de mejora, pudiéndose reducir la estancia preoperatoria, y que los pacientes
ingresaran el mismo dia de la intervencion, sin embargo en la literatura internacional
también esta extendido el que los pacientes ingresen 24h antes del procedimiento

quirargico (154)

Cuando ajustamos la tasa de estancia prolongada por edad, comorbilidad Charlson y por
tipo de hospital (tabla 12), apreciamos que apenas existen variaciones con respecto al
analisis sin ajustar, y sélo Baleares y Murcia presentan una mejoria de sus resultados. Con
esto descartamos la posibilidad de que algunas CCAA tuvieran resultados desfavorables
porque sus pacientes fueran de mayor complejidad, o por el tipo de hospitales que hubiera

en dicha comunidad.

Las CCAA con un porcentaje de pacientes de estancia prolongada menor que la media
nacional del 21,9% son Cataluiia, Comunidad Valenciana, Madrid, Navarra y Pais Vasco, que
son comunidades donde la cirugia minimamente invasiva estd mas instaurada, y mas de la
mitad de las intervenciones se realizan por este tipo de abordajes, a excepcion de la

Comunidad Valenciana donde el 68,6% de los pacientes son intervenidos por via abierta.

La relacion entre el abordaje y la reduccidén de la estancia prolongada ha sido también
estudiada por multiples autores, coincidiendo con nuestros resultados (65,70,153,155).

Aunque también existen publicaciones que indican que el abordaje no condiciona la
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estancia media, y que tanto en abordajes minimamente invasivos como en la cirugia abierta

se debe tener como objetivo un alta hospitalaria a las 24h de la cirugia (156,157).

En nuestro trabajo no hemos analizado resultados oncolégicos ni funcionales ya que por el
tipo de base de datos con la que hemos trabajado, no nos ha permitido la extraccidn de
estas variables, sin embargo, en las publicaciones realizadas por el centro europeo de mayor
volumen de PR/ afio, el Hospital Hamburg-Eppendorf: Martini-Klinik, podemos concluir que
el tipo de abordaje quirdrgico no influye en los resultados oncoldgicos, y que en cuanto a
los resultados funcionales, las tasas de continencia a la semana de la intervencion fueron
mas altas en el grupo de cirugia abierta (25,8% frente a 21,8%, P <0,001), a los 3 meses, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas. A los 12 meses, las tasas de
continencia fueron modestamente mas altas en el grupo de PR robética (90,3% frente a
88,8%, P = 0,01), esta diferencia ya no se observé después de la estratificacion por grupos
de edad. Y en cuanto a la disfuncién eréctil, las tasas de potencia a 12 meses fueron

similares en el abordaje abierto y robético (80,3% frente a 83,6%, P = 0,33).

Seria interesante poder tener acceso a resultados oncoldgicos y funcionales nacionales
espafoles, en cambio, con los registros que disponemos actualmente no es posible realizar

estos analisis.

6.1.3 RELACION ENTRE EL NUMERO DE INTERVENCIONES REALIZADAS POR
CADA CENTRO Y LA MORBILIDAD DE LA PROSTATECTOMIA RADICAL

Existen multiples publicaciones que relacionan el volumen quirurgico de los hospitales con
distintos resultados postoperatorios (124,131,158-160). En cada uno de estos trabajos la

definicion de alto volumen queda sujeta al criterio de los diferentes autores.

En la revisidn sistematica de Wilt et al (160), se pone claramente de manifiesto que cada
autor ha definido “hospital de alto volumen” teniendo en cuenta distintos parametros,
como por ejemplo Begg et divide a los hospitales en los que realizan menos de 16 PR/afio,
entre 17 y 28, de 29 a 50 y de 51 a 120; Hu et al categoriza en hospitales de bajo volumen

cuando se realizan menos de 60 PR/afio y alto volumen si realizan 60 o mas PR/ afio y sin
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embargo Wennberg define tres grupos, los hospitales de bajo volumen si realizan menos de
40 PR/ afio, intermedio entre 40 y 90 y los centros de alto volumen aquellos que realizan

mas de 90 PR/ afio.

En nuestro analisis hemos dividido a los hospitales en deciles en funcién del nivel de

actividad anual, siendo el decil superior los centros que realizan 166 o mas PR/ afio.

Publicaciones mas antiguas, de la década de los 80 y 90, centran su atencion en la
mortalidad. De esta manera, L M Ellison et al. (161) en su estudio de 66693 pacientes
tratados en un total de 1334 hospitales remarca que los hospitales que realizan 25-54 PR al
afo comparado con aquellos otros que realizan mas de 55, presentan un aumento de 1,71

(IC del 95%: 1,20- 2,60) en la mortalidad hospitalaria.

El estudio de Sl (162) mostré un aumento relativo de 42% (RR 1,42; IC del 95%: 1,20- 1,70)
en mortalidad a 30 dias en hospitales con menos de 27 procedimientos realizados por afio

(percentiles 51 a 75) frente a mas de 36 (mas del percentil 75).

También Groeben et al (131) en su estudio poblacional aleman de 2017 demuestra que los
hospitales con 2100 casos al afio presentan una menor mortalidad hospitalaria con cifras

de 0,08% frente a 0,17% de los hospitales con <50 PR/afio (p <0,001).

Nosotros, nos hemos centrado en el andlisis de las variables respuesta hemorragia, tasa de
transfusion, estancia y estancia prolongada, ya que no hemos detectado diferencias en
términos de mortalidad perioperatoria. Asi, la incidencia de sangrado mas baja, de menos
del 3%, o una tasa de transfusion inferior al 2%, se encuentra en los hospitales que hacen al
menos 119 PR al afio. Las estancias hospitalarias medias de menos de 5,2 dias se presentan
en hospitales con un volumen medio de actividad anual de 57 procedimientos. De la misma
forma el porcentaje de pacientes que presentan una estancia de mas de 6 dias se ve
claramente disminuido a valores inferiores al 17% en hospitales que realizan mas de 57

PR/afio.

Tanto para la variable hemorragia como para la tasa de transfusion realizamos un analisis
multivariante lineal (tabla 15), a partir del cual demostramos una disminucion de la tasa de
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hemorragia del 7,5% y de la tasa de transfusion del 8% por cada incremento de 10 PR / afio.

La estancia media hospitalaria y la estancia prolongada la ajustamos de forma logaritmica,
ya que advertimos que la reduccién del efecto de ambas variables se ajusta mejor a una
curva logaritmica, y que a partir de 60 PR aproximadamente la estancia se mantiene estable
en torno a 5 dias y el porcentaje de pacientes con estancia prolongada se mantiene estable
en torno al 15% (tablas 16 y 17, figura 20). De la misma forma Gershman et al (159)
determind que la relacidn entre el volumen quirlrgico y la morbilidad postoperatoria se
comporta de forma no lineal, describiendo que el aumento del volumen hospitalario se
asocia con una disminucién de la morbilidad postoperatoria hasta aproximadamente 100
prostatectomias radicales asistidas por robot al afio, y que posteriormente la reduccién de
la morbilidad es insignificante. En nuestro caso, para la variable hemorragia, el modelo
lineal se ajusta bien a la realidad mientras que la estancia prolongada se ajusta mejor con

un modelo logaritmico.

El estudio de Groeber et al (131) describe que los hospitales con 2100 casos al afio
presentaron una tasa de transfusion de 7,4% frente al 15,5% reportada en los hospitales

con <50 casos al afio (p <0,001). Cifras muy superiores a las encontradas en nuestro estudio.

El trabajo de Gershman et al (159) refleja la diferencia clara en términos de complicaciones
y estancia prolongada que existe entre los pacientes tratados en un centro de alto volumen
(>67 PR/afio) en comparacion con los de muy bajo volumen (<12 PR/afio). Los hospitales
del cuartil superior tenian tasas mds bajas de complicaciones intraoperatorias (0,6% vs
1,4%), complicaciones posoperatorias (4,8% vs 13,9%), transfusién de sangre (1,5% frente
a 4,0%) y hospitalizacion prolongada (4,3% vs 13,8%). En el analisis multivariable ajustado
por la edad, raza y comorbilidad del paciente, el afio de la cirugia, el tipo de admisidn, el
tipo de seguro médico, el tipo de hospital (docente si/no), la localizacién del hospital, y la
region del hospital, se observa una asociacion independiente del volumen quirurgico, de tal
forma que el cuartil superior presenta un riesgo significativamente menor de
complicaciones intraoperatorias (OR 0,44, p = 0,03), complicaciones posoperatorias (OR

0,32, p <0,001), transfusion de sangre (OR 0,49, p = 0,003) y hospitalizacién prolongada (OR
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0.28, p <0.001) en comparacidn con los hospitales de muy bajo volumen.

Este estudio es uno de los pocos que utiliza como variable respuesta el porcentaje de
pacientes que tienen una estancia prolongada, y define como estancia prolongada aquellos

pacientes que permanecen hospitalizados una duracién mayor al percentil 90.

Es muy significativo que con esta definicion los hospitales que realizan menos de 12 PR/afio
mantienen un 13,8% de pacientes con estancia prolongada (p90), mientras, en nuestro
estudio, manteniendo nuestra definicién de estancia prolongada en aquellos pacientes que
permanecen hospitalizados mas tiempo que el percentil 75 de la media de la serie, los
hospitales que realizan menos de 17 PR/afio tienen un 38,5% de pacientes con estancia
prolongada, y no alcanzamos cifras del 15% hasta que no se realizan un minimo de 75
PR/afio. En esta comparacion que realizamos debemos tener en cuenta que las definiciones

de estancia prolongada no son iguales.

En la revision sistematica de Wilt et al (160), tres estudios (161-163) analizan el impacto del
volumen quirdrgico en la estancia postoperatoria. Todos informan de una disminucién en
la duracién de la estancia asociada a un aumento de volumen. Agrupando los estudios, el
andlisis detecté una disminucidn de 0,32 dias en la estancia (IC del 95%: 0,02- 0,44), por
cada incremento de 10 PR/afio, y la disminucién en la estancia fue de 0,9 dias (IC del 95%:

1,6- 0,3) comparando los hospitales de mas y menos de 43 PR al afio.

Uno de los estudios analizados en esta revision sistematica (162) mostré que la duraciéon de
la estancia se hizo mas corta en todos los hospitales independientemente de los cambios
en el volumen hospitalario. Sin embargo, la disminucién de la estancia hospitalaria fue
mayor en los hospitales con aumento relativo del volumen de prostatectomias realizadas,
en comparacion con el de los hospitales con una disminucidn o sin cambios en el volumen

(1,6 frente a 1,4 0 0,99 dias, respectivamente).

Ademas el estudio de Groeben et al (131) describe que los hospitales con 2200 casos al afio
tuvieron una estancia hospitalaria mas corta, de 9,5 dias de media, en comparacién con

12,2 dias (100-199 casos), 12,7 dias (50-99 casos), 13,6 dias (20-49 casos), y 13,7 dias (<20
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casos). La reduccion de la estancia mas significativa tiene lugar entre el grupo de 100-199 y
>200. En nuestra serie ademas de que las estancias medias son menores en todos los
subgrupos, no encontramos una disminucion tan progresiva, (tabla 16) sino que en los
hospitales que realizan 75-118, 119-165 y 2166 PR/afio la estancia es practicamente
uniforme con medias de 5, 5y 4,9 dias respectivamente, asjutandose por lo tanto mas a un

comportamiento logaritmico como ya hemos descrito anteriormente.

6.2 CISTECTOMIA RADICAL

6.2.1 NUMERO DE CASOS Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA CISTECTOMIA
RADICAL

A diferencia de la PR, la CR es una intervencidn quirdrgica muy agresiva y con una morbi-
mortalidad elevada. El nimero de CR es creciente en Espaiia, en el ambito de la sanidad

publica habiendo pasado de 2257 CR en 2011 a 2533 cirugias en 2015.

El acceso a la CR para pacientes con cancer de vejiga en Espafia parece ser adecuado, de
hecho, la tasa de CR por millon de habitantes (65,1) es mas alta que la informada en otros
estudios de poblacionales europeos (28,4 por millén de habitantes) (164). Esta alta tasa de
CR esta directamente relacionada con la alta incidencia que presenta Espafa de cancer de

vejiga (107).

Las caracteristicas de los pacientes: la edad, el sexo, la comorbilidad, se mantienen estables,
sin embargo, el tipo de cirugia ha sufrido un cambio durante los afios estudiados de tal
forma que el abordaje minimamente invasivo ha experimentado un incremento en su
utilizacion en la CR, siendo la cirugia robética de eleccidn en un 0,8% en 2011 frente a un
2,1% en el 2015 y el abordaje laparoscopico que aumenta del 9,5% a 10,7%. A pesar de este
aumento la CR sigue siendo una cirugia en donde el abordaje abierto es el mas utilizado. En

otros paises podemos ver como la distribucion del abordaje quirdrgico varia con respecto a
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700.001

Espafia, asi en EE.UU. aproximadamente un 20% son intervenidos con un abordaje robético,

un 10% laparoscépico y un 70% abierto.

En el andlisis de distribucién por comunidades de CR por afio, se registra una importante
dispersion. Asi, en comunidades como Andalucia, Canarias y Extremadura, se realizan
menos de 5 CR al afio por 100000 habitantes, mientras que en Asturias, Castilla y Ledn (con
la excepcidn del 2011), y Catalufia se intervienen mas de 7 CR por 100000 habitantes al afio.
Esta desigualdad en la distribucion nacional no debe ser atribuida, en principio a una
diferencia en la incidencia de CV en las diferentes CCAA (figura 9)(20), ya que Andalucia y
Catalufia son las comunidades con mas incidencia de CV y Andalucia es de las CCAA con
menor tasa de CR frente a Catalufia que si presenta tasas de CR superiores. Tampoco lo
podemos justificar por una distribucién no uniforme de los grupos de edad entre
comunidades, pues como vemos en la figura 30, practicamente todas las CCAA tienen la

misma distribucidn.

Por lo tanto, una justificacidon seria asumir que en algunas comunidades se indica mas la CR
que en otras, por criterios clinicos o eleccidn personal del paciente y médico, o porque

exista algo de migracidn de los pacientes entre las distintas comunidades.

Poblacion por comunidades, edad (grupos quinquenales), Espaioles/Extranjeros, Sexo y Ano.
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Figura 30: Distribucién de la poblacién por CCAA, subdividida por grupos quinquenales
desde los 45 afios para el afio 2015
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6.2.2 MORBIMORTALIDAD PERIOPERATORIA A NIVEL NACIONAL Y
VARIABILIDAD ENTRE CCAA DE LA MORBIMORTALIDAD DE LA CISTECTOMIA
RADICAL

En términos generales, los resultados de morbimortalidad de nuestra serie son
superponibles a los descritos en otros estudios poblacionales, pero claramente inferiores a
las de series de un solo hospital. Asi, un estudio prospectivo de hospitales europeos de alto
volumen anual de casos describe una mortalidad a 90 dias del 7,9%. En un gran estudio
epidemioldgico americano que evalud los datos del SEER (165), la tasa de mortalidad de
47.028 pacientes que se sometieron a CR, en 1.162 centros, fue del 3% a 30 dias y del 8,2%
a 90 dias, y en un analisis retrospectivo de todas las CR de Inglaterra (164) se describe una
mortalidad en 2010 del 5,0%. Sin embargo, series unicéntricas dan cifras tan bajas como el
1% a 30 dias en el Hospital General de Hamburgo Asklepios Klinik St. Georg (166), 2,8% a 90
dias en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center entre 1995y 2015 (167) o 2,3% a 90 dias

en la universidad de Ulm en Alemania (103).

Tanto nuestro estudio como otros (88,168-170) ponen de manifiesto la importancia de
medir la mortalidad a 90 dias, debido a que en ese momento se estabilizan las
complicaciones graves que pueden conducir a la muerte del paciente. La tasa de mortalidad
aumenta mas del doble al aumentar el seguimiento de 30 dias a 90 dias, por lo que existen
algunas publicaciones sobre este tema que subestiman la mortalidad al no dar datos a 90

dias (171,172).

En nuestro entorno, una gran mayoria de las muertes ocurren en el hospital, esto explica
por qué nuestra mortalidad a 30 dias (2,9%) es menor que la mortalidad intrahospitalaria
(4,7%), ya que la mayoria de las muertes se producen como consecuencia de complicaciones

que prolongan la estancia hospitalaria mas alla de los 30 dias.

La mortalidad media de la CR a 90 dias en Espafia es de 6,5%, en los cinco afios estudiados,
alcanzando la cifra mas baja, un 6% en 2014 y la mas alta (7%) en 2015. Estas variaciones

no tienen una relacion lineal, aunque seria interesante poder estudiar periodos mas largos
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para poder sacar conclusiones en términos de estabilidad, aumento o descenso de la

mortalidad a nivel nacional.

Nuestro estudio pone de manifiesto las importantes diferencias que existen entre las CCAA
en términos de estancia hospitalaria, complicaciones y mortalidad perioperatoria, que

deben servir como punto de partida para intentar mejorar nuestros resultados.

En cuanto a la estancia hospitalaria, en nuestra serie la mediana de la estancia global es de
15 dias (RIQ: 11-23), y los pacientes que han tenido una estancia prolongada (2782 (23,8%))
permanecen hospitalizados una mediana de 31 (26-42) dias. La Comunidad Valenciana es la

que menos dias de mediana de estancia presenta con 13 dias (RIQ 10-19).

Las estancias publicadas en la literatura en series poblacionales o multiinstitucionales son

muy variables entre los distintos paises.

En el estudio de Groeben et al (173) se comparan CR realizadas en EE.UU. y en Alemania
reflejando una clara diferencia entre las estancias de uno y otro pais, con estancias
hospitalarias significativamente mas cortas, de 10,7 dias en EE.UU. frente a 25,1 dias en

Alemania (p< 0,001).

En Inglaterra, en un estudio de 15292 CR se publican estancias de 14 y 16 dias para los
pacientes intervenidos en centros que siguen o que no siguen las recomendaciones
‘Improving Outcomes Guidance’ (I0G) respectivamente (174). El I0G recomienda que la
cirugia radical para el cancer de prostata y vejiga debe ser proporcionada por equipos que
atiendan a poblaciones de 1 millén o mas de habitantes, y que realicen un total acumulado
de mas 50 procedimientos pélvicos (PR o CR) por afio. Se recomienda a los cirujanos que
realizan un bajo volumen de estos procedimientos (un total de cinco o menos por afio) que
remitan este trabajo a colegas mas especializados. El objetivo general es reducir la tasa de
mortalidad a 30 dias de la CR a £3,5% en todo el Reino Unido. Desde que se publicaron estas
pautas, ha habido un cambio en la distribucion nacional de CR a centros de alto

rendimiento.

En EE.UU. las estancias publicadas son generalmente mds cortas, asi en un estudio de
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pacientes operados entre 2003 y 2015 con extraccion de datos del Nationwide Inpatient
Sample (NIS) (175), una base de datos de Estados Unidos donde se incluyen el 20% de las
hospitalizaciones de pacientes de Medicare, Medicaid, seguros privados y otros tipos de

seguros, registra una mediana de estancia de 8 dias (6-11).

En el estudio de 123 Centros Médicos de Veterans Affairs (170) se describe una mediana
de estancia hospitalaria de 11 dias (percentil 90: 30 dias), de este estudio destaca que los
pacientes que necesitaron ser transfundidos con mas de 4 unidades dentro de las primeras
72 horas postoperatorias se asociaron, de forma independiente, con una estancia superior

a 30 dias (OR 3,7; IC del 95%: 1,5-8,9).

Asi como en el estudio americano de 57553 CR en 360 hospitales entre 2005 y 2013(176) la

mediana de la estancia hospitalaria fue de 8 (RIQ 7-120) dias.

Los pacientes estadounidenses en todos los estudios son dados de alta antes que en los
estudios europeos debido a una mayor presién econdmica, esto requiere una atencion
ambulatoria bien organizada y con una estructura muy sdlida para garantizar un correcto

seguimiento, la identificacion precoz y un manejo adecuado de las complicaciones (177).

En términos de complicaciones vemos como la tasa nacional es de 46,2% de los pacientes,
con una variabilidad entre CCAA que va desde el 35,8% de la Comunidad Valenciana hasta
el 63,3% de Aragén o 69,6% de Ceuta y Melilla como vemos en la tabla 20. Las
complicaciones mas frecuentes en nuestro estudio son la hemorragia y la necesidad de
transfusion, con tasas del 22,9%, y 18,8% respectivamente, asi como la infeccion de la

herida quirurgica (12,4%), y el ileo paralitico (9,2%).

En la literatura encontramos semejanza en términos de porcentaje de pacientes que se

complican con cifras entre 30 y 70% (90,96,176,178-181)

Asi, en un estudio de Finlandia (181) que recoge las CR realizadas entre 2005 y 2014, se
describe que el 61% de los pacientes experimentaron complicaciones a 90 dias, o
Mossanenn et al (176) en su estudio de 57553 CR en 360 hospitales de EE.UU. que recoge
que el 68,3% de los pacientes se complicaron en el postoperatorio, mientras en el estudio
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de Hollenbeck et al (179) de 2538 CR realizadas en los Centros Médicos Veterans Affairs un

30,5% de los pacientes se complicaron a lo largo de su estancia hospitalaria.

Al centrarnos en tipos de complicaciones mas frecuentes vemos como Groeben et al (173)
describe tasas de transfusidn de 34,2% en EE.UU. y de 58,5% en Alemania, puntualizando
que esta diferencia se explica en parte por la menor tasa de cirugia minimamente invasiva
que se realiza en Alemania, y que a lo largo de los afios, a medida que la cirugia
minimamente invasiva se va extendiendo la tasa de transfusion baja del 61% en 2006 al 52%

en 2014.

Hollenbeck et al (179) describe que un 10% de pacientes de su serie presentaron un ileo
paralitico y Roghmann et al (182) en su estudio aleman unicéntrico del Hospital Ruhr-
University Bochum (Marienhospital, Herne) de 535 CR, reporta una tasa de hemorragia de
14,2%, con tasas de transfusion del 14,2%, infeccion en el 16,4% e ileo paralitico en el 7,6%

de los pacientes de su estudio.

Para terminar la comparacion entre las CCAA, nos centramos en la mortalidad a 90 dias y al
igual que en los analisis de la PR, para evitar el sesgo de que pacientes de mas riesgo se
operen en unas u otras CCAA, o que el tamaiio o complejidad de los hospitales influya en
los resultados realizamos el analisis ajustado por edad, Charlson, sexto y tipo de hospital y
observamos como Aragdn, Baleares, Canarias, Cantabria, Cataluiia, Madrid, Navarra, Pais
Vasco y La Rioja tienen una mortalidad a 90 dias inferior a la media nacional, siendo La Rioja,

Catalufia, y Baleares las comunidades que presentan una mortalidad inferior a 4,5%.

6.2.3 RELACION ENTRE EL NUMERO DE INTERVENCIONES REALIZADAS POR
CADA CENTRO Y LA MORTALIDAD PERIOPERATORIA DE LA CISTECTOMIA
RADICAL

La asociacién entre el volumen quirurgico y mortalidad estd bien estudiada para diversos
procedimientos cardiovasculares, o cirugias oncoldgicas digestivas complejas como la

reseccidon pancreatica (183).
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Sin embargo, la evidencia que existe de esta asociacion para la cistectomia radical es
bastante débil. De hecho, algunas de las publicaciones que apoyan esta relacién solo
proporcionan resultados a corto plazo como son la mortalidad durante el ingreso o a los 30

dias (102,103,164).

Luft et al (184) fueron los primeros en explorar la relacién entre el numero de
procedimientos quirurgicos complejos y la mortalidad perioperatoria en la década de los

70.

En otros paises atendiendo a esta relacidén entre el nimero de CR/afio y la mortalidad se
han realizado recomendaciones nacionales, y de alguna manera centralizaciones de estas
cirugias en hospitales de alto volumen, para conseguir los mejores resultados posibles.
Pero, équé se debe considerar “alto volumen”? Algunas de las publicaciones que tratan este
tema categorizan a los hospitales como de "alto volumen" a aquellos centros que realizan

mas de 3 u 11 CR por afio (102,103).

En Inglaterra, por ejemplo, en 2002 NICE publicé una guia de centralizacién de la cirugia
pélvica uro-oncoldgica con la intencion de reducir la morbimortalidad. En ella se expresa
que los centros que deben realizar cistectomias radicales son aquellos que asuman mas de
50 cirugias oncoldgicas pélvicas al afio, incluyendo PR y CR. Tras estas recomendaciones la
mortalidad a 90 dias en los centros de alto volumen, segln su descripcion, se encuentra en

3,1% (185).

En Alemania, la mortalidad a 90 dias ajustada fue del 4,0% (IC 95%: 3,6 - 4,4) en el grupo de
hospitales del quintil de muy alto volumen, que realizan una mediana de 57 CR al afio (51-
68), frente a 5,5% (IC 95%: 5 - 6) en el quintil de volumen muy bajo, que realizan una
mediana de 9CR/afio (5-12). El incremento continuo del volumen hospitalario se asocié de
forma independiente con una menor mortalidad, describiendo la necesidad de realizar 31

casos por afio para conseguir una mortalidad a 90 dias por debajo de 4,7% (183).

En un metaanalisis realizado por un panel de expertos de CV de la Asociacion Europea de

Urologia (EAU) (186) se recogen 7 articulos que tratan sobre la relacion entre el volumen de
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actividad hospitalario de la CR y la mortalidad a 90 dias. (187-193). De estos trabajos, dos
describen una disminucién en la mortalidad a 90 dias en los centros que realizan mas de 20
y 30 CR (187,192), otro describe la mortalidad a 90 dias pero centra sus andlisis
comparativos en la supervivencia global y la supervivencia cancer especifica (190) y los
demas no concluyen que exista una relacién directa entre estas variables, probablemente
porque los puntos de corte de los volimenes quirdrgicos que manejan son muy bajos

(188,189,191,193).

En esta revision sistematica se pone de manifiesto que dada la gran variabilidad que
encontramos en la literatura para definir “hospital de alto volumen”, siempre debemos
describir el nimero medio de cirugias que se realizan al afio en cada centro. Ademas,
teniendo en cuenta el analisis de mortalidad a 30 dias, como uno de los objetivos primarios
del metaanalisis encontraron un claro descenso de la mortalidad en hospitales que realizan
mas de 10 CR al afio. También, los datos de algunos estudios sugieren una reduccion
adicional de mortalidad intrahospitalaria a 30 dias cuando se realizan mas de 20 6 30 CR.
Con estos resultados, el panel de expertos de la EAU, con un nivel de evidencia bajo,
concluye que el volumen hospitalario se asocia con la mortalidad intrahospitalaria, a 30 y
90 dias, y recomienda que los hospitales deben realizar al menos 10 intervenciones, y

preferiblemente mas de 20 CR anuales para conseguir resultados aceptables.

Nuestros resultados corroboran la relacién existente entre el volumen de actividad
hospitalario y la mortalidad intrahospitalaria, a 30, 60 y 90 dias, siendo el primer estudio

poblacional que incluye el total de las CR realizadas a nivel nacional en Espaiia.

Como ya hemos expuesto anteriormente a nivel nacional, tenemos datos de mortalidad
similares a los publicados por otras series multicéntricas o poblacionales, (164,188,189,192)
obviamente tenemos peor tasa de mortalidad a 90 dias que el 2 o el 2,5 % informado por
algunos centros de excelencia en los que los autores reconocen una seleccidn significativa
de pacientes (103,167,194), aunque estos numeros si serian comparables con la mortalidad

gue encontramos en nuestros hospitales de mayor volumen (3,3% a 90 dias).
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Nuestro estudio demuestra un descenso de la mortalidad a 90 dias del 20,6% por cada 10
CR que se incrementan al afio (OR 0,977: 1C 95% 0,968-0,987, p<0,001). Esto también se
observa en una serie prospectiva europea de centros seleccionados de alto volumen (195),
en la que se obtiene un OR de 0,982 (IC del 95%: 0,972-0,9995, p = 0,007) para el volumen
hospitalario quirurgico anual. Otras variables relacionadas con la mortalidad a 90 dias en
este estudio fueron el indice de riesgo anestésico ASA (OR 2,274), |la afectacidn ganglionar
(OR 4,111) y la presencia de metastasis a distancia (OR 7,788). En este estudio, cabe
mencionar, que los pacientes incluidos eran de muy alto riesgo, con un 15,7% de los mismos
con afectacidn ganglionar, y un 5,9% con metastasis a distancia. Esta particularidad de esta

serie podria explicar la alta tasa de mortalidad a los 90 dias del 7,9%, que se describe.

Un estudio de base poblacional en Quebec sobre 2778 CR entre 2000-2009 aporta sus tasas
de mortalidad a 30 y 90 dias del 2,8% y 7,5%, respectivamente (120). En este caso no
encuentran que el volumen hospitalario sea predictivo de mortalidad (OR 1,38, IC95% 0,79-

2,42).

El hallazgo en nuestro estudio de una mayor mortalidad en hospitales de mayor tamafio
sugiere que parece ser mas importante el nimero de casos que se operan al afio en cada
centro que no el tamafio del hospital, ya que los hospitales grandes no realizan un nimero
homogéneo de intervenciones como hemos visto en la tabla 18, debido a la fragmentacion

del SNS.

Como decimos, el SNS publica en Espafia esta fuertemente descentralizado en sus servicios
regionales, por eso encontramos hasta 75 hospitales que sdlo realizan entre 1y 7 CR al afio.
Pero hay que tener en cuenta que la centralizacidén no esta exenta de inconvenientes, como
es el desplazamiento que tiene que realizar los pacientes de los hospitales locales cercanos
a las instituciones de referencia, los problemas administrativos y financieros, asi como las
limitaciones en los recursos de ensefianza y el mantenimiento de la destreza profesional
que también deben tenerse en cuenta cuando las autoridades sanitarias aconsejan la

centralizacion de una intervencion.
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Una vez comprobada la asociacidon entre el volumen hospitalario y la mortalidad de la CR,
la siguiente cuestion seria encontrar el nUmero minimo de casos que debe realizar un centro
para lograr resultados optimos. La respuesta a esta pregunta no puede dejar de lado las
caracteristicas del paciente que va a someterse a la intervencion. Nuestro modelo (Figura
26) muestra que el efecto beneficioso del aumento de nimero de casos en un mismo centro
es mas pronunciado cuanto mayor es la comorbilidad y mayor es el paciente. Esto significa
que el beneficio de la centralizacidn en aras a reducir la mortalidad se hace mas notable en
los pacientes de alto riesgo, para quienes cabria discutir si el beneficio quirdrgico puede

superar los posibles inconvenientes sociales y administrativos.

6.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio no estd exento de limitaciones. Somos conscientes de su naturaleza
retrospectiva, y también de estar basado en datos administrativos extraidos de los
formularios de las altas hospitalarias. Estas dos circunstancias hacen que pueda estar sujeto
a errores de codificacidn y que posiblemente se pierdan algunos eventos, sobre todo en las

variables de menor relevancia clinica, como pueden ser las complicaciones leves.

Ademas, no existe registro de factores importantes, como el volumen quirdrgico del
cirujano, o variables clinicas como pueden ser la extensién de la diseccion de los ganglios
linfaticos o la duracién de la profilaxis tromboembdlica, y otras variables, como el tipo de
derivacidon urinaria o el haber recibido o no quimioterapia neoadyuvante. Estas
circunstancias, sobre las que no es dificil especular sobre su impacto en resultados, estan
infraestimadas en el CMBD por una falta de cumplimentacion de este tipo de detalles en los

informes de alta y por lo tanto no se han tenido en cuenta en nuestro analisis.

Nuestro analisis no ha incluido centros de régimen privado, ya que la cumplimentacion del
CMBD en estos hospitales es de caracter voluntario, y la posibilidad de tener registros

incompletos, tanto en el nUmero de pacientes intervenidos, como en las variables de
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complicaciones, es muy alta. Esto supone una limitacion relevante sobre todo en la PR, ya
que el volumen de pacientes que son intervenidos de CP en centros privados no es
desdenfiable, por ello estos resultados deben interpretarse con cautela, y debe de tenerse

en cuenta que nuestros resultados son sélo extraidos de las PR realizadas en el SNS publico.

Para las variables respuesta a largo plazo, hemos asumido que la mayoria de los ingresos
posteriores a la intervencion, durante los subsiguientes 90 dias, serian debidos a causas
médicas o quirurgicas derivadas de la cirugia realizada, a pesar de que no tenemos una
confirmacion expresa de que todos estos ingresos estén claramente relacionados con la

intervencion uroldgica.

No hemos podido analizar resultados oncoldgicos ni funcionales de la PR ni de la CR ya que

estas variables no pueden ser extraidos del CMBD.

Por otro lado, se ha considerado sélo la mortalidad que se produce durante un ingreso
hospitalario, ya sea el mismo de la intervencién u otro durante los siguientes 90 dias. No
hemos realizado un andlisis de fallecimientos en domicilio, ya que no hemos podido cruzar
los datos con registros de defunciones. No obstante, el hecho de que la mortalidad a 30 dias
sea inferior a la hospitalaria, durante el primer ingreso, lo interpretamos como que, en
nuestro medio, los fallecimientos quirdrgicos se producen mayoritariamente en los

hospitales.

Sin duda, es necesario establecer lineas de investigacidn sobre el tema objeto de esta tesis,
mediante estudios prospectivos, con detalles mas exactos sobre la morbilidad y la

mortalidad tras la PRy la CR en nuestro medio.
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7. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

A lo largo de los cinco afios estudiados el nimero de prostatectomias radicales por afio
presenta una tendencia descendente, mientras que el nimero de cistectomias radicales por

afio estd experimentando un aumento progresivo.

La distribucion geografica por CCAA de la cirugia oncoldgica pélvica es heterogénea, asi
como la morbilidad y la mortalidad de ambas intervenciones. Sin embargo, el porcentaje de
complicaciones y la distribucidn de las mismas, en términos generales, es semejante a lo ya

descrito en la literatura internacional.

Un 5,3% de los pacientes sometidos a prostatectomia radical presentan hemorragia,
precisando un 4% transfusion sanguinea durante el postoperatorio. La tasa de
complicaciones de la cistectomia radical es de 46,2% siendo las complicaciones mas

frecuentes la hemorragia, la necesidad de transfusion y la infeccion de herida quirurgica.

La mortalidad nacional de la cirugia oncoldgica pélvica es comparable a la descrita en otras
series poblacionales, siendo la mortalidad de la prostatectomia radical a 90 dias de 0,1%,

mientras que la de la cistectomia radical es de 2,9% vy 6,5% a 30 y 90 dias respectivamente.

A la luz de nuestro trabajo, el incremento en el nimero de procedimientos quirdrgicos
oncoldgicos pélvico anuales en los centros hospitalarios mejora los resultados en morbi-
mortalidad. De tal forma que por cada 10 PR que aumentamos al afio, la tasa de transfusion
se reduce un 8%. Del mismo modo, demostramos una disminucion en la mortalidad a 90

dias tras CR del 20,6% por cada 10 CR que aumentamos al afio.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cistectomia radical; Introduccion: En la literatura la mortalidad de la cistectomia radical (CR) varia entre 2,3 y
Cancer de vejiga; 7,5%. En Espana no hay publicados datos generales de morbimortalidad.

Conjunto minimo Objetivo: Identificar las complicaciones y mortalidad de la CR en Espaiia mediante un analisis
basico de datos; de la totalidad de los procedimientos realizados en 3 afios. Estudiar la variabilidad geografica
Morbilidad; de estos resultados.

Mortalidad Material y métodos: ldentificamos a los pacientes intervenidos de CR en Espana en el sistema

nacional de salud entre 2011 y 2013 a partir del conjunto minimo basico de datos.

Analizamos las complicaciones, la mortalidad durante el ingreso y a 30, 60 y 90 dias.
Comparamos estos resultados en las distintas CCAA, ajustamos por edad, Charlson y sexo, y
posteriormente anadimos el tamano del hospital.

Resultados: Estudiamos a 7.999 pacientes intervenidos mediante CR en 197 hospitales del Sis-
tema Nacional de Salud. La edad media de la serie fue 67,2 anos+9,8. La mediana de la
estancia fue de 15 dias (RIQ: 11-24). El 47,2% de los pacientes presentaron complicaciones. La
mortalidad media hospitalaria, a 30, 60 y a 90 dias fue del 4,7; 2,9; 5y 6,2%, respectivamente.
Existe una gran variabilidad en la mortalidad a 90 dias entre las CCAA (3,8-9,1%). Al ajustar por
las caracteristicas del paciente y del hospital, siguen observandose importantes variaciones
geograficas (3,8-11,5%).

Conclusiones: La mortalidad de la CR en Espana a 90 dias es similar a la de la literatura. Existen
importantes variaciones geograficas no explicables por las caracteristicas de los pacientes ni
por las de los hospitales en los que se realizan estas intervenciones.
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Abstract

Objective To investigate 90-day mortality rate of RC for bladder cancer in a nationwide population-based study.

Design, setting, and participants We used mandatory hospital discharge forms of all patients submitted to RC due to blad-
der cancer in Spain during 2011-2015 (n=12,154 in 196 hospitals). At present, a centralization policy for RC has not been
issued by the health authorities.

Outcome measurements and statistical analysis We calculated in-hospital, 30-, 60- and 90-day mortality. Average annual
RC volume was used as a continuous variable (log-transformed) and also grouped into deciles to identify any potential non-
linear relationships. Logistic regression model with mixed effect was performed adjusting for year of surgery, comorbidity,
surgical approach, type of admission, age, sex, and hospital size.

Results and limitation Overall 90-day mortality rate was 6.5%. Lowest mortality rates (3.3% at 90 days) are achieved in
hospitals doing more than 38 cases per year. The 90-day adjusted mortality rate is associated with annual average RC volume
with a 20.6% decrease per 10 extra RCs/year (95% CI 12.3-28.1% p <0.001). High Charlson comorbidity index, advanced
age, and open surgical approach were the clinical variables associated with higher mortality.

Conclusions Our study identifies an inverse association between 90-day mortality and hospital volume. High-volume hos-
pitals achieve lower mortality rate within 90 days.

Keywords Radical cystectomy - Surgical mortality - Perioperative outcomes - Bladder cancer

Abbreviations
RC Radical cystectomy

skills and clinical experience as well as the ability of the
hospital to deal with the potential complications [5]. These
factors explain the noticeable difference in 90-day mortality
reported as low as 2.3% for a single institution [6], as high
as 7.9% for a prospective multi-institutional series [7] or 5%
for a retrospective review of administrative population-based

Introduction

Radical cystectomy (RC) is a highly complex surgical inter-
vention with great variability in its surgical outcomes [1-4].
Outcomes are related to patient characteristics, the surgeon’s
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supplementary material, which is available to authorized users.
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database [8].

Hospital and surgeon caseload for a particular procedure
affect the technical performance of the operation. The insti-
tutional competence through the joint effort of several medi-
cal specialties and nursing staff play an important role in the
management of the intraoperative and postoperative course.
Accordingly, it is foreseeable that an association between
annual surgical volume and perioperative outcomes exists.

Such an association is well proven for various cardio-
vascular and complex oncological procedures, such as pan-
creatic resection [9]. However, the evidence behind this
association being present for radical cystectomy is mark-
edly weak. In fact, some of the publications that support
this relationship categorize hospitals as “high volume” that
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do more than 3 or 11 RCs per year [9, 10] or only provide
short-term end-points for mortality during admission for the
operation or at 30 days postoperatively, which lack clinical
relevance [9-11].

In addition, centralization is not devoid of shortcomings
[12]. Social displacement from local hospitals to referral
institutions, administrative and financial issues as well as
limitations in the teaching resources and maintenance of
professional dexterity should also been taken into account
when centralization for RC is advised by health authorities.

The health system in Spain is heavily decentralized into
its regional services and no guidance has been issued to
advise the centralization of RC. Our objective is to assess
the perioperative mortality of RC in our setting and to meas-
ure the impact of each hospital’s annual RC volume on the
surgical outcomes as well as to identify which patients might
benefit from a policy of centralization.

Patients and methods
Patients

A written request was made to the Spanish Ministry of
Health to extract all hospital discharge forms for RC from
the CMBD (Conjunto minimo basico de datos) registry dur-
ing the years 2011, 2012, 2013, 2014 and 2015. This is a
mandatory form that all public hospitals have to fill out upon
patient discharge and submit to the regional authorities and
then to the ministry of health. Privately owned hospitals
were excluded from the present study following recommen-
dations of the Health authorities, due to inconsistency of
the data.

The search was made through the primary and second-
ary diagnostic codes of bladder neoplasm (ICD-9 CM
188.0-188.9 and 233.7) with a combined main procedure
code of RC (ICD9-CM 57.7, 57.79 and 68.8). Patients
younger than 18 years of age have been excluded from the
analysis.

To detect mid- and long-term postoperative mortality
all primarily identified subjects have been matched to later
hospital admissions in any hospital at 30, 60 and 90 days
postoperatively, providing the same information as for the
initial admission.

The following variables have been recorded for each
patient and for each admission:

1. Patient data Hospital code, personal code, province of
residence, birth date, sex, regional code.

2. Hospitalization data Date of admission, date of dis-
charge, type of discharge (home, hospital referral,
death), date of surgical intervention.

@ Springer

3. Clinical features Primary diagnosis, Secondary diagno-
sis, main procedure, secondary procedures.

Hospitals are categorized by the health system according
to their size: Group I: <200 beds, Group II: 200-500 beds;
Group III: 501-1000 beds and Group I'V: > 1000 beds.

All information provided to investigators withheld patient
identification and hospital names in accordance with Span-
ish data protection laws.

No information of the RC volume per surgeon, T-stage,
lymph node dissection extension or type of urinary diversion
was available for this study.

Statistical analysis

Our primary analyses focused on the relationship between
each hospital’s annual RC volume averaged over the years
2011-2015 and 90-day mortality after RC. Death before hos-
pital discharge, or within 30 days, 60 days, 90 days after the
index procedure was also studied.

We used mixed effects models to account for the cluster-
ing by hospital. A logistic link was used to model deaths
among everyone who received an RC. Average annual RC
volume was used as a continuous variable, but was log-
transformed to achieve a linear relationship between pre-
dictor and outcome. In addition, RC volume was grouped
into deciles to identify any potential non-linear relationships.
Both patient characteristics and hospital size were included
as covariates.

The characteristics of the patients that we adjusted for
included age, sex, year of procedure (2011-2015), and
coexisting conditions. Coexisting conditions were identi-
fied by their ICD-9 codes and summarized by the Charlson
comorbidity index [13]. Confidence intervals and p values
were computed based on 1000 bootstrap iterations. To show
examples for specific patients, median values of the patient
and hospital characteristics were used. All analyses were
performed with the R language and environment for sta-
tistical computing, version 3.1.2. All tests were two-sided
and p values of less than 0.05 were considered to indicate
statistical significance.

Results

A total number of 12,154 patients submitted to RC in Spain
during 2011-2015 due to bladder cancer in 196 public hos-
pitals. Mean age of the population was 68.1 years (range
24.4-93.3) and the vast majority of patients (87.2%) were
males. An open approach was mostly used (88.9%), while
others used a minimally invasive technique (laparoscopic or
robot-assisted). Table 1 shows patient and hospital charac-
teristics both overall and by calendar year. A majority of the
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Table 1 Patient and hospital

o 2011 2012 2013 2014 2015 Total
characteristics for 12,154
RCs performed in Spain in n 2257 2410 2467 2487 2533 12,154
2011-2015
Age
Mean+SD 674+98 675+94  68.1+£92 68.7+94 684+95 68.1+94
Range 32.5-944  29.7-89.6  244-933  31.9-91.2 29.1-90.6  24.4-93.3
Gender
Male? 1966 (87.1) 2147 (89.1) 2155(87.4) 2123(85.4) 2211(87.3) 10,602 (87.2)
Charlson
Median (p25-p75) 3 (2-5) 3(2-5) 3 (2-5) 3(2-5) 3(2-4) 3(2-5)
Hospital size
< 200 beds? 270 (12) 301 (12.5) 281 (11.4) 288(11.6) 301(11.9) 1441(11.9)
200-500 beds?* 652 (28.9) 742(30.8) 758(30.7) 815(32.8) 817(32.3) 3784 (31.1)
500-1000 beds* 764 (33.9) 791(32.8) 801(32.5) 829(33.3) 809 (31.9) 3994 (32.9)
> 1000 beds® 571 (253) 576(239) 627(254) 555(22.3) 606(23.9) 2935 (24.1)
Surgical approach
Open®* 2025 (89.7) 2183 (90.6) 2190 (88.8) 2196 (88.3) 2209 (87.2) 10,803 (88.9)
Laparoscopic® 214 (9.5) 210 (8.7) 252 (10.2) 264 (10.6) 270(10.7) 1210 (10)
Robotic? 18 (0.8) 17 (0.7) 25(1) 27 (1.1) 54 (2.1) 141 (1.2)

The values are represented as “n (%)

operations (57.01%) were done in hospitals with more than
500 beds, whereas hospitals with more than 1000 beds have
both a broad range in RC volume (13-41 RC/year) and also
a wide variation in mortality (0.9-15.7%). Figure 1 shows
the distribution of the case load volume per year for all 196
hospitals. 75 (38.3%) hospitals perform less than 8 RCs/year
on average and 51% of the total number of cases is done in
hospitals that operate on less than 20 patients/year.
Mortality during the primary admission in which the
RC was done (in-hospital) was 4.7%. Mortality at 30 days,

60 days and 90 days after the operation was 2.9%, 5.1%
and 6.5%, respectively. Table 2 shows the mortality rates
for each decile. Note the lowest mortality rates are in the top
decile of patients comprising five hospitals with an annual
RC volume > 38.

Logistic mixed models were fitted to link mortality to
average annual hospital RC volume and several other hospi-
tal and patient characteristics (Table 3). The 90-day mortal-
ity rate is associated with average annual RC volume with a
20.6% decrease per 10 extra RCs/year (95% CI 12.3-28.1%

Fig. 1 Distribution of hospi- 70 " 4 100%
tals by each hospital’s average
annual RC volume and cumula- - 90%
tive percentage of hospitals 60
- 80%
50 - 70%
l B mmm Number of centers | L 60%
- 50%
Shl N B - 40%
20 L AR - 30%
- 20%
10 - B B
- 10%
0 - 0%
DN R . I - R - R ) )
< 8 Y s Y S s s ¢S 8§ S

Hospital volume (n RC/year)
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Table 2 Mortality rates by each hospital’s average annual RC volume grouped into deciles

Average annual hos- Number of RCs Number of  In-hospital mortality 30-day mortality 60-day mortality 90-day mortality
pital RC volume hospitals (%) 1 (%) n (%) 1 (%)

1- 1141 75 64 (5.6) 42 (3.7) 68 (6) 85(7.4)
8- 1114 26 59 (5.3) 40 (3.6) 62 (5.6) 81 (7.3)
11- 1420 24 73 (5.1) 42 (3) 74 (5.2) 88 (6.2)
14— 1141 15 62 (5.4) 35@3.1) 63 (5.5) 84 (7.4)
18- 1109 12 61 (5.5) 44 (4) 72 (6.5) 87 (7.8)
20— 1013 10 39(3.8) 26 (2.6) 52(5.1) 68 (6.7)
22— 1389 12 68 (4.9) 43 (3.1) 73 (5.3) 94 (6.8)
26— 1248 52 (4.2) 30 (2.4) 56 (4.5) 71.(5.7)
32— 1360 58 (4.3) 34 (2.5) 66 (4.9) 87 (6.4)
38— 1219 5 31(2.5) 16 (1.3) 36 (3) 40 (3.3)
Total 12,154 196 567 (4.7) 352 (2.9) 622 (5.1) 785 (6.5)

Table 3 Model for 90-day mortality using each hospital’s average
annual RC volume as a continuous variable

EXITUS 90 OR 95% CI p
Average cystectomies/year 0977 0968  0.987 < 0.001
Age (per 10 years) 1.058 1.049 1.068 < 0.001
Charlson 1.158  1.117  1.200 < 0.001
Female patient 0924  0.734 1.163 0.5
200-500 beds® 1290 0942  1.768 0.113
501-1000 beds® 1424  1.024  1.980 0.036
> 1000 beds® 1.767 1225 2548 0.002
Open surgery” 2.178 1.561  3.039 < 0.001
20122 0940 0.738  1.196 0.612
2013? 0981 0775  1.242 0.874
2014% 0.843  0.663  1.073 0.165
2015? 1.039 0.824 1.310 0.748

Bold characters are used to highlight those variables that are statisti-
cally significant

All numerical variables have been rescaled to aid computation of
the model. Confidence intervals (CI) and p values are based on 1000
bootstrap iterations

*Versus a 2011 baseline
®Versus laparoscopic or robotic
“Versus <200 beds (Group I hospitals)

p <0.001) after adjusting for age, gender Charlson score,
laparoscopic approach and hospital size variables. In addi-
tion to a higher average annual RC volume, lower Charlson
comorbidity index (p <0.001), age (p <0.001), minimally
invasive surgical approach (p <0.001) and having the inter-
vention carried out in a large size hospital (Group III and I'V)
as opposed to small size hospital (»p =0.036 and p =0.002,
respectively) all had a protective effect for 90-day mortality.
Figure 2 depicts the effect of annual hospital RC volume on
mortality for an example patient using volume both as con-
tinuous variable and grouped into deciles. Both approaches

@ Springer

show a substantial reduction in all four mortality outcomes
with increasing RC volume Fig. 1S (Supplement).

This protective effect of higher annual RC volume is
also shown when grouping hospitals volume into deciles.
Figure 2S (Supplement) shows mortality predictions for an
example male patient who is 68 years old with a Charlson
comorbidity index of 3 who is scheduled for a minimally
invasive RC. Hospitals in the top decile doing more than 38
RCs/year have a statistically significantly lower predicted
90-day mortality rate (3.3%) than hospitals in the lower
decile that operate on less than 8 patients per year (7.4%).
A similarly lower mortality for the largest volume hospi-
tals is seen for in-hospital, 30-day, and 60-day mortality
with adjusted OR for RC volume of 0.974 (p < 0.001, 95%
CI 0.963-0.984), 0.974 (p < 0.001, 95% CI 0.961-0.987)
and 0.979 (p > 0.001, 95% CI 0.969-0.989), respectively
(Tables 1S, 2S and 3S, Supplement)

Discussion

Our study reports the perioperative mortality of all RCs per-
formed in Spain 2011-2015. Our data are current with no
exclusions and thus provide an accurate representation of the
main outcomes of this complex uro-oncological intervention
in the general population of a nationwide health system. The
analysis includes all public hospitals in Spain that perform
RC (196). These hospitals have widely varying profiles in
terms of the number of beds, teaching facilities, and techni-
cal and medical complexity. It is important to highlight that
there is no annual minimum number of urological interven-
tions that a hospital must complete in order to be allowed
to perform procedures other than for renal transplantation.
As shown in Table 1, the number of RCs increased 6.7%,
9.3%, 10.2 and 12.2 in 2012, 2013, 2014 and 2015, respec-
tively, compared to 2011. Access to RC for bladder cancer
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Fig.2 Predicted in-hospital, 30-day, 60-day, and 90-day mortality by each hospital’s average annual RC volume used both as a log-linear predic-
tor (line) and as a factor variable grouped into deciles (points). There is good agreement between these two approaches

patients in Spain seems to be appropriate. In fact, the RC
rate in Spain (65.1/million population) is higher than that
reported in other European population-based studies on RC
mortality (28.4/1 million population [8]). This high rate of
RC reported is also influenced by the recognized high rate
of bladder cancer in Spain [14].

The reported mortality rates in the present study (6.5%
at 90 days) are similar to those reported in the literature
(Table 4) for contemporary multi-institutional series and
lower than those reported in a prospective multi-institutional
European series [7] in which the 90-day mortality rate was
7.9%. However, our outcomes are clearly worse than the
2.3% 90-day mortality rate reported by some single centres
of excellence where a significant patient selection is rec-
ognized by the authors [6], though our rate in the highest
volume hospitals (3.3% at 90 days) is comparable.

In our setting a vast majority of deaths occur in the hospi-
tal. This explains why our 30-day mortality (2.9%) is lower

than the in-hospital mortality during the admission (4.7%)
when the RC is performed since most deaths take place as
a consequence of complications that extends hospital stay
beyond 30 days.

Our data highlight the importance of reporting mortal-
ity 90 days after RC. The mortality rate increase more than
double in extending follow-up from 30 days to 90 days. It is
after this time span that mortality stabilizes [15] (Table 4).
Unfortunately, many of the publications on this topic under-
estimate mortality by not fulfilling this criterion [1, 5, 9-11].

Most of the publications investigating the relationship
between hospital volume and mortality originated in the US.
These studies only reported in-hospital or 30-day mortal-
ity rates. In addition, some of these reports assess selected
samples across various health care providers and cannot be
considered population-based studies. Also, they categorize
hospitals as high-volume for RC at 3 or 11 RCs per year,
which for a urological surgical team are markedly few.

@ Springer
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As shown in Table 4, our study is the first of its kind to
demonstrate the association of hospital volume and 90-day
mortality rate (OR 0.794; 95% CI 0.719-0.887, p<0.001)
in a population-based nationwide study evaluating the most
robust proxy of surgical outcomes of RC.

This is also shown in a prospective series [7] on selected
European high-volume centres. For 90-day mortality the
authors report an OR for hospital volume of 0.982 (95% CI
0.972-0.9995, p=0.007) along with ASA index (OR 2.274),
clinical nodal disease (OR 4.111) and distant metastasis (OR
7.788) as additional predictors. These additional predictors
highlight the very high-risk characteristics of the patients
included with 15.7% having lymphatic and 5.9% having dis-
tant metastasis. These features may well explain the high
90-day mortality rate of 7.9% especially for a centre with a
median annual case load of 49 RCs.

A population-based study in Quebec on 2778 RCs for
2000-2009 reports 30-day and 90-day mortality rates of
2.8% and 7.5%, respectively [16]. The authors do not find
hospital volume to be predictive of mortality (OR 1.38,95%
CI 0.79-2.42) even when the number of cases is 25 or more
per year, which they categorize as high-volume hospitals.

A small, yet population-based, study in Washington State
identifies all RCs done in 2003-2007 and reports a 90-day
mortality rate of 6.7% on 853 patients without concluding
that volume predicts mortality, but underlining the variabil-
ity in outcomes among centres [1].

The finding of higher mortality in larger-size hospitals in
our study signifies that it is the number of cases that matters
and not the hospital size. As stated before, large hospitals
perform a surprising variable number of RC due to the frag-
mentation of the health care system according to the admin-
istrative organization of the country.

Once the association between hospital volume and mor-
tality after RC is proven, the next sensible question is to find
a minimum number of cases to achieve optimal results. The
answer to this question cannot be separated from the char-
acteristics of the patient who is going to undergo the opera-
tion. More importantly, our model (Tables 1S, 2S and 38,
in Supplementary material) shows that beneficial effect of
centralization is more pronounced the higher the comorbid-
ity and the older the patient is. This means that centralization
pays off more for high-risk patients, for whom the surgical
benefit may outweigh the potential social and administrative
drawbacks. This may not necessarily be the case for young,
fit patients.

Our study is not devoid of limitations. Its retrospective
nature that relies on hospital discharge forms of an admin-
istrative database and not on death certificates is subject
to coding errors and may possibly miss some subjects or
events. In addition, important factors such as surgeon vol-
ume, extension of the lymph node dissection, type of uri-
nary diversion, intraoperative fluid management and length

of thromboembolic prophylaxis were not recorded and hence
have not been taken into account.

Conclusions

In the setting of a nationwide population-based study within
a health system in which no centralization for radical cystec-
tomy has been undertaken, we report a mortality rate compa-
rable to previously reported multi-institutional studies. We
show a link between higher annual RC volume in a hospital
and lower mortality at 90 days. To our knowledge, this is
the first time in which hospital volume has been shown to be
predictive of 90-day mortality in a population-based study.
The lack of centralization for RC is of concern in that low-
volume centres have a mortality higher than high-volume
centres. This would have a more pronounced benefit for
patients at high risk.
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