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Abstract

Objective: to evaluate the incidence and risk factors associated with
the diagnosis of incidental prostate cancer (IPC) in patients undergoing
holmium laser enucleation of the prostate (HoLEP).

Materials and Methods: A retrospective study was conducted in 145
patients who underwent HOLEP between 2022 and 2024. Clinical and
biochemical variables were analyzed. Chi-square tests, Pearson’s co-
rrelation, and ROC curve analyses were applied. Statistical significance
was set at p < 0.05.

Results: incidental prostate cancer was identified in 9 patients (6.2 %).
Total prostate-specific antigen (t-PSA) and total PSA density (t-PSA-D)
were significantly higher in the IPC group. t-PSA-D demonstrated the
best predictive performance (AUC = 0.913; 95 % CI: 0.835-0.991; p <
0.001), followed by t-PSA (AUC = 0.844; p < 0.001) and age (AUC =
0.703; p = 0.014). A strong negative correlation was observed between
enucleated volume and postoperative t-PSA levels (r = —0.77).

Study limitations: the retrospective and single-center design, as well as
the sample size, may limit the generalizability of the results.
Originality or value: the findings of this study may help optimize the
preoperative selection of patients undergoing HoLEP.

Conclusions: the incidence of incidental prostate cancer was 6.2 %.
t-PSA, t-PSA-D, and age were significantly associated with IPC diagnosis.
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Introduccion

Resumen

Objetivo: evaluar la incidencia y los factores de riesgo asociados
al diagnostico de cancer de prostata incidental (CPI) en pacientes
sometidos a enucleacion prostatica con laser de holmio (HoLEP).
Material y métodos: estudio retrospectivo en 145 pacientes
sometidos a HOLEP entre 2022 y 2024. Se analizaron variables
clinicas y bioquimicas. Se aplicaron pruebas de chi-cuadrada,
correlacion de Pearson y andlisis de curvas ROC. Se considero
significancia estadistica con p < 0.05.

Resultados: se identificd CPI en nueve pacientes (6.2 %). El anti-
geno prostatico especifico total (t-PSA) y la densidad de antigeno
prostético especifico total (t-PSA-D) fueron significativamente
mayores en el grupo con CPI. tPSA-D presento el mejor desem-
pefio predictivo (AUC = 0.913; IC95 %: 0.835-0.991; p < 0.001),
seguida del t-PSA (AUC = 0.844; p < 0.001) y la edad (AUC =
0.703; p = 0.014). Se observo una correlacion negativa fuerte
entre el volumen enucleado y el tPSA posquirurgico (r = —0.77).
Limitaciones del estudio: el cardcter retrospectivo del estudio,
asi como el tamafio de la muestra podrian restringir la generali-
zacién de los resultados.

Originalidad o valor: los hallazgos de este trabajo permiten opti-
mizar la seleccion preoperatoria de pacientes sometidos a HOLEP.
Conclusiones: la incidencia de CPI fue del 6.2 %. El t-PSA,
t-PSA-D y la edad se asociaron significativamente con el diagnos-
tico de CPL.

El cincer de prostata (CaP) es el segundo can-
cer mas frecuente diagnosticado en hombres,
con un estimado de 1,466,978 casos y 397,430
muertes, con una incidencia de 51.9 nuevos
casos por cada 100,000 habitantes, en todo el
mundo en 2022 de acuerdo a la Agencia Inter-
nacional de Investigacion sobre el Cancer.®” En
cuanto a la incidencia del diagnéstico de CaP, la
variacion es alin mayor entre las distintas dreas
geograficas, la cual depende de la edad de la po-

blacion y la etnia. Esta variacion tiene estrecha
relacion con las medidas de deteccién tempra-
na impulsadas por las distintas organizaciones
internacionales.® En México, durante 2019 se
documentaron 25,516 casos de CaP en varones
>55 afios, mientras que el nimero total de de-
funciones fue de 9,081, con una incidencia de
279.6 por cada 100,000 habitantes y una mor-
talidad de 99.1 por cada 100,000 habitantes.®®
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La fisiopatologia del cincer de prdstata
resulta de la activacién de oncogenes y la
inactivacion de genes de supresion tumoral
afectando en mayor medida la zona periférica
de la préstata.*® Por otro lado, la hiperplasia
prostitica benigna (HPB) es un diagnostico
histologico, definido como un aumento del na-
mero de células epiteliales y estromales que
tiene lugar en la zona de transicion de la pros-
tata, secundaria a un desequilibrio entre la
proliferacion celular y la muerte celular.*® El
CaP y la HBP son enfermedades que de igual
manera predominan en adultos mayores, que
a menudo coinciden pero que difieren en su
diagnéstico y tratamiento definitivo.

El cancer de proéstata incidental (CPI) se
puede definir como un tumor diagnosticado
por hallazgo incidental después de una cirugia
por hiperplasia prostitica benigna, del cual
no se sospechaba clinica y bioquimicamente
o después de una autopsia o después de una
cistoprostatectomia radical en pacientes con
cancer de vejiga.”' Algunos estudios han
demostrado que la prevalencia de CPI en
pacientes con diagnostico de crecimiento pros-
tatico sometidos a reseccion transuretral de
prostata (RTUP) es del 5 % al 14 % mientras
que la incidencia CPI después de la enucleacion
prostatica con laser holmio (HoLEP) varia
ampliamente.”*1? Un estudio encontr6 que la
incidencia de CPI después de HOLEP fue del 5.4
%,% otro estudio encontré que la incidencia de
CPI después de HOLEP fue del 20 % y un tercer
estudio encontré una incidencia después de
HOLEP del 5.9 %.0419

Existen diversos estudios que evaltan
las variables asociadas con CPI, entre las que
se encuentran; el nivel de antigeno prostatico
especifico (PSA), densidad elevada de PSA,
la velocidad de duplicacién del PSA, volumen

prostatico y edad avanzada del paciente, con el
objetivo de brindar un diagnéstico apropiado
(teniendo en cuenta que HoLEP no es un tra-
tamiento definitivo para el cincer de prostata)
y reducir la tasa de deteccién incidental de
cancer de prostata.(®

La HoLEP, es un procedimiento que en la
altima década ha demostrado que ofrece una
disminucién en la morbilidad perioperatoria
comparado con la cirugia abierta, con similares
resultados funcionales y mayor volumen de
tejido prostatico eliminado comparado con la
RTUP con la eliminacién de aproximadamente
el 70 % del tejido prostatico total.*+171® Esta
tasa de enucleaciéon se calcula dividiendo el
peso de la muestra por el volumen prostatico
medido, sin embargo, estd sujeta a error, ya
que es probable que la densidad del tejido sea
diferente dependiendo la formula y modalidad
de imagen utilizada.®"”

Actualmente la evaluaciéon preoperatoria
de factores de riesgo asociados a cancer de
prostata incidental antes de la cirugia y su
manejo de esta poblacion sigue siendo con-
troversial. Hasta este momento en México no
existen estudios que evalten la incidencia de
CPI después de HoLEP asi como los factores de
riesgo asociados al diagnostico incidental. Por
lo que en este estudio se tendrd como objetivo
evaluar 1a incidencia de CPI y los factores aso-

ciados a su diagnostico.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, se revisod
nuestra base de datos de pacientes a quienes se
les realiz6 HoLEP durante dos afios, en un cen-
tro de tercer nivel de atencion, obteniendo una

muestra de 145 pacientes. Se excluyeron los
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pacientes con antecedentes conocidos de diag-
nostico de cancer de prostata preoperatorio,
antigeno prostatico especifico (PSA) mayor o
igual a 10 ng/ml en dos o mas determinaciones
y tacto rectal sospechoso. Se analizaron los re-
sultados de histopatologia del tejido prostatico
enucleado evaluando el volumen enucleado,
numero de Gleason y el porcentaje de muestra
positiva a malignidad y técnica de enucleacién
realizada.

Los hallazgos histopatolégicos de las mues-
tras se clasificaron en dos grupos; el primer
grupo incluy6 pacientes con cincer de prostata
detectado incidentalmente (pTla-b) y el se-
gundo grupo incluyé pacientes con diagndstico
histopatolégico negativo a malignidad. Se eva-
luaron los factores de riesgo asociados a cancer
de CPI; Densidad de antigeno prostatico total
(tPSA-D) preoperatorio, niveles de antigeno
prostatico total especifico (tPSA) preoperato-
rio, volumen prostatico (VP) preoperatorio,
edad del paciente, puntuacién internacional
de sintomas prostaticos (IPSS) preoperatorios,
indice tabaquico, antecedentes de infeccion del
tracto urinario (ITU), indice de masa corporal
(IMC) y antecedente de cancer de prostata en
familiares de primer grado.

El andlisis estadistico se realizé utilizando
estadistica descriptiva y pruebas de inferencia.
Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas (%), mientras
que las variables continuas se reportaron como
medias, desviaciones estandar e intervalos de
confianza al 95 %.

Los pacientes fueron clasificados en dos
grupos: aquellos con cincer de prostata in-
cidental (pTla-b) y aquellos sin hallazgos
malignos. Para la comparaciéon de variables
categobricas entre grupos se aplico la prueba de
chi-cuadrada de Pearson; cuando las frecuen-

cias esperadas fueron bajas se emplearon la
correcciéon de continuidad o la prueba exacta
de Fisher segun correspondiera. En variables
ordinales se utiliz6 la prueba de asociacion li-
neal por lineal.

La capacidad predictiva de las variables
clinicas y bioquimicas (edad, PSA total, densi-
dad de PSA, indice de masa corporal, volumen
prostatico, entre otras) se evalu6 mediante
el analisis de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), reportando el area bajo la curva
(AUC), error estandar, significancia estadis-
tica e intervalos de confianza (IC) al 95 %. Se
consideré un valor de p < 0.05 como estadis-
ticamente significativo. También se evaluaron
las variables numéricas; APE prequirtargico,
APE posquirtrgico, porcentaje de reduccion
del APE y porcentaje de volumen prostati-
co enucleado. Estos datos fueron analizados
mediante estadistica descriptiva (media, des-
viacién estindar, porcentajes) y se analizo la
correlacion entre la disminucion del APE y el
volumen enucleado, mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson. Se considerd significa-
tiva una p < 0.05.

Resultados

De los 145 pacientes sometidos a enucleacion
prostatica con laser de holmio (HoLEP), en 140
se realizd la enucleaciéon con técnica en-bloc,
en cinco pacientes realiz6 técnica bilobular, se
detectd CPI en nueve casos, lo que corresponde
a una incidencia del 6.2 %.

En cuanto a los valores de tPSA preope-
ratorio, el 77.7 % de los pacientes con CPI se
encontraba en el rango de 4-10 ng/ml, mien-
tras que el 22.2 % presentd valores <4 ng/ml
(Tabla 1). Ninguno de los casos diagnosticados
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incidentalmente super6 los 10 ng/ml, lo que refuerza la relevancia del intervalo intermedio como
zona de mayor riesgo. En relacion con la PSA-D, se observo que el 66.6 % de los pacientes con CPI
se encontraba en el rango de 5-10 ng/ml?, el 11.1 % tenia valores <5 ng/ml?y el 22.2 % presentd
densidad >10 ng/ml? (Tabla 1 y Grafica 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con y sin CPI

: . . Cancer de prostata
Variable Todos los pacientes No cancer p

incidental

Edad 67.41379 (145) 67.00735 (136) 73.55556 (9)

Tpsa 5.19131 (145) 4.094412 (136) 6.631111 (9)
Menor de 4 89 (61.38 %) 87 (63.97 %) 2(22.22 %)
4a10 47 (32.41 %) 40 (29.41 %) 7 (77.78 %)
Mayor de 10 9(6.21%) 9 (6.62 %)

tPSA-D 5.399136 4.969831 8.866769
Menor a 5 100 (68.97 %) 99 (72.8 %) 1(11.11 %)
5a10 35(24.13 %) 29 (21.32 %) 6 (66.67 %)
Mayor a 10 10 (6.9 %) 8 (5.88 %) 2 (22.22 %)

IMC 27.64697 27.50331 29.81778
18.5-24.9 45 (31.03 %) 43 (31.62 %) 2 (22.22 %)
25-29.9 56 (38.63 %) 53 (38.97 %) 3(33.33%)
Mayor de 30 44 (30.34 %) 40 (29.41 %) 4 (44.45 %)

Vol. Prostatico 94.33986 91.71309 134.0333
Menor de 50 26 (17.93 %) 24 (17.65 %) 2(22.22 %)
50 a 100 73 (50.35 %) 72 (52.94 %) 1(11.11 %)
100 a 150 29 (20 %) 26 (19.11 %) 3(33.33%)
150 a 200 8 (5.52 %) 7 (5.15%) 1(11.11 %)
Mayor 200 9(6.2%) 7 (5.15%) 2 (22.22 %)

IPSS 21.90345 21.98529 20.66667
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0-7 2(1.38%) 2 (1.47 %) 0
8-19 37 (25.51%) 35(25.73 %) 2(22.22 %)
20-35 106 (73.10 %) 99 (72.80 %) 7 (77.78 %)
indice Tabaquico 9.241398 (96) 9.519412 (88) 6.2875 (8)
Menor de 5 43 (44.8 %) 38(43.18 %) 5(62.5%)
5a10 23 (23.96 %) 22 (25 %) 1(12.5%)
Mayor de 10 30 (31.24 %) 28 (31.82 %) 2 (25 %)

tPSA = antigeno prostatico especifico total; tPSA-D = densidad del antigeno prostatico especifico total; IMC = indice de masa
corporal; IPSS= Puntuacion Internacional de Sintomas Prostéticos.

Grafica 1. Distribucion de cancer de prostata incidental segun tPSA y tPSA-D
120
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t-PSA = antigeno prostatico especifico total; tPSA-D = densidad del antigeno prostatico especifico total

La asociacion entre tPSA-D y diagnodstico incidental fue estadisticamente significativa
(p<0.001), confirmando su utilidad como marcador discriminativo (Tabla 2).
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Tabla 2. Analisis por variables

- . 1C: 95 %
Significancia : :
asintotica Limite Limite
inferior superior
Edad 0.703 0.014 0.54 0.865
tPSA
. 0.844 0 0.68 1.008
preoperatorio
tPSA-D
. 0.913 0 0.835 0.991
preoperatorio
IMC 0.647 0.073 0.486 0.807
Vol
° ur’n.en 0.595 0.441 0.353 0.837
prostatico
ITU 0.482 0.853 0.291 0.673
IPSS 0.385 0.199 0.209 0.561
Indice tabaquico 0.567 0.364 0.422 0.713
Herencia 0.607 0.334 0.39 0.825

Area bajo la curva (AUC); Intervalo de confianza (IC) al 95 %; t-PSA = antigeno prostético especifico total; tPSA-D = den-
sidad del antigeno prostatico especifico total; IMC = indice de masa corporal; ITU= Infeccion del tracto urinario; IPSS=
Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos.

El andlisis de variables clinicas no se encontraron asociaciones significativas con el volumen
prostatico preoperatorio (p=0.569), el indice de sintomas prostaticos (IPSS, p=0.199), el tabaquis-
mo (p=0.364), herencia (p=0.334) ni con los antecedentes de ITU (p=0.853), lo cual indica que
estas variables no tienen valor predictivo en la deteccién de CPI dentro de esta cohorte. El analisis
mediante curvas ROC evidencié que los mejores predictores de malignidad incidental fueron la
tPSA-D con un AUC=0.913 (IC95 %: 0.835-0.991; p<0.001), mostrando un excelente desempefio
discriminativo. tPSA preoperatorio con un AUC=0.844 (IC95 %: 0.680—1.008; p<0.001), confir-
mando su valor diagndstico. Edad con un AUC=0.703 (IC95 %: 0.540—0.865; p=0.014), con un
desempefio moderado (Tablas 2 y Gréfica 2).

Tabla 2.
Variable AUC p (Significancia) | IC 95 % Inferior | IC 95 % Superior
Edad 0.703 0.014 0.54 0.865
APE preoperatorio 0.844 0 0.68 1.008
Densidad de APE preoperatorio 0.913 0 0.835 0.991
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IMC 0.647 0.073 0.486 0.807
Volumen prostatico 0.595 0.441 0.353 0.837
Infeccion vias urinarias / prostatitis 0.482 0.853 0.291 0.673
IPSS 0.385 0.199 0.209 0.561
Indice tabaquico 0.567 0.364 0.422 0.713
Herencia 0.607 0.334 0.39 0.825

Grifica 2. Area bajo la curva ROC
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IPSS= Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos

En contraste, el IMC (AUC=0.647; p=0.073), el volumen prostitico (AUC=0.595; p=0.441),
el IPSS (AUC=0.385; p=0.199), el tabaquismo (AUC=0.567; p=0.364), herencia (AUC=0.607;
p=0.334) y los antecedentes de ITU (AUC=0.482; p=0.853) no alcanzaron un nivel de significancia
estadistica suficiente como predictores.

La media del tPSA prequirtrgico fue de 3.77 ng/mL, mientras que el valor posquirargico pro-
medio descendi6 a 0.138 ng/mlL, lo que representa una reduccién global del 96.34 % (Tabla 3 y
Grafica 3).
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Tabla 3.
tPSA prequirdrgico 3.77131
tPSA posquirargico 0.138

Grafica 3. Media de t-PSA post HoLEP, media
de t-PSA pre HOLEP y porcentaje de reduc-
cion de t-PSA pos HoLEP

= tPSA prequirtrgico = tPSA postquirlrgico

t-PSA= Antigeno prostatico total especifico; HoOLEP= Enu-
cleacion prostatica con ldser de holmio.

Al obtener el coeficiente de correlaciéon
de Pearson entre el volumen enucleado y los
niveles de tPSA postquirtrgico se observa
una correlaciéon negativa fuerte (r = —0.77),
lo que indica que, a mayor cantidad de tejido
enucleado, los valores de tPSA son menores
en el seguimiento posoperatorio. Esta aso-
ciacién sugiere que el tPSA posquirdrgico se
relaciona directamente con la masa prostatica
residual funcional. Esta correlacién negativa
puede considerarse fuerte y estadisticamente
significativa, evidenciando la coherencia entre
el grado de enucleacién y la reduccion del tPSA
sérico (Grafica 4).

Grafica 4. Correlacion entre la disminucion del porcentaje de t-PSA y el porcentaje de volumen

enucleado
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t-PSA= Antigeno prostatico total especifico
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Discusion

En este estudio retrospectivo se identific6 una
incidencia de 6.2 % de cancer de proéstata inci-
dental en pacientes sometidos a HoLEP, lo cual
se encuentra dentro del rango reportado en
la literatura internacional (5-20 %).©19 Estos
hallazgos sugieren que, si bien la enucleacion
con laser de holmio es una técnica destinada
principalmente al tratamiento de la hiperplasia
prostitica benigna, existe una proporcién no
despreciable de casos en los que se detecta ma-
lignidad oculta.

Un hallazgo relevante fue la asociacion
significativa entre tPSA y tPSA-D con el diag-
nostico de CPIL. El desempefio discriminativo
del tPSA (AUC=0.844) y, especialmente, de
la tPSA-D (AUC=0.913), respalda su utilidad
como predictores confiables en la evaluacién
preoperatoria. Este resultado concuerda con
estudios previos que han demostrado que
valores elevados de tPSA o de tPSA-D se co-
rrelacionan con mayor riesgo de cancer de
prostata incidental.“® En contraste, variables
como el volumen prostatico, el IPSS o los an-
tecedentes de prostatitis/ITU no mostraron
capacidad predictiva, lo cual coincide con la
evidencia disponible y refuerza la idea de que
los pardmetros bioquimicos son mas robustos
que los clinicos en este contexto.

La obesidad ha sido sefialada como un
posible factor de riesgo tanto para la aparicion
como para la progresion del cancer de préstata,
probablemente mediado por mecanismos hor-
monales e inflamatorios, un IMC elevado podria
contribuir a incrementar la probabilidad de
encontrar cincer oculto en pacientes con creci-
miento prostatico, lo cual merece ser explorado
en series mas amplias y estudios prospectivos.
En cuanto al antecedente de herencia familiar,

en nuestro andlisis no se encontr6 una aso-
ciacion significativa con la presencia de CPL
Aungque este factor ha sido bien documentado
en el cancer de prostata clinicamente significa-
tivo, su papel en el diagnostico incidental sigue
siendo motivo de debate.

Al analizar la relacién entre el volumen
enucleado y los niveles de reduccion del tPSA,
se encontrd una correlacion lineal significativa
(r=-0.77). Estos resultados podrian justificarse
ya que, durante la enucleacion, se logra extraer
en su totalidad la zona central y parte de la zona
periférica.?” Estos resultados son consistentes
con lo reportado en la literatura internacional,
donde la reduccion del tPSA posterior al Ho-
LEP oscila entre 80-95 % independientemente
de la energia utilizada en el procedimiento.?'??
De manera similar, Kuntz et al., demostraron
que los valores de tPSA disminuyen proporcio-
nalmente al volumen enucleado y se estabilizan
aproximadamente tres meses después de la
cirugia.

La baja proporcién de CPI detectada en
nuestro estudio refleja la utilidad de la evalua-
cién preoperatoria mediante biopsia dirigida
a pacientes con tPSA elevado o tacto rectal
sospechoso. No obstante, la existencia de casos
con tPSA <4 ng/ml en quienes se halldé cincer
incidental indica que ningin método aislado es
completamente sensible, lo que resalta la nece-
sidad de un enfoque integral.

Conclusiones

La incidencia de cancer de proéstata incidental
tras HOLEP en nuestra cohorte fue del 6.2 %,
consistente con lo reportado en la literatura
internacional. Los niveles de tPSA y tPSA-D se

confirmaron como los principales predictores
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de CPI, mientras que la edad también mostré
asociacion significativa.

Estos hallazgos subrayan la importancia de
una evaluacion preoperatoria individualizada,
que integre pardmetros bioquimicos y carac-
teristicas clinicas del paciente, para identificar
subgrupos con mayor probabilidad de cincer
clinicamente significativo.
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