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RESUMEN 

Esta Tesis Doctoral está dedicada al estudio de la obesidad, un factor potencialmente 

modificable, como factor pronóstico para el desarrollo de desenlaces en pacientes con cáncer 

de próstata, asociación que hasta la fecha ha mostrado resultados inconsistentes en la literatura 

científica. Con el objetivo de analizar el papel de la obesidad en el pronóstico del cáncer de 

próstata, se han realizado diferentes aproximaciones metodológicas para dar respuesta a los 

siguientes puntos: 1) detectar la presencia de recomendaciones relativas a la obesidad y hábitos 

de vida saludables en las guías de práctica clínica disponibles para el cáncer de próstata 

mediante la realización de una revisión sistemática, 2) analizar si el índice de masa corporal y 

la obesidad, medida como índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2, se asocian con la mortalidad 

por cáncer de próstata mediante una revisión sistemática y metanálisis, 3) analizar si el índice 

de masa corporal y la obesidad, medida como índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2, se 

relacionan con el desarrollo de recurrencia bioquímica de la enfermedad después de una  

prostatectomía radical mediante una revisión sistemática y metanálisis, y 4) estimar la 

asociación de la obesidad con dichos desenlaces (mortalidad y recurrencia bioquímica) y con 

otros desenlaces pronósticos (metástasis y resistencia a la castración), a partir de la cohorte de 

casos con cáncer de próstata del estudio MultiCase-Control Spain (MCC-Spain), estudio 

realizado en población española, mediante la aplicación de técnicas de análisis de 

supervivencia. Para obtener los resultados, se utilizaron diversas estrategias de análisis (por 

ejemplo, técnicas metanalíticas utilizando modelos de efectos aleatorios, curvas de Kaplan-

Meier, modelos de regresión multivariante mediante regresión de Cox, etc.), en función de los 

objetivos planteados y la aproximación elegida. Tras ello, se pueden concluir algunos hechos. 

Primero, que las recomendaciones sobre pérdida de peso y estilos de vida saludables en las 



guías de práctica clínica de las sociedades profesionales y gobiernos se recogen de manera 

muy infrecuente. Segundo, que existe una elevada heterogeneidad entre los estudios que 

analizan la relación entre obesidad y pronóstico del cáncer de próstata. Las fuentes de 

heterogeneidad son diversas, incluyendo la variedad en las fuentes de recogida del índice de 

masa corporal y la definición de sobrepeso y obesidad, la diferente definición de algunos 

desenlaces, y los problemas de calidad y diseño de los estudios realizados hasta la fecha. Sin 

embargo, dicha heterogeneidad se redujo considerablemente en los análisis de subgrupos 

realizados a partir de las características anteriores. Tercero, que la obesidad se asoció con un 

mayor riesgo de mortalidad específica por cáncer de próstata y con un mayor riesgo de 

mortalidad por todas las causas en comparación con pacientes con normopeso. Además, el 

índice de masa corporal y la obesidad se asociaron a con mayor riesgo de recurrencia 

bioquímica después de recibir un tratamiento inicial basado en la prostatectomía radical. El 

conocimiento generado por esta Tesis Doctoral podría contribuir a la aplicación de diversas 

intervenciones para alcanzar y mantener un peso saludable con objeto de mejorar el pronóstico 

del cáncer de próstata. 

  



ABSTRACT 

This Doctoral Thesis is devoted to the study of obesity, a potentially modifiable factor, as a 

prognostic factor for prostate cancer outcomes, which has showed inconsistent results in the 

scientific literature to date. We used different methodological strategies aiming at analyzing 

the role of obesity in prostate cancer prognosis, to respond to the following points: 1) to detect 

the presence of recommendations regarding obesity and healthy lifestyles in clinical practice 

guidelines available for prostate cancer through a systematic review, 2) to analyze if body 

mass index (BMI) and obesity, measured as BMI ≥ 30 kg/m2, were associated with prostate 

cancer mortality through a systematic review and meta-analysis, 3) to analyze if BMI and 

obesity, measured as BMI ≥ 30 kg/m2, were associated with the development of biochemical 

recurrence after a radical prostatectomy through a systematic review and meta-analysis, and 

4) to estimate the association of obesity with both outcomes (mortality and biochemical 

recurrence) and with other prognostic outcomes (metastases and castration resistance) from 

the cohort of prostate cancer cases provided by the MultiCase-Control Study (MCC-Spain), a 

study conducted on Spanish population, through the application of survival analysis 

techniques. To obtain the proper results, different analytical strategies were used (e.g., meta-

analytic techniques using random-effect models, Kaplan-Meier estimations, multivariate Cox 

regression models, etc.), depending on the objectives and the approach selected. After that, 

several facts can be concluded. First, recommendations on weight loss and healthy lifestyle in 

prostate cancer’s clinical practice guidelines of Societies and Governments were very 

infrequently covered. Second, high heterogeneity was found among the studies that analyzed 

the association between obesity and prostate cancer prognosis. The sources of heterogeneity 

were diverse, including the wide range of BMI sources of measurement and different 



definitions of overweight and obesity, different outcome definitions and different quality and 

design of the individual studies. Nevertheless, the heterogeneity was considerably reduced in 

subgroup analyses performed according to these characteristics. Third, obesity (BMI ≥ 30) 

was associated with prostate cancer specific mortality and all-cause mortality compared with 

patients with normal weight (BMI < 25). Also, obesity was associated with higher risk of 

biochemical recurrence after receiving a radical prostatectomy. The knowledge generated by 

this Thesis may contribute to the application of different interventions to reach and maintain a 

healthy weight for improving prostate cancer outcomes. 
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I. INTRODUCCIÓN 

1. CONCEPTOS GENERALES 

Esta Tesis Doctoral se enmarca en el estudio de la epidemiología y factores pronósticos 

asociados al cáncer de próstata, siendo un punto de encuentro entre la prevención, la oncología 

y la urología. Por ello, resulta ineludible iniciar esta introducción definiendo los conceptos 

que, en relación con estos ámbitos de estudio, irán surgiendo a lo largo de la lectura del texto. 

 
1.1. OBESIDAD 

Pese a que quizás pueda parecer innecesario, es conveniente comenzar por definir la 

exposición que nos ocupa: la obesidad. La obesidad se puede medir y definir de múltiples 

formas. Para la presente tesis doctoral, esta exposición se medirá de acuerdo con el índice de 

masa corporal (IMC), que se calcula como el peso (medido en kilogramos) partido por la altura 

elevada al cuadrado, medida en metros (IMC = kg / m2). Así, de acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), un IMC ≥ 18,5 kg/m2 y < 25 kg/m2 se considera normopeso, un 

IMC ≥ 25 kg/m2 y < 30 kg/m2 se considera sobrepeso, y un IMC ≥ 30 kg/m2 se considera 

obesidad (OMS, 2021). No obstante, el IMC no se interpreta de manera homogénea lo largo 

de la vida, ni para todas las personas. Así, el IMC debería ajustarse por edad y sexo en los 

primeros y últimos años de la vida, especialmente a partir de los 65 años (Babiarczyk et al., 

2012). En edades avanzadas, se considera sobrepeso a partir de cifras superiores a los puntos 

habituales utilizados para definir el exceso de peso, y el sexo también se debe considerar para 

su ajuste (Núñez Sánchez et al., 2017). Además, las diferencias biológicas entre etnias juegan 

un papel importante, puesto que la OMS describe otros puntos de corte para la población 
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asiática (OMS, 2021): un IMC ≥ 23,5 kg/m2 ya es considerado como sobrepeso, aunque el 

límite para la obesidad se mantiene en los mismos valores que para el resto de las poblaciones 

(IMC ≥ 30 kg/m2). No obstante, existen otros múltiples métodos para medir y evaluar la 

obesidad, como los parámetros antropométricos tales como la circunferencia abdominal, el 

índice cintura-cadera, o el porcentaje de grasa corporal, que es el método de referencia para 

medir la obesidad (Oviedo et al., 2006). También se han utilizado mediciones puramente 

genéticas para detectar el sobrepeso y la obesidad, como puede ser, por ejemplo, la 

identificación de polimorfismos de un solo nucleótido (Goodarzi, 2018), ampliamente 

descritos y estudiados por la literatura científica actual, pero rara vez asociados a la obesidad 

de forma aislada, sino en conjunción con hábitos de vida o en interacción con factores 

ambientales obesogénicos. Además, muchos autores abogan por considerar como factor de 

riesgo la evolución del IMC a lo largo de la vida, en lugar del IMC de manera aislada en 

momentos puntuales. Así, la obesidad durante la infancia (Weihrauch-Blüher et al., 2019), o 

el cambio de peso a lo largo de la vida (Chen et al., 2019), han sido relacionados con el 

posterior desarrollo de cáncer durante la edad adulta. En cualquier caso, la gran mayoría de 

los estudios publicados hasta la fecha han utilizado el IMC obtenido en momentos puntuales 

de la historia de la enfermedad (por ejemplo, en el momento del diagnóstico) como factor de 

exposición (Zhong et al., 2016), por lo que la elección de esta definición de obesidad facilita 

las comparaciones entre estudios con resultados previos.   

 

1.2. CÁNCER DE PRÓSTATA 

La Sociedad Europea de Urología, la Sociedad Europea de Medicina Nuclear, la Sociedad 

Europea de Radioterapia y Oncología, la Sociedad Europea de Radiología Urogenital y la 
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Sociedad Internacional de Geriatría Oncológica, desarrollan conjuntamente una guía de 

práctica clínica que sirve como referencia para el diagnóstico y tratamiento del cáncer de 

próstata en Europa (Mottet et al., 2021), en la que definen esta patología como una enfermedad 

neoplásica maligna que afecta al tejido glandular prostático y cuyo diagnóstico definitivo 

depende de la verificación histopatológica mediante biopsia. Esta será la definición que 

emplearemos en esta Tesis Doctoral, debido a que se apoya en sociedades ampliamente 

reconocidas, evitando hablar de cáncer de próstata ante una tumoración en la próstata sin 

confirmación histológica, o una elevación de parámetros analíticos sugestivos de esta 

enfermedad. Con respecto al diagnóstico de esta patología, la mayoría de los casos se 

sospechan tras solicitar el antígeno prostático específico (en adelante PSA, por sus siglas en 

inglés), dado que se trata de un test que se realiza en sangre y es cómodo, rápido y barato, o 

mediante tacto rectal, la prueba de exploración física por excelencia para su diagnóstico según 

el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos de América (NIH, 2021). Cabe destacar 

que el PSA se puede elevar, en la mayoría de las ocasiones, por una hiperplasia benigna de 

próstata, tumoración benigna muy frecuente que requiere un diagnóstico diferencial con el 

cáncer de próstata (NIH, 2021).  

 

1.3. PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

En cuanto al término pronóstico, el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos de 

América (NIH, 2021) define este término como “resultado probable de la evolución de una 

enfermedad; la probabilidad de recuperación o de que la enfermedad reaparezca”. Por tanto, 

aplicado al cáncer de próstata, podemos encontrar, eminentemente, los siguientes desenlaces 

pronósticos: 1) supervivencia, curación o mortalidad, 2) recurrencia o recidiva y 3) calidad de 
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vida. En cuanto a la mortalidad, se debe diferenciar entre mortalidad específica por cáncer de 

próstata y mortalidad por todas las causas. Respecto al primero de ellos, nos referiremos a 

mortalidad específica por cáncer de próstata, cuando no se puede atribuir la causa de muerte 

de un paciente a ninguna otra patología concomitante no relacionada con el cáncer de próstata. 

Por otra parte, nos referimos a mortalidad por todas las causas cuando un paciente fallece, 

independientemente de la causa del éxitus. Este segundo desenlace es mejor aceptado por la 

comunidad científica, dado que la mortalidad específica por cáncer de próstata requiere de la 

atribución de una causa de muerte, que en muchas ocasiones puede estar sesgada y posee un 

cierto componente evaluador-dependiente (Heijnsdijk et al., 2019).  

Sin embargo, la supervivencia, que se suele evaluar a los 5 años tras el diagnóstico, no es 

sinónimo de curación, puesto que existe la posibilidad de recurrencia de la enfermedad. La 

recurrencia o recidiva de la enfermedad se puede evaluar de múltiples maneras en función de 

su presentación. La más frecuente, sin duda, es la recurrencia bioquímica, que se define, en la 

actualidad, como la presencia de PSA detectable o persistente tras la prostatectomía radical, 

habitualmente a partir de valores ≥ 0.2 ng/ml, aunque los valores ≥ 0.4 ng/ml son los que mejor 

predicen el futuro desarrollo de metástasis (Van de Broeck et al., 2020). La recurrencia 

bioquímica también se puede definir como la persistencia de valores de PSA superiores a un 

umbral predefinido, un incremento en el PSA o dos mediciones detectables tras el tratamiento 

radioterápico. Es importante destacar que este desenlace ha tenido históricamente formas muy 

variadas de ser medido, por lo que la falta de consistencia en sus mediciones supone 

habitualmente una fuente de heterogeneidad a la hora de reunir y sintetizar resultados de 

diversos estudios (Hu et al., 2014). La recurrencia bioquímica, no obstante, no siempre supone 
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una progresión real de la enfermedad o el desarrollo de metástasis, y la proporción de pacientes 

cuya enfermedad progresa es variable (Van de Broeck et al., 2020).  

En la práctica clínica se pueden utilizar diversas escalas pronósticas para evaluar el riesgo a 

priori de los desenlaces definidos. Así, tras el diagnóstico histopatológico, se puede estratificar 

el grado de agresividad del cáncer de próstata a través de la escala de Gleason, basada en una 

observación microscópica de las características de las células obtenidas en la biopsia (Gleason, 

1966). El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas de la muestra y asignar a cada una 

de ellas un número entre 1 (tumor bien diferenciado, a priori poco agresivo) y 5 (tumor 

escasamente diferenciado, a priori de mayor agresividad). La sumatoria de ambos valores da 

lugar al valor total de la escala, cuya interpretación queda resumida en la Tabla 1. No obstante, 

la cifra absoluta de la escala de Gleason (sumatoria de las dos mediciones) no es el único valor 

que aporta información en esta escala. La medición más frecuente encontrada en el tejido 

glandular será más indicativa del pronóstico que aquella medición encontrada en zonas 

marginales o poco extensas de la próstata. Así, si la primera de las cifras que conforman la 

escala se refiriese al tejido glandular más frecuentemente encontrado en la biopsia, siendo el 

segundo número el referido a otras zonas menos frecuentes, una escala 4+3 indicaría un riesgo 

mayor que una escala 3+4, por ser el 4 (número que indica mayor gravedad que el 3) más 

frecuente en el tejido prostático en el primer ejemplo (Wright, 2009). Con el objetivo de tener 

en cuenta estas consideraciones y afinar más la escala de Gleason, la International Society of 

Urologic Pathology (ISUP) divide a los cánceres de próstata en 5 estadios de agresividad, con 

peor pronóstico a mayor número de la escala (Epstein et al., 2016) (Tabla 1). 

Dicha escala ISUP, de acuerdo con las primeras series realizadas en el Johns Hopkins Hospital 

de Baltimore (Estados Unidos), supone una supervivencia libre de recidiva a los 5 años del 
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97%, 88%, 70%, 64% y 34%, respectivamente, para los grados 1 a 5 de la escala (Pierorazio 

et al., 2013).    

 

Tabla 1: Interpretación del índice de Gleason y de la clasificación ISUP para el 

pronóstico del cáncer de próstata basado en datos histopatológicos. 

Escala de Gleason Interpretación 
2 a 6 Cáncer muy diferenciado, de baja agresividad, crecimiento lento y 

mejor pronóstico 
7 Cáncer de agresividad intermedia 

8 a 10 Cáncer poco diferenciado, de elevada agresividad y peor pronóstico 
Clasificación ISUP Interpretación 

1 Gleason ≤ 6, puntuación Gleason entre 1 y 3 para ambas mediciones. 
Únicamente glándulas individuales y bien diferenciadas. 

2 Gleason 3 + 4. Predominio de glándulas bien formadas con un 
componente menor de glándulas pobremente formadas, fusionadas 

y/o cribiformes. 
3 Gleason 4 + 3. Predominio de glándulas pobremente formadas, 

fusionadas y/o cribiformes con un componente menor de glándulas 
bien formadas.  

4 Gleason = 8, puntuación de Gleason 4 + 4 (únicamente glándulas 
pobremente formadas, fusionadas y/o cribiformes), 3 + 5 (predominio 
de glándulas bien formadas con un componente menor no glandular) 
o 5 + 3 (predominio de componente no glandular con un predominio 

de glándulas bien formadas) 
5 Gleason = 9-10, puntuación de Gleason entre 4 y 5 para ambas 

mediciones. Ausencia de formación glandular (o con necrosis) con o 
sin glándulas pobremente formadas, fusionadas y/o cribiformes. 

 

Fuentes: Gleason, 1966; Epstein et al., 2016. 

Otra escala de uso extendido, no solo para el cáncer de próstata sino para la mayoría de las 

neoplasias malignas, es la escala conocida como TNM, basada en el tamaño del tumor primario 

(T), la presencia de afectación linfática (N) y la presencia de metástasis a distancia (M), de 
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acuerdo con la octava edición de esta clasificación propuesta por la AJCC (American Joint 

Comittee on Cancer) (Buyyounouski et al., 2017) (Tabla 2).  

 

Tabla 2: Interpretación del índice de Gleason y de la escala TNM.  

TNM Interpretación 
Tx El tumor primario no se puede evaluar 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
T1 Tumor clínicamente inaparente, no palpable y no visible por técnicas de 

imagen 
T1a Hallazgo histológico incidental de tejido tumoral en menos del 5% del 

total de la muestra resecada 
T1b Hallazgo histológico incidental de tejido tumoral en más del 5% del total 

de la muestra resecada 
T1c Tumor identificado mediante punción biopsia con aguja tras PSA elevado 
T2 Tumor confinado en la glándula prostática 
T3 Tumor que se extiende más allá de la cápsula prostática 
T3a Extensión extracapsular (uni o bilateral), o invasión microscópica vesical 
T3b Tumor que invade una vesícula seminal 
T4 Tumor que invade estructuras adyacentes (pared pélvica, recto, vejiga, 

esfínter externo, etc.) 
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
N0 No se demuestra invasión ganglionar regional 
N1 Invasión ganglionar regional 
Mx No se pueden evaluar las metástasis a distancia 
M0 No hay metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
M1a Afectación de ganglios linfáticos no regionales 
M1b Afectación de huesos 
M1c Afectación de otras localizaciones 

Fuente: Buyyounouski et al., 2017. 

 

De acuerdo con estos parámetros (escala de Gleason y TNM, entre muchos otros), se puede 

hacer una estimación a priori de la gravedad del cáncer, datos que ayudan a la toma de 

decisiones respecto a la mejor estrategia terapéutica a adoptar para cada paciente. Otra escala 
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de uso extendido para valorar el riesgo a priori de recidiva es la clasificación D’Amico, que 

determina tres categorías de riesgo de acuerdo con el estadio T clínico (basado en el tamaño 

del tumor primario), la escala de Gleason y el PSA (Tabla 3) (D’Amico et al., 1998). 

Asimismo, la Sociedad Española de Oncología Médica, en su guía clínica más reciente 

publicada en enero de 2021 (González del Alba et al., 2021), define numerosas características 

moleculares y biomarcadores asociados a la progresión y el desarrollo de cáncer de próstata 

avanzado. 

 

Tabla 3: Interpretación de la escala D’Amico. 

Riesgo Características de la escala Supervivencia libre de 
recurrencia a los 5 años 

Bajo T1 – T2a, Escala de Gleason ≤ 6,  
PSA < 10 ng/ml 

85-90% 

Intermedio T2b, Escala de Gleason = 7,  
PSA = 10-20 ng/ml 

70% 

Alto ≥ T2c, Escala de Gleason ≥ 8,  
PSA > 20 ng/ml  

40% 

Fuente: D’Amico et al., 1998. 

 

Por último, los factores asociados a la calidad de vida de los pacientes con cáncer de próstata 

también son relevantes, especialmente tras la realización de prostatectomía radical. Así, la 

incontinencia urinaria (Trofimenko et al., 2017), que se define como la incapacidad de 

controlar la micción, la disfunción sexual (Benson et al., 2012), referida al conjunto de 

síntomas y signos que impiden el correcto disfrute de la actividad sexual, especialmente la 

disfunción eréctil o incapacidad de conseguir y mantener la erección durante el acto sexual, 

así como los problemas de salud mental que estos síntomas generan (Ilie et al., 2020) (síntomas 

depresivos, ansiosos, etc.), son frecuentes tras el tratamiento. 
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2. IMPORTANCIA SANITARIA DE LA OBESIDAD 

Según el último informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2016), 

aproximadamente 1.900 millones de adultos tenían sobrepeso, de los cuales más de 650 

millones sufrían obesidad, datos que triplican al número de adultos obesos en todo el mundo 

informados en el año 1975. Estos datos implican que, en el año 2016, el 39% de las personas 

adultas tenían sobrepeso y el 13% obesidad. Además, estas cifras también se están 

incrementando en las edades más precoces, de manera que 340 millones de niños y 

adolescentes (de 5 a 19 años) presentan sobrepeso u obesidad. Para esta franja etaria, la 

frecuencia ha aumentado desde un 4% en 1975 hasta un 18% en 2016. Ello convierte a la 

obesidad infantil en uno de los principales problemas de salud pública en la actualidad. 

Teniendo en cuenta que el IMC elevado es un factor de riesgo prevenible, es fundamental 

actuar en las edades más precoces de la vida, puesto que el impacto que ello puede tener en la 

salud de los individuos sería más duradero y efectivo que intervenciones realizadas en etapas 

más tardías de la vida. 

Dada la alarma producida por estos datos, la OMS creó el Plan de Acción Mundial para la 

Prevención y el Control de las Enfermedades No Transmisibles para el período 2013-2020, 

cuyo objetivo consistió en cumplir los compromisos de la Declaración Política de las Naciones 

Unidas sobre las Enfermedades No Transmisibles. Esta iniciativa recibió el respaldo de los 

Jefes de Estado y de Gobierno en septiembre del año 2011. El compromiso de los países con 

la reducción de las enfermedades no transmisibles, especialmente las enfermedades crónicas, 

muchas de las cuales están fuertemente asociadas a la obesidad, quedó acordado. 
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El Plan de Acción Mundial tiene como objetivo contribuir a realizar avances en nueve metas 

mundiales relativas a las enfermedades no transmisibles que deben alcanzarse no más tarde de 

2025, incluidas una reducción relativa del 25% en la mortalidad prematura a causa de dichas 

enfermedades para el año 2025 y una detención del aumento de la obesidad mundial para 

coincidir con las tasas del año 2010. Asimismo, la Asamblea Mundial de la Salud apoyó el 

informe de la Comisión para acabar con la obesidad infantil en 2016 y sus seis 

recomendaciones, a fin de dar respuesta al entorno obesogénico y los periodos cruciales en el 

ciclo de vida, de manera que se combatiera la obesidad infantil desde sus inicios.  

 

La Asamblea Mundial de la Salud convocada en el año 2017 desarrolló el plan de aplicación 

destinado a orientar a los países en la puesta en práctica de las recomendaciones de la 

Comisión. De acuerdo con las proyecciones estimadas (OMS, 2016), se calcula un 22% de 

población obesa en todo el mundo para el año 2045. Ello supone que casi una cuarta parte de 

los adultos en el mundo tendrán un IMC superior a 30. Ello es especialmente problemático 

puesto que el IMC elevado se asocia con una gran variedad de enfermedades. Así, un amplio 

estudio realizado en el año 2017 (Dai et al., 2020) mostró la elevada mortalidad y los años de 

vida perdidos ajustados por discapacidad atribuibles a la obesidad (Figura 1), que se acentúan 

en varones y a partir de los 60 años de edad. 

Esta mortalidad y pérdida de calidad de vida asociadas a la obesidad están mediadas por el 

desarrollo de enfermedades crónicas, especialmente diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

neoplasias y enfermedad cardiovasculares, entre otras. 
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Figura 1: Mortalidad y años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) atribuibles a la 

obesidad, año 2017. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Dai et al., 2020. 

 

Estos datos sitúan a la obesidad como la segunda causa de muerte prevenible tras el hábito 

tabáquico, pues aumentan el riesgo de desarrollar diabetes mellitus, enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión, hiperlipemia y numerosos tipos de cáncer (Panuganti et al., 

2021). Por supuesto, la obesidad y los problemas de salud que generan también tienen su 

repercusión a nivel económico. Así, un estudio realizado en los Estados Unidos de América 

demostró que, solamente en este país, el gasto sanitario relacionado con la obesidad ascendía 
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a unos 100.000 millones de dólares anuales (Panuganti et al., 2021). Dada la magnitud y 

frecuencia del problema, así como su incremento gradual en los últimos años, la obesidad 

como factor de riesgo modificable, merece ser estudiada y abordada de manera preventiva 

desde los primeros años de la vida.  

 

Con respecto a la situación de la obesidad en España, de acuerdo con la Organización para la 

Cooperación y Desarrollo Económico (OCDE, 2018), el 14,5% de los españoles padecía 

obesidad en 2017, y un 47,5% padecía sobrepeso (ambos valores por encima de las medias 

mundiales de 2017, que eran del 13% y 39%, respectivamente), datos que coinciden los datos 

más recientes de la Encuesta Europea de Salud en España (EESE, 2020). El informe, además, 

establece una proyección de obesidad en España del 21% para el año 2030, lo que supondría 

casi duplicar las cifras en algo más de una década.  

 

La Figura 2 muestra la evolución de la prevalencia de obesidad en España desde el año 1985 

hasta las proyecciones del año 2030. Aunque en los adultos no se ha incrementado de manera 

significativa desde el inicio del siglo, la prevalencia de obesidad infantil sí aumenta año tras 

año en nuestro país (OCDE, 2018). El Informe sobre el Estado de Salud en España (OCDE, 

2019) sitúa a la obesidad como el tercer factor de riesgo más frecuente para la salud de los 

españoles, y la Encuesta Europea de Salud realizada en el año 2019-2020 sitúa la proporción 

de obesidad en España por encima de la media europea (EUROSTAT, 2020). 
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Figura 2: Evolución de la prevalencia de obesidad en adultos en España y proyecciones 

para el año 2030. 

 

Fuente: OCDE, 2018. 

 

3. IMPORTANCIA SANITARIA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 

El cáncer de próstata supone la neoplasia maligna más frecuentemente diagnosticada en 

varones, con aproximadamente 1.280.000 casos nuevos cada año (Mattiuzzi et al., 2019). De 

acuerdo con las estadísticas ofrecidas por el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) de la 

Organización Mundial de la Salud en el año 2021, el cáncer de próstata se sitúa como la quinta 

causa de muerte por cáncer en los varones (6.8% de las muertes por cáncer), tras el cáncer de 

pulmón, hígado, colorrectal y estómago (Sung et al., 2021), y la segunda neoplasia en 

incidencia en varones tras el cáncer de pulmón (Figura 3). 
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Figura 3: Incidencia y causas de muerte en hombres por tipo de cáncer a nivel mundial. 

 

 

Fuente: Sung et al., 2021. 

 

Los síntomas característicos de esta enfermedad son relativos al tracto urinario inferior, tales 

como la nicturia o el flujo urinario deficiente, la disfunción eréctil o la hematuria (Merriel et 

al., 2018). Sin embargo, dichos síntomas se superponen a los de otras patologías prostáticas 

benignas, tales como la hiperplasia benigna de próstata o la prostatitis. De hecho, lo más 

habitual es que los pacientes con cáncer de próstata sean diagnosticados asintomáticos (NIH, 

2021). Del total de cánceres de próstata diagnosticados, aproximadamente un 76,9% son 

clínicamente localizados (Fleshner et al., 2017) y, por tanto, requieren un tratamiento que, 

según cada caso, puede incluir la prostatectomía radical, la radioterapia de haz externo, la 

braquiterapia o, en un importante número de casos, la observación como actitud conservadora 
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(Wilt et al., 2020). Sin embargo, hasta un 27-53% de todos los casos desarrollan recurrencia 

bioquímica (Cornford et al., 2021), hasta un 30% desarrollará enfermedad avanzada que 

requerirá de tratamiento hormonal o quimioterápico (Sociedad Española de Oncología 

Médica, 2021) y hasta un 7,7% de los casos fallecen debido a la enfermedad (Sung et al., 

2021). Por tanto, y aunque el cáncer de próstata presente una mayoría de casos asintomáticos, 

leves o que no generen mortalidad específica, existe un importante número de casos que se 

diagnostican en estadios avanzados y que generan desenlaces negativos en términos de calidad 

de vida o de mortalidad. 

 

En España, según los datos facilitados por la International Agency for Research on Cancer 

(IARC), el cáncer de próstata es el más prevalente en varones, con aproximadamente un total 

de 259.800 casos prevalentes en 2020 (IARC, 2020), y aproximadamente 35.700 casos nuevos 

cada año. Además, y a pesar de tener una tasa de supervivencia del 89,8% a los 5 años (la más 

alta de los tumores malignos), en España es la tercera causa de mortalidad por cáncer en 

varones (8,6%), tan solo por detrás del cáncer de pulmón y el cáncer colorrectal (IARC, 2020).  

 

4. FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE PRÓSTATA. 

Dados los antecedentes previamente descritos, y puesto que existe un subgrupo de pacientes 

diagnosticados con cáncer de próstata que sí desarrollará enfermedad avanzada y, finalmente, 

fallecerán a causa de esta patología, conviene reconocer de manera precoz a este colectivo con 

finalidad preventiva. La cuestión que subyace a esta tesis doctoral es ¿qué es lo que hace 

diferentes a los pacientes que desarrollan cáncer de próstata avanzado del resto? O, lo que es 
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lo mismo, ¿hay factores que se puedan identificar para reconocer precozmente a este 

subgrupo? ¿Se puede mejorar el pronóstico de estos pacientes? Hasta la fecha, se conocen muy 

pocos factores pronósticos del cáncer de próstata, a pesar de la elevada frecuencia de esta 

enfermedad. Entre ellos, cabe destacar, como factores asociados a un peor pronóstico, las 

diferencias biológicas asociadas a las etnias negras, la edad avanzada y la historia familiar de 

cáncer de próstata (Schatten, 2018). Con respecto a la etnia, se ha demostrado que la 

mortalidad en pacientes afroamericanos diagnosticados de cáncer de próstata se duplica en 

comparación con pacientes de etnias caucásicas (Panigrahi et al., 2019). Además, la 

mortalidad varía de manera importante en función del país, de acuerdo con los datos ofrecidos 

por la International Agency for Research on Cancer (Ferlay et al., 2018). Así, las tasas de 

mortalidad ajustadas por edad más elevadas en el año 2018 a nivel mundial se encontraron en 

América Central (10,7 por 100.000 personas) seguido por Australia y Nueva Zelanda (10,2) y 

Europa Occidental (10,1), mientras que los datos más favorables se encontraron en Asia 

Central (3,3), Asia Oriental (4,7) y el Sudeste asiático (5,4) (Ferlay et al., 2018). Con respecto 

a la edad, las tasas de mortalidad aumentan conforme lo hace este factor, y más de la mitad de 

los fallecimientos por cáncer de próstata ocurren en personas mayores de 65 años (Rawla, 

2019). Finalmente, la historia familiar de cáncer de próstata podría tener un elemento genético 

hereditario que aumenta la susceptibilidad a desarrollar cáncer de próstata más agresivo, pero 

parte de esta asociación también se podría explicar por patrones similares de exposición a 

carcinógenos ambientales y por hábitos de vida comunes (Gallagher et al., 1998). 

No obstante, todos estos factores pronósticos identificados tienen algo en común: son factores 

no modificables y, por tanto, de escasa utilidad para el desarrollo de estrategias preventivas y 

de salud pública.  
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Así, al margen de factores no modificables o de marcadores pronósticos medidos en el 

momento del diagnóstico, tales como la escala de Gleason, la clasificación TNM o diversos 

marcadores moleculares (Pugliese et al., 2016) o genéticos (Yang et al., 2018), la literatura 

científica actual adolece de factores modificables relacionados con los estilos de vida sobre 

los que intervenir para mejorar el pronóstico de estos pacientes. La salud de los pacientes en 

el momento del diagnóstico (presencia de comorbilidades) también se ha asociado a los 

desenlaces pronósticos de esta enfermedad (Carwford et al., 2011) e, incluso, las creencias de 

los pacientes a priori con respecto a su enfermedad han sido postuladas como factores de 

riesgo de mortalidad (Soler-Vilá et al., 2011), puesto que éstas influyen en los estilos de vida 

y en la adherencia terapéutica. 

 

En los últimos años, no obstante, se han propuesto algunos factores potencialmente 

modificables asociados al pronóstico del cáncer de próstata, entre ellos la dieta (Kaiser et al., 

2019), el ejercicio físico (Bourke et al., 2016), la exposición a contaminantes ambientales 

(Sarafanov et al., 2011) y la obesidad (Schatten, 2018). De estos, el factor que se ha estudiado 

en mayor profundidad en revisiones realizadas en las últimas dos décadas es la dieta baja en 

grasas y con elevado contenido en fibra, que parece reducir la recurrencia y progresión de 

varios tipos de cáncer, incluido el cáncer de próstata (Davies et al., 2011). Otros investigadores 

han apostado por estudiar el efecto de programas globales de intervención en estilos de vida 

saludables, que incluyen dieta, ejercicio físico, manejo del estrés y apoyo social, demostrando 

que el grupo de no intervención presentaba una menor longitud en sus telómeros, dato 

directamente asociado con el envejecimiento, la mortalidad prematura y la progresión del 

cáncer de próstata (Ornish et al., 2013). Sin embargo, ninguno de estos factores 
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potencialmente modificables ha mostrado resultados consistentes suficientes como para ser 

considerados factores pronósticos del cáncer de próstata hasta la fecha. 

 

5. OBESIDAD Y CÁNCER DE PRÓSTATA 

 

5.1. LA OBESIDAD COMO CAUSA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA  

En el siglo XIX, en pleno auge de los estudios microbiológicos, la epidemiología se dedicó a 

estudiar las enfermedades infecciosas (tuberculosis, cólera, etc.) y a desarrollar cadenas 

causales que explicaran por qué se producían. Es en el siglo XX cuando se añaden al estudio 

las enfermedades crónicas (cáncer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, etc.). Numerosos 

estudios trataron de abordar, a lo largo de este siglo, la asociación causal entre factores de 

exposición y el desarrollo de cáncer. Naturalmente, el modelo determinista puro quedó 

obsoleto para investigar estas asociaciones, siendo reemplazado por un modelo determinista 

modificado (Rothman, 1986) o por un modelo probabilístico (Piédrola et al., 2001). A ello se 

añadió el hecho de que el cáncer no es una enfermedad homogénea y, por tanto, el estudio de 

factores de riesgo o pronósticos se debe realizar de manera separada para cada entidad 

neoplásica. Además, para cualquier cáncer, la conjunción e interacción de factores genéticos, 

ambientales, estilos de vida, etc., aumenta la complejidad para identificar factores 

independientes asociados al diagnóstico o desenlace de cualquier tipo de cáncer. 

En los últimos tres años, la International Agency for Research on Cancer (mediante el Global 

Observatory of Cancer), dispone de datos relativos a la relación causal entre la obesidad y 
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diversos tipos de cáncer, concretamente nueve (mama, útero, colon, riñón, vesícula biliar, 

páncreas, recto, adenocarcinoma de esófago y ovario) (Plummer et al., 2018) (Figura 4). 

 

Figura 4: Número de casos atribuibles a la obesidad a nivel mundial para el año 2012, 

por localización tumoral. 

 

Fuente: Plummer et al., 2018. 

 

Con respecto al cáncer de próstata, se ha discutido mucho la relación causal de la obesidad con 

su desarrollo y con su pronóstico, aunque con resultados inconsistentes hasta la fecha, hasta el 

punto de que el Fondo Mundial para la Investigación del Cáncer (World Cancer Research 

Fund, 2020), consideró la obesidad como factor asociado al diagnóstico de cáncer de próstata 
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avanzado, pero posteriores estudios lo han puesto en entredicho (Genkinger et al., 2020; 

Jochems et al., 2020).  

 

De acuerdo con datos del propio World Cancer Research Fund (2020), la dieta, la nutrición y 

la actividad física (factores relacionados de manera directa con la presencia de obesidad) 

afectan al riesgo de desarrollar cáncer de próstata. Así, en la última revisión realizada por esta 

organización, que incluyó 140 estudios reuniendo datos de 191.000 casos de cáncer de próstata 

(Continuous Update Project, 2018), se concluyó la existencia de datos a favor de una probable 

asociación entre sobrepeso, obesidad y talla elevada con el incremento de riesgo de desarrollar 

cáncer de próstata. El elevado consumo de lácteos, las dietas con elevado consumo de calcio, 

las dietas pobres en vitamina E y la baja concentración de selenio en plasma mostraron una 

evidencia limitada de asociación con el desarrollo de cáncer de próstata. No se obtuvieron 

otras asociaciones de interés relacionadas con los estilos de vida. Dado que se trata de la mayor 

fuente mundial de investigación científica sobre la prevención y la supervivencia del cáncer a 

través de la dieta, la nutrición y la actividad física (Continuous Update Project, 2018), estos 

datos ayudan a reforzar la asociación entre obesidad (y determinados estilos de vida asociados 

a esta) y el riesgo de desarrollar cáncer de próstata. 

 

Los posibles mecanismos implicados en esta asociación no están claramente establecidos. Sin 

embargo, se han postulado numerosas teorías, tales como la presencia de diversas alteraciones 

moleculares y metabólicas en pacientes obesos que incrementan el riesgo de desarrollo de 

cáncer de próstata.  
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Entre dichos mecanismos, destacan la alteración en la producción de insulina, las alteraciones 

en el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), las alteraciones en la producción de 

esteroides sexuales y en la producción de adipoquinas, la inflamación crónica, el estrés 

oxidativo, la hipoxia inducida por la obesidad, los defectos inmunitarios y la susceptibilidad 

genética que afecta de manera conjunta al desarrollo de obesidad y de cáncer de próstata (De 

Pergola et al., 2013).  

 

Finalmente, se ha establecido una relación entre la obesidad (o el incremento de peso) y los 

niveles de PSA que, recordemos, suponen la principal fuente de diagnóstico, tanto a través de 

estrategias de cribado como en el ámbito clínico ante pacientes con sintomatología sugerente 

de cáncer de próstata. El hecho de que la obesidad pueda afectar a los niveles de PSA tiene 

una implicación directa en el diagnóstico de esta entidad, pero también podría tener 

repercusiones en el grado en que dicha enfermedad se diagnostica. Así, si los niveles de PSA 

disminuyen en pacientes obesos, el cáncer de próstata se detectará de manera más tardía 

(Wilson et al., 2019).  

 

Todos estos factores pueden jugar un rol importante en la cadena causal existente entre la 

obesidad y el riesgo de padecer cáncer de próstata, pero los mecanismos biológicos implicados 

se han de estudiar aun en mayor detalle. 
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5.2. LA OBESIDAD COMO FACTOR PRONÓSTICO DE CÁNCER DE PRÓSTATA 

Al igual que lo referido en relación con la obesidad como causa del cáncer de próstata, su 

papel como factor pronóstico de esta entidad sigue siendo muy debatido. En la Figura 5 se 

puede observar la posible cadena epidemiológica implicada en la relación causal entre 

obesidad y desenlaces pronósticos del cáncer de próstata (elaboración propia). 

 

Figura 5: Cadena epidemiológica de la relación causal posible entre obesidad y 

pronóstico del cáncer de próstata. 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

En los siguientes epígrafes resumimos las evidencias disponibles hasta la fecha en relación 

con la asociación entre la obesidad y diversos desenlaces del cáncer de próstata. 
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5.2.1. OBESIDAD Y MORTALIDAD POR CÁNCER DE PRÓSTATA 

Los estudios realizados hasta la fecha que tratan de analizar la asociación entre la obesidad y 

la mortalidad por cáncer de próstata muestran resultados inconsistentes. En el año 1995 se 

publicó el primer estudio de cohortes sobre esta asociación (Gann, 1995), que incluyó a 22.280 

pacientes en Chicago (Illinois, EEUU), pero los autores no hallaron una relación clara entre el 

índice de masa corporal y la mortalidad por cáncer de próstata, con un riesgo relativo (RR) = 

1,03 y un intervalo de confianza al 95% (IC95%) = 0,74-1,42. Desde entonces, se han 

publicado una gran cantidad de estudios observacionales longitudinales que analizan esta 

asociación.  

 

Introduciendo en la base de datos Scopus la ecuación de búsqueda (obes* OR body mass index 

OR BMI) AND (prostate cancer) AND (cohort) AND (mortal* OR prognos* OR survival) 

puede observarse cómo desde el citado año 1995 hasta la actualidad el número de trabajos 

publicados ha ido aumentando de forma sustancial, especialmente a partir del año 2014, 

(alcanzando picos de máximo número de artículos publicados en los años 2016 y 2018) tal y 

como puede comprobarse en la Figura 6.  

 

La presencia de un número de estudios publicados muy elevado en los años más recientes (17 

estudios en 2020 y 25 estudios en 2021) sugiere que esta asociación aún no está claramente 

establecida y que su análisis sigue siendo de interés para la comunidad científica en la 

actualidad. 
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Figura 6: Evolución anual del volumen de artículos publicados acerca de la asociación 

entre obesidad y mortalidad en el cáncer de próstata, 1995-2021. 

Fuente: Scopus Database.  

Ecuación de búsqueda: (obes* OR body mass index OR BMI) AND (prostate cancer) AND (cohort) 

AND (mortal* OR prognos* OR survival). 

De todos los estudios de cohortes realizados, algunos identifican una asociación directa 

(Genkinger et al., 2020), y otros identifican una asociación inversa (Jackson et al., 2020). Las 

revisiones sistemáticas y metanálisis realizados hasta 2021 (Cao et al., 2011; Zhang et al., 

2015, Zhong et al., 2016), al ser analizados mediante la herramienta de evaluación de la calidad 

AMSTAR-2 (Shea et al., 2017), muestran importantes debilidades metodológicas. Así, la 

descripción de la población del estudio, la investigación de causas de heterogeneidad, la 

evaluación del riesgo de sesgos en los resultados estratificados, o la consideración de los 

conflictos de interés de los estudios incluidos son pobremente recogidos en las revisiones 
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publicadas hasta la fecha (Tabla 4). Por lo tanto, y aunque numerosos estudios apunten hacia 

la relación entre un mayor IMC y el incremento en la mortalidad por cáncer de próstata, en la 

actualidad no se puede confirmar dicha asociación de forma consistente.  

 

Tabla 4: Características de los metanálisis publicados hasta diciembre de 2020 sobre la 

asociación entre obesidad y mortalidad por cáncer de próstata.  

Autor, año Número 
de estudios 
incluidos 

Análisis del 
sesgo de 

publicación 

Análisis de 
factores de 

heterogeneidad 

Principales limitaciones 

Cao, 2011 12 Sí No No análisis de conflictos de 
interés, no análisis detallado de 

fuentes de heterogeneidad 
Zhang, 2015 17 No No Ecuación de búsqueda poco 

sensible, no análisis de sesgo 
de publicación, no análisis de 

conflictos de interés, no 
análisis detallado de fuentes de 

heterogeneidad 
Zhong, 2016 38 Sí No No análisis detallado de 

fuentes de heterogeneidad, no 
análisis de conflictos de 

interés. 
 

5.2.2. OBESIDAD Y OTROS DESENLACES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE 

PRÓSTATA. 

De forma similar a lo expuesto para la mortalidad, también existen numerosos estudios que 

analizan la relación entre la obesidad y otros desenlaces del cáncer de próstata. En particular, 

se ha estudiado de manera especial el desenlace recurrencia bioquímica. Así, en el año 2005 

se publicaron los primeros trabajos observacionales longitudinales sobre esta asociación. 

Strom et al. (2005) mostraron una asociación positiva (RR = 1,40, IC95%: 1,10 – 1,84), datos 
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concordantes con los de Bassett et al. (2005) (RR = 2,49, IC95%: 1,10 – 5,57). Desde entonces 

se han publicado numerosos estudios de cohortes que analizan esta relación.  Introduciendo en 

la base de datos Scopus la ecuación de búsqueda (obes* OR body mass index OR BMI) AND 

(prostate cancer) AND (cohort) AND (recurrence OR relaps* OR progression) puede 

observarse cómo desde el citado año 2005 hasta la actualidad el número de trabajos publicados 

ha sido dispar, manteniéndose un ritmo de entre 7 y 12 artículos anuales para casi todo el 

intervalo estudiado, tal y como puede comprobarse en la Figura 7. De nuevo, se pueden 

observar estudios que identifican una asociación directa (la gran mayoría), pero también otros 

que identifican una asociación inversa (Koo et al., 2014) o nula (Leal-García et al., 2020).  

Figura 7: Evolución anual del volumen de artículos publicados acerca de la obesidad y 

la recurrencia del cáncer de próstata, 2005-2021. 

Fuente: Scopus Database.  

Ecuación de búsqueda: búsqueda (obes* OR body mass index OR BMI) AND (prostate cancer) AND 

(cohort) AND (recurrence OR relaps* OR progression). 
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Nuevamente, la presencia de un número elevado de estudios en años recientes (13 estudios en 

2020 y 9 estudios en 2021) sugiere que esta relación aún no está claramente establecida y que 

su análisis sigue siendo de interés en la actualidad para la comunidad científica. 

Los metanálisis que evalúan la relación entre obesidad y recurrencia bioquímica publicados 

hasta 2021 se pueden consultar en la Tabla 5 (Cao et al., 2011; Hu et al., 2014; Bai et al., 

2015; Luo et al., 2020). Aunque sus resultados muestran una asociación positiva consistente, 

presentan nuevamente debilidades metodológicas importantes de acuerdo con la escala 

AMSTAR-2 (Shea et al., 2017). Para empezar, la variabilidad en las ecuaciones de búsqueda 

da lugar a resultados sorprendentes, a pesar de tener criterios de selección similares. Por 

ejemplo, el metanálisis más reciente (Luo et al., 2020) únicamente identifica 8 estudios de 

cohortes sobre esta relación, mientras que el más antiguo (Cao et al., 2011) ya había 

identificado 16 estudios sobre este tema, datos que hablan de una desigualdad en la 

sensibilidad de las ecuaciones de búsqueda empleadas por diferentes autores. Además, la 

ausencia de un análisis de factores de heterogeneidad pormenorizado, capaz de identificar las 

principales fuentes de heterogeneidad, o de un análisis de potenciales sesgos de publicación 

en algunos de ellos también sugiere que la fiabilidad de los resultados obtenidos no es la 

óptima. Por tanto, y a pesar de que estos resultados de asociación entre obesidad y recurrencia 

bioquímica muestran una mayor consistencia que aquellos referidos a la mortalidad, no son lo 

suficientemente robustos como para identificar definitivamente a la obesidad como factor 

pronóstico del cáncer de próstata por parte de los organismos internacionales o las guías de 

práctica clínica. Es necesario, por tanto, disponer de nuevos y más válidos estudios que lo 

confirmen. 
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Tabla 5: Características de los metanálisis publicados hasta diciembre de 2020 sobre la 

asociación entre obesidad y recurrencia bioquímica en el cáncer de próstata.  

Autor, año Número de 
estudios 
incluidos 

Análisis del 
sesgo de 

publicación 

Análisis de 
factores de 

heterogeneidad 

Principales limitaciones 

Cao, 2011 16 Sí No No análisis de conflictos de interés, no 
análisis detallado de potenciales 

fuentes de heterogeneidad 
Hu, 2014 26 Sí Sí No se consigue reducir la 

heterogeneidad a pesar del análisis de 
subgrupos, no análisis de conflictos de 

interés 
Bai, 2015 8 No No Población muy específica (únicamente 

estudios realizados sobre pacientes en 
China), no análisis del sesgo de 

publicación, o análisis de conflictos de 
interés, no análisis detallado de 

potenciales fuentes de heterogeneidad 
Luo, 2020 8 Sí No Ecuación de búsqueda poco sensible, 

no análisis de conflictos de interés, no 
análisis detallado de potenciales 

fuentes de heterogeneidad 
 

Finalmente, también se ha estudiado la relación entre la obesidad y otros desenlaces del cáncer 

de próstata asociados a la calidad de vida, tales como la incontinencia urinaria, la disfunción 

sexual, o la salud mental, especialmente tras recibir prostatectomía radical. Sin embargo, el 

reducido número de cada uno de ellos (≤ 5) ha impedido que hasta la fecha se puedan realizar 

metanálisis sobre dichas asociaciones, salvo para la incontinencia urinaria (Wei et al., 2018), 

cuyos autores observaron una odds ratio (OR) de 2,00 (IC95%: 1,57 – 2,56) para pacientes 

que recibieron prostatectomía radical laparoscópica asistida por robot. No obstante, la 

asociación de la obesidad con otros parámetros de importancia relacionados, por ejemplo, con 

la calidad de vida, el bienestar y el nivel de dependencia del paciente, no han sido 

suficientemente explorados hasta la fecha. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

Los factores que justifican iniciar una línea de investigación dedicada al estudio de la relación 

entre la obesidad y el pronóstico de cáncer de próstata quedan resumidos en los siguientes 

puntos: 

1. Evolución del problema de salud. Como hemos comentado previamente, la obesidad es 

una pandemia que afecta cada año a un mayor número de personas, y que supone la segunda 

causa de mortalidad evitable en el mundo tras el tabaco. Además, el envejecimiento 

poblacional arrastra consigo un número creciente de pacientes con cáncer de próstata, una 

parte relevante de los cuales morirá o reducirá sustancialmente su calidad de vida por ello. Por 

tanto, tanto la exposición como los desenlaces bajo estudio de esta tesis doctoral suponen 

problemas de salud de gran magnitud, cuya prevención podría tener un impacto inestimable 

en la población. 

2. Debilidades metodológicas y datos insuficientes de las síntesis de la evidencia científica 

publicados hasta la fecha. En la sección anterior analizamos las debilidades metodológicas 

de los metanálisis realizados hasta la fecha sobre la asociación entre obesidad y los tres 

desenlaces pronósticos más estudiados para el cáncer de próstata: mortalidad específica por el 

cáncer, mortalidad por todas las causas y recurrencia bioquímica. Respecto a los metanálisis 

sobre mortalidad (Cao et al., 2011; Zhang et al., 2015, Zhong et al., 2016), las debilidades 

metodológicas se unen a la inconsistencia de los resultados presentados por los estudios 

incluidos, que dan lugar a una heterogeneidad muy elevada, superior al 50% en todos los 

metanálisis. Además, desde la publicación del último metanálisis sobre esta relación (Zhong 

et al., 2016), se han publicado 15 estudios que recogen el papel pronóstico del peso corporal, 
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con datos de 186.802 pacientes añadidos a los ya existentes. Por lo tanto, la última revisión 

publicada (Zhong et al., 2016) solo pudo acceder aproximadamente a un tercio del total de la 

evidencia disponible en la actualidad. Además, las revisiones sistemáticas previas no 

evaluaron formalmente los criterios de causalidad de la asociación estudiada, de acuerdo con 

los criterios propuestos por Bradford Hill (Hill, 1965), y que deberían ser discutidos en los 

metanálisis que analizan relaciones causales (Khan et al., 2012). En definitiva, existe la 

necesidad de una evaluación robusta y fiable de la relación entre obesidad y mortalidad total 

y específica por cáncer de próstata en pacientes diagnosticados de esta enfermedad. Con 

respecto a la recurrencia bioquímica, desde el último metanálisis completo con criterios de 

selección amplios publicado hasta la fecha (Hu et al., 2014), se han publicado 15 estudios que 

evalúan el pronóstico acerca de esta relación, incluyendo un total de 47.422 casos nuevos de 

cáncer de próstata localizado. Por tanto, dicha revisión solo pudo acceder a un 55% del total 

de pacientes disponibles en la actualidad. Posteriormente, se publicó un metanálisis en 2015 

(Bai et al., 2015), pero solo incluyó a población asiática, y otro en 2020 (Luo et al., 2020), que 

solo incluyó 8 estudios de cohortes relativos a la recurrencia bioquímica. Por tanto, hay una 

necesidad de una evaluación actualizada, robusta y fiable de la relación entre obesidad y 

pronóstico de cáncer de próstata. 

3. Ausencia de datos nacionales. En nuestro país la epidemiología analítica de la relación 

entre la obesidad y el pronóstico del cáncer de próstata ha sido escasamente estudiada hasta el 

momento. Para confirmarlo, se realizó una búsqueda bibliográfica en diferentes bases de datos 

(Scopus, PubMed, Web of Science y el Índice Médico Español) introduciendo las ecuaciones 

anteriores y restringiendo los resultados a España. Tal y como se esperaba, los estudios 

realizados hasta 2021 fueron muy limitados. Entre ellos se encontraron dos trabajos, uno de 
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los cuales tomó como exposición la obesidad central en lugar del IMC (Morán Pascual et al., 

2017), y otro de los cuales se adhirió a un estudio europeo bajo el amparo de la Sociedad 

Europea de Urología (Campi et al., 2019). Numerosos estudios realizados por el consorcio 

MultiCase-Control Spain (MCC-Spain), han analizado potenciales factores de riesgo 

asociados al cáncer de próstata, pero la obesidad aún no ha sido específicamente abordada en 

estudios originales de investigación en España ni como factor de riesgo ni como factor 

pronóstico. 

Por tanto, parece quedar claro que existe un déficit de estudios de cohortes que analicen el 

efecto de la obesidad en los diversos desenlaces pronósticos de cáncer de próstata en nuestro 

medio. Dado que España se caracteriza por tener un sistema sanitario diferente de la mayoría 

de los países de su entorno, y dadas las características socioeconómicas y ambientales que 

podrían marcar la diferencia en términos de factores pronósticos con respecto a otros países, 

abordar este tema constituye una necesidad. 

4. Posibilidad de mejorar el pronóstico del cáncer de próstata. La obesidad ha demostrado 

tener un impacto negativo en la salud de la población general, por lo que su abordaje como 

problema de salud en el cáncer de próstata, a priori, podría tener consecuencias positivas para 

estos pacientes. Además, uno de los objetivos fundamentales de la investigación en salud 

pública es el abordaje traslacional, esto es, que los resultados de los estudios tengan un impacto 

en la salud de los pacientes y sean trasladados a la práctica clínica. En este sentido, es 

importante investigar factores potencialmente modificables sobre los que diseñar estrategias 

preventivas. En esta Tesis Doctoral estudiamos un factor (la obesidad) que puede ser 

potencialmente modificable mediante estrategias adecuadas, tales como la implantación de 

programas dietéticos y/o de ejercicio físico y, por tanto, tienen el potencial de mejorar el 
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pronóstico de los pacientes con cáncer de próstata. La posibilidad de que nuestros datos sirvan 

para actualizar las guías de práctica clínica sobre el cáncer de próstata para alcanzar o mantener 

un peso saludable sugiere la necesidad de obtener datos fiables que puedan servir de referencia 

para las principales asociaciones profesionales de oncología y urología. 

5. Factibilidad del estudio. En primer lugar, disponemos de los datos para realizar revisiones 

sistemáticas y metanálisis mediante el acceso a las principales bases de datos a través de 

nuestra institución, la Universidad de Granada, , y de la biblioteca virtual del Servicio Andaluz 

de Salud, lo que permite cubrir prácticamente el 100% de las revistas indexadas en el área 

Urology & Nephrology del Journal Citation Reports. Asimismo, disponemos de los datos 

necesarios para realizar un análisis de supervivencia en pacientes españoles gracias a la 

colaboración de nuestro grupo en el estudio MCC-Spain (Castaño-Vinyals et al., 2015). Con 

respecto a las estrategias de análisis, para la realización de la síntesis de la evidencia científica, 

se dispone de técnicas metanalíticas para estudios pronósticos que nos permiten reunir la 

información sobre estudios de cohortes que analizan una misma exposición (obesidad medida 

a través del IMC) y unos mismos desenlaces (pronóstico del cáncer de próstata) (Riley et al., 

2019). Además, se dispone de las técnicas necesarias para realizar una síntesis de efectos 

aleatorios (Riley et al., 2011) un análisis detallado de las fuentes de heterogeneidad (Delgado-

Rodríguez et al., 2018) y del sesgo de publicación (Egger et al., 1997; Palma Pérez et al., 

2006) ayudando a superar las debilidades metodológicas de publicaciones previas. Finalmente, 

existe la metodología necesaria para poder realizar un análisis de supervivencia mediante la 

estimación de curvas de Kaplan-Meier y de regresión multivariante de riesgos proporcionales 

o regresión de Cox (Cox, 1972). 
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II. JUSTIFICATION 

The factors that justify initiating a line of research dedicated to the study of the relationship 

between obesity and the prognosis of prostate cancer are summarized as follows: 

1. Evolution of the health problem. As previously mentioned, obesity is a pandemic that 

affects an increasing number of people every year and is the second cause of avoidable 

mortality in the world after tobacco. In addition, the ageing population is causing a growing 

number of prostate cancer patients, and a significant proportion of them will die or 

substantially reduce their quality of life as a result. Therefore, both the exposure and the 

outcomes under study in this Doctoral Thesis represent major health issues, and their 

prevention could have an invaluable impact on the population. 

2. Methodological weaknesses and insufficient data in the syntheses of scientific evidence 

published to date. In the previous section we discussed the methodological weaknesses of the 

meta-analyses conducted to date on the association between obesity and the three most studied 

prognostic outcomes for prostate cancer: cancer-specific mortality, all-cause mortality, and 

biochemical recurrence. Regarding meta-analyses on mortality (Cao et al., 2011; Zhang et al., 

2015, Zhong et al., 2016), the methodological weaknesses are coupled with inconsistency in 

the results presented by the included studies, resulting in very high heterogeneity that exceeds 

50% in all meta-analyses. Moreover, since the publication of the last meta-analysis on this 

relationship (Zhong et al., 2016), 15 studies have been published on the prognostic role of 

body weight, including data from 186,802 patients. Therefore, the latest published review 

(Zhong et al., 2016) was only able to access approximately one third of the total evidence 

currently available. Furthermore, previous systematic reviews did not formally assess the 
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causality criteria of the association studied, according to the criteria proposed by Bradford Hill 

(Hill, 1965), and which should be discussed in meta-analyses assessing causal relationships 

(Khan et al., 2012). Ultimately, there is a need for a robust and reliable assessment of the 

relationship between obesity and total and prostate cancer-specific mortality in patients 

diagnosed with prostate cancer. With respect to biochemical recurrence, since the last 

comprehensive meta-analysis with broad selection criteria published to date (Hu et al., 2014), 

15 observational studies on this relationship have been published, including a total of 47,422 

new cases of localized prostate cancer. Therefore, this review could only access 55% of the 

total number of patients currently available. Subsequently, a meta-analysis was published in 

2015 (Bai et al., 2015), but only included Asian population, and another in 2020 (Luo et al., 

2020), which only included 8 cohort studies regarding biochemical recurrence. Therefore, 

there is a need for an updated, robust, and reliable assessment of the relationship between 

obesity and prostate cancer prognosis. 

3. Lack of national data. In our country, the analytical epidemiology of the relationship 

between obesity and prostate cancer prognosis has been scarcely studied to date. To confirm 

this, a bibliographic search was conducted in different databases (Scopus, PubMed, Web of 

Science and the Spanish Medical Index) introducing the above equations and restricting the 

results to Spain. As expected, the studies conducted up to 2021 were very limited. We found 

two papers, one of which considered central obesity instead of BMI as an exposure (Morán 

Pascual et al., 2017), and another of which adhered to a wider international study under the 

European Society of Urology (Campi et al., 2019). Numerous studies conducted by the 

MultiCase-Control Spain (MCC-Spain) consortium have analyzed potential risk factors 
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associated with prostate cancer, but obesity has not yet been specifically addressed in original 

research studies in Spain either as a risk factor or as a prognostic factor. 

Therefore, it seems clear that there is a lack of cohort studies that analyze the effect of obesity 

on the various prognostic outcomes of prostate cancer in our setting. Given that Spain is 

characterized by a healthcare system that differs from most of the surrounding countries and 

given the socioeconomic and environmental characteristics that could make a difference in 

terms of prognostic factors with respect to other countries, there is a need to address this issue. 

4. Possibility of improving the prognosis of prostate cancer. Obesity has been proven to 

have a negative impact on the health of the general population. Therefore, addressing obesity 

as a health problem in prostate cancer could have positive consequences for these patients. 

Furthermore, one of the fundamental objectives of public health research is the translational 

approach, i.e., that the results of the studies have an impact on the health of patients and are 

transferred to clinical practice. In this sense, it is important to investigate potentially 

modifiable factors to design preventive strategies. In this Doctoral Thesis we studied a factor 

(obesity) that may be potentially modifiable through appropriate strategies, such as the 

implementation of dietary and/or physical exercise programs, and therefore have the potential 

to improve the prognosis of prostate cancer patients. Our data might be useful for updating 

prostate cancer clinical practice guidelines including advice for achieving or maintaining a 

healthy weight. These data might enrich the knowledge of major oncology and urology 

professional associations. 

5. Feasibility of the study. Firstly, we have the data to perform systematic reviews and meta-

analyses by accessing the main databases through our institution, the University of Granada, 
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and the virtual library of the Andalusian Health Service, which allows us to cover practically 

100% of the journals indexed in the Urology & Nephrology area of the Journal Citation 

Reports. We also have the necessary data to perform a survival analysis in Spanish patients 

thanks to the collaboration of our group in the MCC-Spain study (Castaño-Vinyals et al., 

2015). Regarding strategies of analysis, for the synthesis of scientific evidence, meta-

analytical techniques are available for prognostic studies that allow us to gather information 

on cohort studies that analyze the same exposure (obesity measured through BMI) and the 

same outcomes (prognosis of prostate cancer) (Riley et al., 2019). In addition, the necessary 

techniques are available to perform a random effects synthesis (Riley et al., 2011), a detailed 

analysis of the sources of heterogeneity (Delgado-Rodríguez et al., 2018) and publication bias 

(Egger et al., 1997; Palma Pérez et al., 2006), helping to overcome the methodological 

weaknesses of previous publications. Finally, there is specific methodology to perform 

survival analysis by estimating Kaplan-Meier curves and multivariate proportional hazards 

regression or Cox regression (Cox, 1972).    
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III. HIPÓTESIS 

Nuestra hipótesis general es que la obesidad en pacientes diagnosticados de cáncer de próstata 

se asocia con un peor pronóstico de la enfermedad. 

Las hipótesis que sustentan esta hipótesis general son: 

1. La obesidad influye en una mayor mortalidad en la población general, por lo que 

afectaría negativamente a la mortalidad de pacientes diagnosticados de cáncer de 

próstata por las mismas causas que en la población general. 

2. La obesidad influye específicamente en una mayor mortalidad atribuible al cáncer de 

próstata. 

3. La obesidad influye en un mayor riesgo de recurrencia bioquímica (recidiva de la 

enfermedad). 

 

Para testar dichas hipótesis, los objetivos descritos a continuación fueron escogidos como 

foco principal de esta investigación, que dio lugar a los cuatro trabajos desarrollados en esta 

Tesis Doctoral. 
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III. HYPOTHESIS 

Our general hypothesis is that obesity in patients diagnosed with prostate cancer is associated 

with a worse prognosis of the disease. 

The hypotheses underpinning this general hypothesis are: 

1. Obesity influences a higher mortality in the general population, thus negatively 

affecting mortality in patients diagnosed with prostate cancer from the same causes 

as in the general population. 

2. Obesity specifically influences higher mortality attributable to prostate cancer. 

3. Obesity is associated with an increased risk of biochemical recurrence (disease 

recurrence). 

 

To test these hypotheses, the objectives described in the next section were chosen as the 

main focus of this research, which resulted in the four papers developed in this Doctoral 

Thesis.
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IV. OBJECTIVES 

GENERAL OBJECTIVE 

To quantify, in patients with prostate cancer, the magnitude of the association between 

BMI and obesity with the following outcomes: all-cause mortality, prostate cancer-

specific mortality, and biochemical recurrence. 

SPECIFIC OBJECTIVES 

1. To describe the presence of recommendations on weight and healthy lifestyles in 

current clinical practice guidelines for prostate cancer. 

2. To identify the association between obesity and BMI with prostate cancer outcomes 

by gathering all the information available in the scientific literature and obtaining 

quantitative estimators using meta-analytical techniques. 

3. To identify potential heterogeneity sources that affect such associations: 

3.1. Study-related factors such as selection criteria and quality of the studies. 

3.2. Factors related to treatments and surgical techniques.  

3.3. Factors related to the collection of the exposure variable (BMI).  

3.4. Factors related to the collection of outcomes: all-cause mortality, prostate cancer 

specific mortality and biochemical recurrence. 
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4. To analyze the methodological quality of the studies included in the meta-analyses. 

5. To analyze potential publication biases in the associations studied. 

6. To identify the association between obesity and prostate cancer outcomes (i.e., 

prostate cancer specific mortality, all-cause mortality, biochemical recurrence, metastases 

and castration resistance) by means of a survival study conducted on a cohort of Spanish 

patients included in the MCC-Spain study. 

7.  To assess the convenience of including prognostic scales at diagnosis (e.g., Gleason 

score) in multivariate analyses of the association between obesity and prostate cancer 

outcomes. 



 

 

 

 

 

 

 

V. MÉTODOS 
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V. METHODS 

This section is presented in Spanish. The four studies developed in this Doctoral Thesis 

are fully presented in the Results section in English, where the methodology applied 

to each study is detailed.  
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V. MÉTODOS 

Esta sección describirá la metodología general utilizada para esta Tesis Doctoral y los cuatro 

trabajos que de ella se desprenden: 

 

Trabajo 1. Recommendations on weight loss and healthy lifestyle in prostate cancer clinical 

guidelines: A systematic review. Se trata de una revisión sistemática que cubre el objetivo 1 

de esta Tesis Doctoral. 

Trabajo 2. Obesity as a Risk Factor for Prostate Cancer Mortality: A Systematic Review and 

Dose-Response Meta-Analysis of 280,199 Patients. Se trata de una revisión sistemática y 

metanálisis que cubre los objetivos 2 a 5.   

Trabajo 3. Obesity and biochemical recurrence in clinically localized prostate cancer: a 

systematic review and meta-analysis of 86 490 patients. Se trata de una revisión sistemática y 

metanálisis que cubre los objetivos 2 a 5. 

Trabajo 4. Evaluating the association between body mass index and prostate cancer 

outcomes. An observational longitudinal study from the Spanish multi-case control study 

(MCC-Spain). Se trata de un estudio observacional longitudinal que cubre los objetivos 6 y 7. 

 

No obstante, en los apéndices se encuentra información más detallada, que será citada en la 

sección de Resultados de cada trabajo donde corresponda. La metodología descrita en esta 

sección tratará de responder a los objetivos específicos planteados, por lo que estos serán 
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ubicados donde corresponda a lo largo de la sección. Los métodos utilizados se pueden agrupar 

en tres grandes categorías: revisión sistemática de la literatura, técnicas metanalíticas y análisis 

de supervivencia. Todos los análisis estadísticos realizados durante la presente Tesis Doctoral 

han sido realizados con el programa estadístico Stata, versión 15.0 (StataCorp, 2017). 

 

1. REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA.  

 

1.1.  METODOLOGÍA GENERAL 

Esta metodología fue común a los tres primeros trabajos presentados en esta Tesis Doctoral. 

Para aplicarla, se siguieron las recomendaciones de la guía EQUATOR correspondiente, the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 

2021), cuyo desarrollo se puede consultar como material suplementario correspondiente al 

Trabajo 1. Una vez realizada la búsqueda, la selección de documentos se realizó en dos fases. 

Los documentos fueron seleccionados por dos investigadores independientes en una primera 

fase (Mario Rivera Izquierdo y Virginia Martínez Ruiz o Javier Pérez de Rojas dependiendo 

del trabajo). Tras una primera selección de artículos basados en la lectura de títulos y 

resúmenes, se realizó una lectura a texto completo de los documentos en una segunda fase, 

seleccionando así aquellos que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Un investigador 

sénior (José Juan Jiménez Moleón) resolvió los desacuerdos o inconsistencias en la selección 

de los documentos. Finalmente, los documentos duplicados se excluyeron. 
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La revisión sistemática del Trabajo 1, que aborda el Objetivo 1) Describir la presencia de 

recomendaciones sobre peso y estilos de vida saludables en las guías de práctica clínica de 

cáncer de próstata actuales), cubrió el período comprendido entre enero de 2015 y agosto de 

2021 y tuvo por objetivo recopilar todas las guías de práctica clínica y declaraciones de 

consenso actualizadas sobre diagnóstico y tratamiento del cáncer de próstata, desarrolladas por 

sociedades profesionales, organizaciones o agencias gubernamentales, sin restricciones por 

país o idioma. Los investigadores que, de forma independiente, realizaron la selección de 

trabajos fueron Mario Rivera Izquierdo y Virginia Martínez Ruiz. Se excluyeron todos los 

documentos que habían sido posteriormente actualizados, seleccionando únicamente los más 

recientes de cada organización o sociedad. Las variables descriptivas recogidas fueron: autor, 

año, tipo de documento (guía de práctica clínica o declaración de consenso), orientación del 

documento (diagnóstica o terapéutica), país, continente, año de su última actualización y 

publicación en una revista científica. La calidad de las guías de práctica clínica fue evaluada 

mediante la escala AGREE-II (Brouwers et al., 2016). Finalmente, para cumplir con el 

objetivo propuesto, se identificaron y recogieron las siguientes variables de interés: 1) 

reconocimiento de los estilos de vida como factores de riesgo del cáncer de próstata, 2) ) 

mención de la obesidad, peso corporal o IMC como factores de riesgo del cáncer de próstata 

en el documento 3) reconocimiento de los estilos de vida como potenciales factores 

pronósticos del cáncer de próstata, 4) reconocimiento de la obesidad, peso corporal o IMC 

como potencial factor pronóstico del cáncer de próstata, 5) realización de recomendaciones 

sobre estilos de vida saludables para los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata, y 6) 

presencia de recomendaciones sobre peso saludable para los pacientes diagnosticados de 

cáncer de próstata. Se procedió a realizar una descripción de las variables de interés, así como 
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análisis bivariantes con el objetivo de evaluar qué tipo de documentos recogían con mayor 

frecuencia recomendaciones relativas al peso y estilos de vida saludables.  

Las revisiones sistemáticas de los Trabajos 2 y 3, realizadas para cumplir con el Objetivo 2) 

Identificar la asociación entre obesidad y pronóstico del cáncer de próstata reuniendo toda 

la información disponible en la literatura científica y obteniendo estimadores cuantitativos 

mediante técnicas metanalíticas), cubrieron el período comprendido desde el origen de las 

bases de datos consultadas (esto es, no se puso una fecha mínima) hasta el momento del envío 

de los trabajos (1 de abril de 2021 para el Trabajo 2 y 1 de junio de 2021 para el Trabajo 3), y 

tuvieron como objetivo recopilar todos los estudios observacionales longitudinales publicados 

que analizaron la relación entre obesidad y los desenlaces de interés, sin restricciones por país 

o idioma. Los investigadores que, de forma independiente, realizaron la selección de trabajos 

fueron Mario Rivera Izquierdo y Javier Pérez de Rojas. Cuando se detectaron trabajos que 

habían sido realizados sobre una misma cohorte de pacientes o que incluían subpoblaciones 

de pacientes ya consideradas en otros estudios, se seleccionó el trabajo más reciente con mayor 

tamaño de muestra para los objetivos de interés y se excluyeron el resto. Las variables 

descriptivas recogidas fueron: autor, año, diseño del estudio (estudios de cohortes o de casos 

y controles, y su carácter prospectivo o retrospectivo), país, continente, año de publicación, 

momento de obtención de la variable de exposición de interés (antes o después del diagnóstico 

de cáncer de próstata), fuente de la variable de exposición (peso corporal y talla medido por 

los investigadores, obtenido a través de las historias clínicas o referido por los pacientes), 

puntos de corte considerados para la variable de exposición (IMC) o para el desenlace 

recurrencia bioquímica, tiempo mediano de seguimiento de cada estudio, variables 

consideradas como variables de confusión en el análisis multivariante, valoración de cada ítem 
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considerado por la escala de calidad Newcastle-Ottawa (NOS), y puntuación total de la escala 

NOS (Wells et al., 2021). Las variables de interés recogidas para medir la fuerza de asociación 

fueron 1) Hazard ratio (HR) de asociación entre obesidad y el desenlace de interés, así como 

su intervalo de confianza al 95% (IC95%), 2) HR de asociación entre el incremento del IMC 

por cada 5 unidades y el desenlace de interés, así como su correspondiente IC95%. Los 

investigadores que, de forma independiente, obtuvieron estos datos de cada estudio fueron 

Mario Rivera Izquierdo y Javier Pérez de Rojas. 

1.2.  EVALUACIÓN DE LA CALIDAD METODOLÓGICA 

El Objetivo 4) Evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos en los metanálisis 

(Trabajos 2 y 3) fue abordado mediante el uso de la escala de calidad NOS, específica para 

estudios observacionales longitudinales (estudios de cohortes y estudios de casos y controles), 

que fueron los únicos diseños incluidos en los metanálisis presentados en esta Tesis Doctoral. 

En primer lugar, se recogieron las variables relacionadas con los autores, año de publicación, 

ámbito del estudio, diseño del estudio, población del estudio, mediana de seguimiento, 

exposición, desenlaces, tipo de análisis y presencia de conflictos de interés declarados. Una 

vez recogida esta información, cada estudio fue analizado en detalle para cumplimentar los 9 

ítems de la escala NOS, que sirven para analizar el riesgo de sesgos de acuerdo con tres 

indicadores: selección (hasta cuatro puntos), comparabilidad (hasta dos puntos) y medición 

del desenlace (para estudios de cohortes) o de la exposición (para estudios de casos y controles) 

(hasta tres puntos). Una puntuación igual o superior a 8 indica que el estudio presenta una alta 

calidad (bajo riesgo de sesgos), una puntuación de 6 a 7 indica calidad intermedia (riesgo 

intermedio de sesgos) y una puntuación de 5 o inferior indica una baja calidad (alto riesgo de 

sesgos) (Wells et al., 2021). La evaluación de la calidad de cada estudio para los metanálisis 
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de esta Tesis Doctoral fue realizada por dos investigadores independientes, Mario Rivera 

Izquierdo y Javier Pérez de Rojas. Las discrepancias entre ambas evaluaciones fueron 

consensuadas y resueltas con ayuda de un investigador sénior, José Juan Jiménez Moleón. La 

calidad de los estudios fue representada gráficamente y se utilizó como variable para el análisis 

estratificado de subgrupos en todos los metanálisis realizados. 

 

2. TÉCNICAS METANALÍTICAS 

Estas técnicas se aplicaron en los Trabajos 2 (cuantificar la asociación entre obesidad y 

mortalidad por cáncer de próstata) y 3 (cuantificar la asociación entre obesidad y recurrencia 

bioquímica) para dar respuesta al objetivo 2, a partir de las correspondientes revisiones 

sistemáticas descritas en el apartado anterior. Una vez seleccionados los documentos se 

procedió a aplicar las técnicas metanalíticas que se describen a continuación. 

 

2.1. OBTENCIÓN DE ESTIMADORES RESUMEN 

Para la obtención de estimadores resumen, y habiendo considerado los estudios que 

presentaron una misma exposición y un mismo desenlace, se procedió a realizar un metanálisis 

bajo un modelo de efectos aleatorios asumiendo que los estudios incluidos en el metanálisis 

no comprenden la totalidad de la evidencia existente, ayudando además a tener en 

consideración la heterogeneidad entre los estudios seleccionados (Riley et al., 2011; Martínez 

González et al., 2020). En resumen, dicho modelo asume que el efecto de la exposición varía 

entre estudios, y estima el promedio de la distribución entre dichos efectos. Como 
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consecuencia, los intervalos de confianza obtenidos como resultado del metanálisis serán más 

amplios que en el modelo de efectos fijos, que asume la homogeneidad entre estudios. En 

primer lugar, se obtuvieron las Hazard Ratios (HR) y sus correspondientes intervalos de 

confianza al 95% (IC95%) de los estudios seleccionados (estudios de cohortes con análisis de 

supervivencia). Se obtuvieron, siempre que fue posible, las HR ajustadas en los modelos 

multivariantes más completos referidos por los autores. Por lo tanto, ambos metanálisis se 

realizaron a partir de datos secundarios, esto es, a partir de las HR reportadas en dichos 

artículos, dado que los datos crudos (número de desenlaces en cada grupo de exposición) no 

estaban disponibles en la mayoría de los artículos seleccionados. Las HR de obesidad (IMC   

30 kg/m2) con respecto a normopeso (IMC < 25) y de sobrepeso (IMC   25 kg/m2) con 

respecto a normopeso (IMC < 25) fueron obtenidas de cada artículo seleccionado. 

Posteriormente, dichas HR y sus IC95% fueron transformadas, mediante el método descrito 

por Greenland et al. (1992), en la HR por cada 5 unidades de incremento del IMC. Así, además 

de obtener comparaciones entre obesidad (o sobrepeso) y normopeso, se pudieron obtener 

estimaciones del efecto del IMC como variable cuantitativa continua, lo que permitió obtener 

conclusiones relativas a la relación dosis-respuesta entre el IMC y los desenlaces estudiados. 

Cuando los autores reportaron las HR por cada unidad de incremento del IMC, estos fueron 

transformados a HR por incrementos de 5 unidades, de acuerdo con el método descrito por 

Zhong et al. (2016), basado en elevar a la quinta potencia tanto la estimación puntual como 

los extremos de los intervalos de confianza de cada HR. 

Una vez obtenidas las HR, se procedió a la realización de los diagramas de bosque (forest 

plot). Dado que el eje de abscisas de dichos diagramas no permitía su adaptación a la escala 

logarítmica, puesto que para ello es preciso incluir datos crudos y no datos indirectos como 
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los presentados en esta Tesis Doctoral, la escala se adaptó a los puntos 0, 0,5, 1 y 4 para el 

metanálisis de mortalidad y 0, 0,5, 1 y 5 para el metanálisis de recurrencia bioquímica, al 

objeto de facilitar la correcta interpretación visual de los resultados. Mediante este proceso se 

obtuvieron los estimadores resumen para la consecución del objetivo 2, que se citan a 

continuación: 

- HR de obesidad vs. normopeso para la mortalidad específica por cáncer de próstata. 

- HR de sobrepeso vs. normopeso para la mortalidad específica por cáncer de próstata. 

- HR por cada incremento en 5 unidades del IMC para la mortalidad específica por 

cáncer de próstata. 

- HR de obesidad vs. normopeso para la mortalidad por todas las causas. 

- HR de sobrepeso vs. normopeso para la mortalidad por todas las causas. 

- HR por cada incremento en 5 unidades del IMC para la mortalidad por todas las 

causas. 

- HR de obesidad vs. normopeso para la recurrencia bioquímica. 

- HR de sobrepeso vs. normopeso para la recurrencia bioquímica. 

- HR por cada incremento en 5 unidades del IMC para la recurrencia bioquímica. 

 

2.2.  ANÁLISIS DE HETEROGENEIDAD 

A continuación, se describen los métodos empleados, en los Trabajos 2 y 3, para la 

consecución del Objetivo 3) Identificar potenciales fuentes de heterogeneidad que afecten a 

las estimaciones de las asociaciones de interés. La heterogeneidad de los resultados globales 

descritos en el anterior párrafo se evaluó mediante es test Q de heterogeneidad de Cochrane y 

mediante el estadístico I2 de Higgins. Cuando el test arroja un valor p < 0,05 o, de acuerdo con 
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algunos autores, p < 0,10 (Higgins et al., 2011), se asume que existe heterogeneidad entre los 

estudios no debida exclusivamente al azar. Para cuantificar su magnitud, el índice I2 arroja un 

valor porcentual mayor cuanto mayor es la heterogeneidad de los resultados existentes entre 

los estudios incluidos en el metanálisis. Así, el estadístico I2 describe el porcentaje de 

variabilidad debida a la heterogeneidad y no al azar entre los estudios incluidos. Si bien no 

existe un punto de corte definitivo, puesto que la importancia de la inconsistencia depende de 

múltiples factores que se han de analizar e interpretar de manera específica para cada 

asociación, The Cochrane Collaboration sugiere que un I2 de hasta el 40% sería lo esperable 

por el azar, siendo porcentajes superiores el resultado de otras causas de heterogeneidad que 

se han de explorar (Higgins et al., 2011). Existen otras pruebas estadísticas que arrojan 

información referente a la heterogeneidad, tales como el índice Tau2, que estima la varianza 

entre los tamaños de efecto de los estudios. Sin embargo, aún no existe un consenso sobre qué 

puntos de corte utilizar para la interpretación de esta prueba (Higgins et al., 2011) y, por tanto, 

no ha sido utilizada ni interpretada en la presente Tesis Doctoral. 

Una vez identificada la heterogeneidad entre estudios para los nueve diagramas de bosque 

explicitados en el punto anterior, se procedió a realizar un análisis de las potenciales fuentes 

de dicha heterogeneidad. Así, se realizó, en primer lugar, un análisis de subgrupos basado en 

variables consideradas a priori como potenciales factores de heterogeneidad. Dichas variables 

fueron agrupadas de acuerdo con el objetivo 3 en cuatro categorías: 

- Variables relacionadas con los estudios: así, se consideró la calidad de cada estudio 

de acuerdo con las escala NOS, el nivel de evidencia de acuerdo con los Sistemas de 

Clasificación de la Calidad de los Estudios y otra Evidencia, modificado de la Oxford 

Centre for Evidence-based Medicine for rating of individual studies (Centre for 
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Evidence-based Medicine, 2021), el país de publicación, el desarrollo de dicho país 

de acuerdo con el Fondo Internacional Monetario, el tamaño muestral, el año de 

publicación y el diseño de cada estudio. 

- Variables relacionadas con los tratamientos y técnicas quirúrgicas: se consideró el 

tratamiento primario recibido por los pacientes de cada estudio (prostatectomía 

radical, radioterapia, braquiterapia, o varios), la técnica quirúrgica realizada 

(laparoscopia asistida por robot, laparotomía, etc.,), el ajuste por estadio tumoral y por 

la presencia de márgenes quirúrgicos positivos. 

- Variables relacionadas con la recogida de la variable de exposición: se recogió el 

momento en que se midió el peso corporal y/o la presencia obesidad (antes o después 

del diagnóstico de cáncer de próstata), la medición del peso corporal y los criterios 

utilizados para el diagnóstico de obesidad (de acuerdo con los estándares de la OMS 

para población general, de acuerdo con los estándares de la OMS para población 

asiática, el uso del IMC de manera únicamente cuantitativa, u otras mediciones) y la 

fuente de datos de donde provenía la medición de la obesidad para cada estudio 

(medida directamente por los investigadores, consultada en la historia clínica o en 

registros médicos, o referida por el propio paciente). 

- Variables relacionadas con la recogida de los desenlaces. Con respecto a la 

mortalidad específica por cáncer de próstata o la mortalidad por todas las causas, no 

se encontraron diferencias en la medición de estos desenlaces. Sin embargo, para la 

variable de recurrencia bioquímica, se dividió a los estudios entre aquellos que 

consideraron este desenlace a partir de un PSA tras la prostatectomía > 0,1 ng/ml, 

aquellos que lo consideraron tras un PSA > 0,2 ng/ml, aquellos que lo consideraron 
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tras un PSA > 0,4 ng/ml y aquellos que definieron la recurrencia bioquímica mediante 

otros criterios.  

Así, utilizando todas estas variables para estratificar los resultados, se obtuvieron los 

correspondientes análisis de subgrupos, que arrojaron valores de HR y sus IC 95% para cada 

subgrupo, así como índices I2 muy reducidos en muchos subgrupos con respecto al análisis del 

total de estudios. Ello permitió, por tanto, identificar causas claras de heterogeneidad para cada 

metanálisis realizado y cumplir así con el objetivo 3. 

 

2.3. EVALUACIÓN DEL SESGO DE PUBLICACIÓN 

La consecución del Objetivo 5) Analizar potenciales sesgos de publicación en las asociaciones 

estudiadas se realizó para todos los metanálisis de esta Tesis Doctoral mediante varias 

estrategias metodológicas. En primer lugar, se analizó gráficamente el efecto de los estudios 

pequeños (small-study effect) mediante diagramas de embudo (funnel plots). De acuerdo con 

este método, para asegurar la inexistencia de un sesgo de publicación, se debe encontrar una 

figura con forma similar a un embudo (esto es, con mayor número de estudios en la parte baja, 

y un número de estudios proporcional a cada lado de la línea vertical divisoria). Este gráfico 

representa en el eje de abscisas el estimador puntual de cada estudio (así, la línea vertical 

divisoria representa el valor nulo del HR, esto es, el valor 1 (o bien el valor 0 cuando se 

representa el logaritmo de la HR), y en el eje de ordenadas el tamaño de muestra de cada 

estudio medido como el inverso del error estándar de la HR, de tal manera que los estudios de 

mayor tamaño muestral se ubican en la parte superior de dicha gráfica.  
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Dado que esta es una forma visual de analizar el potencial sesgo de publicación, estos datos se 

complementaron con el test de Egger (Egger, 1997) que arroja un valor p significativo (inferior 

a 0,05) si existe efecto de estudios pequeños al detectar la asimetría del gráfico y, por tanto, es 

sugerente de un sesgo de publicación. 

 

3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

Finalmente, para el Trabajo 4, diseñado para dar respuesta al Objetivo 6) Identificar la 

asociación del peso corporal y la obesidad con los desenlaces del cáncer de próstata 

(mortalidad, recurrencia bioquímica, desarrollo de metástasis y resistencia a la castración) 

mediante un estudio de supervivencia realizado sobre una cohorte de pacientes españoles en 

el seno del estudio MCC-Spain, se obtuvieron los datos correspondientes a los pacientes con 

cáncer de próstata incidentes reclutados en 7 provincias españolas (Asturias, Barcelona, 

Cantabria, Granada, Huelva, Madrid y Valencia) dentro del estudio MCC-Spain, desde 2008 

hasta 2013, y que fueron seguidos hasta el año 2018 (Alonso-Molero et al., 2019). El estudio 

MCC-Spain (Castaño-Vinyals et al., 2015), brevemente, es un estudio de casos y controles de 

base poblacional de 5 tumores frecuentes en España (cáncer de próstata, cáncer de mama, 

cáncer colorrectal, cáncer gastroesofágico y leucemia linfática crónica) con controles 

poblacionales comunes para los diferentes tipos de casos emparejados por frecuencia por edad, 

sexo y región de residencia. Los participantes respondieron a una entrevista personal 

informatizada sobre factores sociodemográficos, exposiciones ambientales, ocupación, 

medicación, estilos de vida e historia médica y personal. A estos datos se añaden la 

cumplimentación de un cuestionario alimentario, así como entrevistas telefónicas y acceso a 
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información clínica y relacionada con el tumor, su diagnóstico, estadiaje y tratamiento 

mediante las historias clínicas. Se trata de un estudio desarrollado en el Consorcio de 

Investigación Biomédica de Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP) cuyo objetivo inicial 

fue evaluar factores etiológicos de tumores comunes para promover la prevención del cáncer 

en España (Castaño-Vinyals et al., 2015).  

En los últimos años, y a partir de las cohortes de casos integrantes del estudio MCC-Spain, 

este estudio multicéntrico se ha centrado en la identificación de factores pronósticos del cáncer 

(Alonso-Molero et al., 2019). Con dichos pacientes diseñamos un estudio de cohortes cuyos 

resultados han sido presentados de acuerdo con la guía Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (von Elm et al., 2014). La información 

sobre variables sociodemográficas y clínicas se puede obtener del cuestionario utilizado, 

disponible en internet: https://mccspain.org/. 

Al igual que en los metanálisis realizados en la presente Tesis Doctoral (Trabajos 2 y 3), la 

variable principal de exposición fue la obesidad (IMC   30), así como los incrementos del 

IMC en 5 unidades. Las variables de desenlace, además de la mortalidad específica por cáncer 

de próstata, mortalidad por todas las causas y recurrencia bioquímica, fueron la presencia de 

nuevas metástasis y el desarrollo de un cáncer de próstata resistente a la castración.  

Tras la realización de un análisis descriptivo de las diferentes variables sociodemográficas y 

clínicas estratificado por los subgrupos del IMC, se procedió a realizar un análisis de 

supervivencia. En primer lugar, se obtuvieron los correspondientes gráficos de Kaplan-Meier 

(Kaplan et al., 1958) para estimar la probabilidad acumulada de supervivencia de cada 

desenlace para cada subgrupo definido por el IMC. En dichos gráficos, se sitúa en el eje de 
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abscisas el tiempo de seguimiento, y en el eje de ordenadas el porcentaje de personas 

supervivientes. Por tanto, al inicio de la gráfica (tiempo cero) hay un 100% de supervivientes, 

y este porcentaje va decayendo conforme avanza el tiempo. Se obtiene una curva de 

supervivencia de cada color por cada categoría del IMC estudiado, facilitando así la 

comparación visual de la supervivencia entre cada subgrupo de exposición. Una ventaja de 

este método es que tiene en cuenta las pérdidas durante el seguimiento, que se consideran 

como datos censurados. En nuestro estudio, se tomó como tiempo cero el momento del 

diagnóstico de cáncer de próstata. Se utilizó el test Log-Rank para detectar la existencia de 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0,05) en las probabilidades de supervivencia 

de los subgrupos de exposición considerados. Esta prueba, también conocida como prueba de 

Mantel-Cox, es una prueba no paramétrica que contrasta las funciones de supervivencia de dos 

poblaciones y se puede usar en presencia de datos censurados (Mantel, 1966). 

Finalmente, para estimar la fuerza de asociación potencialmente causal entre la obesidad y los 

desenlaces del cáncer de próstata, se aplicaron modelos de riesgos proporcionales o de 

regresión de Cox (Cox, 1972). Mediante estos modelos se obtuvieron las correspondientes HR 

ajustadas (y sus correspondientes IC95%) para cuantificar la asociación de la obesidad y de 5 

unidades de incremento del IMC con cada desenlace. Para cada binomio exposición-desenlace 

se ajustaron dos modelos: el primero incluyó las principales variables sociodemográficas y 

clínicas, junto con la escala de Gleason. En el segundo se excluyó la escala de Gleason, pues 

sus valores podían considerase marcadores de posibles mediadores de la asociación causal 

entre la obesidad y los desenlaces, lo que conllevaría un sobreajuste de la estimación (sesgo 

hacia el nulo). Esto ocurriría si la obesidad influyera causalmente en el desarrollo de cáncer 

de próstata con escala de Gleason más avanzada y esta, a su vez, se asociase a un peor 
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pronóstico (mayor frecuencia de desenlaces). Siguiendo este razonamiento, la escala de 

Gleason sería un mediador de la asociación causal entre la obesidad y los desenlaces y, por 

tanto, su inclusión en los modelos multivariantes no sería adecuada. Este razonamiento se 

aplicó para responder al Objetivo 7) Analizar la conveniencia de incluir las escalas 

pronósticas medidas al diagnóstico (por ejemplo, la escala de Gleason) en los análisis 

multivariantes de la asociación entre la obesidad y los desenlaces del cáncer de próstata.
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VI. RESULTS 

The presentation of the Results will be divided according to the 4 studies that have been 

developed during the present Doctoral Thesis. Each study has been designed, performed, and 

written independently of the others, because our aim was to publish each study as an 

independent article in a peer-review journal of high impact index. For the sake of clarity, we 

will show in this section the four complete studies with their own sections of introduction, 

methods, results, discussion, and references. Study 1 has been accepted but the definitive 

version was not published by the moment of presentation of this Thesis. Therefore, the 

accepted version is presented. Studies 2 and 3 have been published and are presented in their 

published versions after permission from the publishers. Study 4 has not been sent for 

publication and, therefore, the first draft of the study is presented.  
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STUDY 1. RECOMMENDATIONS ON WEIGHT LOSS AND HEALTHY 

LIFESTYLE IN PROSTATE CANCER CLINICAL GUIDELINES: A 

SYSTEMATIC REVIEW. 

Rivera-Izquierdo M, Martínez-Ruiz V, Jiménez-Moleón JJ. Recommendations on weight loss 

and healthy lifestyle in prostate cancer clinical guidelines: A systematic review. Accepted in 

the International Journal of Environmental Research and Public Health, 2022; Impact Factor 

(2020): 3.390, position 42/176 in Public, Environmental & Occupational Health – SSCI; T1, 

Q1.  

This study responds to the specific objective 1 of the Thesis.  

Reproduced with permission from MDPI. 

Appendix 1 shows proof of acceptance of this study for publication.  

Appendices  2, 3, 4, and 5 of this Doctoral Thesis correspond to Supplementary Tables S2, S3, 

S4 and S5 of the manuscript, respectively.
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Review 1 

Recommendations on weight loss and healthy lifestyle in pros- 2 

tate cancer clinical guidelines: A systematic review. 3 

Mario Rivera-Izquierdo 1,2,3,*, Virginia Martínez-Ruiz 1,3,4, José Juan Jiménez-Moleón 1,3,4. 4 
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Abstract: Obesity is associated with prostate cancer negative outcomes (e.g., specific mortality, all- 12 
cause mortality, biochemical recurrence, etc.), according to current scientific literature. Neverthe- 13 
less, recommendations on weight loss and healthy lifestyle are poorly covered by clinicians. We 14 
aimed at identifying those recommendations from clinical practice guidelines (CPGs) of prostate 15 
cancer. We systematically searched on MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, guideline da- 16 
tabases and online sources, for CPGs updated from January 2015 to August 2021. The searches were 17 
independently conducted by two researchers without language restrictions. A total of 97 prostate 18 
cancer guidelines, including 84 (86.6%) CPGs and 13 (13.4%) consensus statements were included. 19 
Recommendations on reaching and maintaining healthy weight or healthy lifestyles were provided 20 
by 7 (7.2%) and 13 (13.4%) documents, respectively. No differences regarding recommendations 21 
were found by type of document, year of publication or country. Our results suggest that profes- 22 
sional societies and governments should update prostate cancer guidelines to include these recom- 23 
mendations for improving prostate cancer prognosis.  24 

Keywords: clinical guidelines; consensus statement; prostate cancer; obesity; mortality; body 25 
weight. 26 
 27 

1. Introduction 28 

Prostate cancer (PC) is the most frequent cancer in men [1]. Nevertheless, few prog- 29 
nostic factors have been clearly associated with PC outcomes, mainly older age, ethnicity, 30 
and family history of PC [2], none of them modifiable. Since decades, obesity has been 31 
associated with negative PC outcomes, although results were not always consistent [3,4]. 32 
According to the PRACTICAL consortium [5] and the REDUCE study [6], among others, 33 
obesity may be considered as a modifiable risk factor for prostate cancer according to 34 
current data. Recently, new studies on molecular mechanisms linking obesity to prostate 35 
cancer have been developed [7], and several systematic reviews and meta-analyses have 36 
pointed obesity, measured as body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2, as a prognostic factor 37 
associated with higher frequency of prostate cancer specific mortality [8], higher fre- 38 
quency of all-cause mortality [8], and higher frequency of biochemical recurrence after 39 
radical prostatectomy [9]. The World Cancer Research Fund [10] also reported an in- 40 
creased risk of being diagnosed with advanced PC in obese patients. Other authors have 41 
reported the increased difficulties in prostate cancer surgery in obese patients, which can 42 
lead to adverse events or disease recurrence [11], and higher association with the need for 43 
chemotherapy [12]. Other recent studies have pointed and association between higher 44 
BMI and multiple pelvic lymph nodes metastasis [13]. 45 
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Given that obesity is associated with poorer health outcomes in the general popula- 46 
tion [14,15], and the wide range of works reporting its implications on PC negative out- 47 
comes, it seems logical to include recommendations on weight loss from clinicians to 48 
newly diagnosed PC patients. Therefore, several authors have pointed the need for in- 49 
cluding recommendations on reaching and maintaining healthy weight in clinical practice 50 
guidelines (CPGs), as weight loss programs have proved to be effective [16,17]. In fact, 51 
current research is focused on designing intervention healthy lifestyle and weight loss 52 
programs [18,19]. CPGs are documents that compile current evidence-based recommen- 53 
dations on how to diagnose and treat a medical condition, usually endorsed by medical 54 
organizations or governments. Consensus statements (CSs) are a comprehensive sum- 55 
mary of the opinion of an expert panel to provide guidance on controversial or poorly 56 
understood aspects of health care. Therefore, both documents should include updated 57 
evidence-based information on modifiable prognostic factors such as weight loss of life- 58 
style habits. 59 

The aim of this study was to compile all recent CPGs and CSs on prostate cancer 60 
diagnosis and treatment developed by professional societies or governments and to ana- 61 
lyze the presence of recommendations regarding healthy weight and lifestyles.  62 

2. Materials and Methods 63 

The systematic review was reported according to the Preferred Reporting Items for 64 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [20] (Supplementary Table S1).  65 

2.1. Search strategy and data source 66 

We conducted a systematic search covering a period from January 2015 to August 67 
2021 to avoid a selection bias as most of the guidelines before that date have been updated 68 
and replaced by more recent ones, combining MeSH terms “clinical practice guidelines”, 69 
“guidelines”, “consensus”, “prostate cancer”, “prostate cancer diagnosis”, “prostate can- 70 
cer treatment”, and including word variants in TRIP database and MEDLINE, without 71 
language restrictions, to collect all updated CPGs and CSs. When the language of the doc- 72 
ument was not a mother tongue of the researchers (i.e., different from English or Spanish), 73 
we tried to contact with researchers of this language of our center. When this situation 74 
was not possible, we completely translated all the document using a free translator soft- 75 
ware, DeepL (https://www.deepl.com/translator).  76 

Afterwards, we extended the search to other databases, such as EMBASE, Web of 77 
Science, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews, and the ACP Journal Club. 78 
Eight guideline databases were searched, including the National Institute for Health and 79 
Care Excellence (NICE), the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), the Scot- 80 
tish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Fisterra, the Canadian Clinical Practice 81 
Guideline (CPG), the CMA Infobase, the National Health and Medical Research Council 82 
(NHMRC), the Health Services Technology Assessment Texts (HSTAT) and the Guide- 83 
lines International Network (GIN). Finally, 77 professional society websites were visited 84 
to complete the search (Supplementary Table S2), and references from other relevant stud- 85 
ies were manually searched.  86 

2.2. Study selection and data extraction 87 

We covered CPGs and CSs on diagnosis and therapeutic management of prostate 88 
cancer, developed by professional societies, organizations, or government agencies. We 89 
also included guidelines on management of cancer complications (e.g., castration-resistant 90 
prostate cancer). The documents were considered as CPGs and CSs as depicted by the 91 
authors after full-text reading, or when the search database considered it as so. The pres- 92 
ence of keywords in the title, such as “guideline” for CPGs or “consensus” for CSs helped 93 
us in the classification of the documents. Obsolete documents updated in more recent 94 
years from the same organization or government, and CPGs or CSs for education or in- 95 
formation purposes and documents designed only for patients were excluded. Two inde- 96 
pendent reviewers (MR-I and VM-R) identified titles and abstracts and performed full- 97 
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text assessment of the eligible studies. Disagreements or inconsistences were solved by 98 
consensus with a third senior reviewer (JJJ-M). Duplicate documents were identified and 99 
removed. Data extraction and identification of duplicates were conducted using the soft- 100 
ware Mendeley Reference Manager version 2.61.1.  101 

2.3. Assessment  102 

All CPGs and CSs were thoroughly assessed for the inclusion of recommendations 103 
concerning weight loss or lifestyles. The variables collected from each document were 104 
type of document (CPG or CS), focus of the document (diagnostic or treatment of PC);  105 
area (divided by continent and country), year of the last update and publication in a jour- 106 
nal. The variables of interest were divided in the following groups: 1) acknowledgement 107 
of obesity, weight or body mass index (BMI) as a potential risk factor for PC; 2) acknowl- 108 
edgement of lifestyle as a risk factor for PC; 3) acknowledgement of obesity, weight or 109 
BMI as possible prognostic factors for PC; 4) acknowledgement of lifestyle as a prognostic 110 
factor for PC; 5) recommendations on healthy weight for PC patients; 6) recommendations 111 
on healthy lifestyle for PC patients; 7) recommendations on healthy diet for PC patients; 112 
and 8) recommendations on physical activity for PC patients. Finally, quality assessment 113 
of CPGs that included such recommendations was conducted using the AGRE-II tool. For 114 
points 1) to 5), we looked anywhere in the guideline text for an appropriate statement that 115 
included the presence of body weight or lifestyle as recognized risk or prognostic factor 116 
for PC, after full-text reading. For points 6) to 8) we looked for specific recommendations 117 
provided by the document. All the selected documents were assessed independently by 118 
two reviewers (MR-I and VM-R), and disagreements were resolved by the consensus of a 119 
third reviewer (JJJ-M).   120 

2.4. Statistical analyses 121 

We conducted descriptive analysis on the presence of obesity, weight, BMI or life- 122 
style in the guidelines. Country, year, type of document and focus of the document were 123 
considered for bivariate analyses. Differences in the presence of the variables of interest 124 
were analyzed using T-tests and chi-square tests for quantitative and qualitative variables, 125 
respectively. When chi-square conditions for applications were not met, Fisher exact test 126 
was applied.  127 

3. Results 128 

3.1. Study selection 129 

Of the 2905 identified citations, 97 CPGs and CSs met inclusion criteria, 45 were 130 
(46.5%) published in a journal [21-65] and 52 (53.6%) were published in other sources 131 
(Supplementary Table S3). Figure 1 shows the flow chart of the study selection. 132 
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 145 

Figure 1. Flow chart of the study selection of the systematic review according to PRISMA guidelines. 146 

3.2. Characteristics of the studies  147 

Table 1 shows the main characteristics of the selected documents, including the title, 148 
year, and country. There was a total of 40 (41.2%) North American guidelines, 35 (36.5%) 149 
European guidelines, 12 (12.4%) Asian guidelines, 6 (6.2%) South American guidelines, 150 
and 4 (4.1%) from other continents (African, Oceanian, or international guidelines that 151 
compiled countries from different continents). From the selected documents, 84 (86.6%) 152 
were CPGs and 13 (13.4%) were CSs. A total of 45 (46.4%) documents corresponded to 153 
diagnostic guidelines and 78 (80.4%) included information on therapeutic approaches and 154 
recommendations.  155 

3.3. Factors associated with recommendations on obesity and healthy lifestyles 156 

Only 11 (11.3%) documents acknowledged obesity, body mass index or weight as a 157 
risk factor for prostate cancer, and 5 (5.2%) as a prognostic factor. Similarly, 15 (15.5%) 158 
documents considered lifestyle factors as risk factors, and 7 (7.2%) as prognostic factors. 159 
Regarding recommendations, only 7 (7.2%) guidelines provided advice on reaching or 160 
maintaining healthy weight for PC patients, and 13 (13.4%) provided advice on healthy 161 
lifestyles. These 13 documents that presented recommendations showed reasonably high 162 
quality according to AGREE-II (Supplementary Table S4). Supplementary Table S5 shows 163 
examples of the specific recommendations provided by these 13 documents. Specifically, 164 
healthy diet and physical activity advice were provided in 9 (9.3%) and 10 (10.3%) docu- 165 
ments, respectively (Table 2).  166 

Table 3 shows the different characteristics of the guidelines when comparing the 13 167 
documents that provided recommendations on healthy lifestyles with the 84 documents 168 
that did not. Although no significant differences were found between both subgroups, a 169 
tendency to provide more recommendations was observed in more recent documents, in 170 
CPGs compared with CSs and in therapeutic guidelines. Nevertheless, recommendations 171 
on healthy lifestyles were very infrequent for all subgroups.  172 
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Table 2. Characteristics of the clinical practice guidelines (CPGs) and consensus statements (CSs) 
on prostate cancer regarding assessment or recommendations on obesity and healthy lifestyles. 

Characteristics N % 

Total sample  97 100.0 
Obesity, body mass index or weight are considered as 

risk factors for prostate cancer in the guideline 
11 11.3 

Lifestyle factors are considered as risk factors for pros-
tate cancer in the guideline 

15 15.5 

Obesity, body mass index or weight are considered as 
prognostic factors for prostate cancer in the guideline 

5 5.2 

Lifestyle factors are considered as prognostic factors for 
prostate cancer in the guideline 

7 7.2 

Recommendations on reaching or maintaining a healthy 
weight are provided within the guideline 

7 7.2 

Recommendations on reaching or maintaining healthy 
lifestyle habits are provided within the guideline 

13 13.4 

Recommendations on healthy diet are provided within 
the guideline 

9 9.3 

Recommendations on physical activity are provided 
within the guideline 

10 10.3 

Table 3. Characteristics of the clinical practice guidelines (CPGs) and consensus statements (CSs) 
stratified by the presence of recommendations on obesity or healthy lifestyle. 

Characteristics Total  

(n = 97) 

Presence of 

recommenda-

tions (n = 13) 

Absence of 

recommenda-

tions (n = 84) 

P-value 1 

N (%) N (%) N (%) 

Year of publication    0.668 
  Published in 2018 or after 35 (36.1) 9 (14.5) 53 (85.5) 
  Published before 2018 62 (63.9) 4 (11.4) 31 (88.6) 
Type of document    0.689 
  CPGs 84 (86.6) 12 (14.3) 72 (85.7) 
  CSs 13 (13.4) 1 (7.7) 12 (92.3) 
Continent     
  European guidelines 35 (36.1) 6 (17.1) 29 (82.9) 0.537 
  North American guidelines 40 (41.2) 5 (12.5) 35 (87.5) 0.827 
  South American guidelines 6 (6.2) 0 (0.0) 6 (100.0) 0.594 
  Asian guidelines 12 (12.4) 2 (16.7) 10 (83.3) 0.723 
Publication in a journal     
  Published in a journal 45 (46.4) 6 (13.3) 39 (86.7) 1.000 
  Not published in a journal 52 (53.6) 7 (13.5) 45 (86.5) 
Focus of the guideline2     
  Diagnostic guidelines 45 (46.4) 6 (13.3) 39 (86.7) 0.985 
  Therapeutic guidelines 78 (80.4) 12 (15.4) 66 (84.6) 0.246 

1 P-value of chi-square test or Fisher exact test, when appropriate. 2 Diagnostic and treatment 
guidelines account for more than 100% as several documents were both diagnostic and treatment 
guidelines. 
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4. Discussion 

We present a thorough systematic review including CPGs and CSs regarding pros-
tate cancer diagnosis and treatment from 2015 to 2021 with no language restrictions. We 
found that acknowledgment and recommendations on healthy weight and lifestyle for PC 
patients were very infrequent, regardless of the type of document, year of publication and 
country. We surprisingly found a high quantity of guidelines (n = 97), most of them on the 
same topics, suggesting that it may exists a redundancy in prostate cancer guidelines. 

Several studies have proved that obesity and other lifestyles such as healthy diet or 
physical exercise are both risk factors for being diagnosed of PC [66] and prognostic fac-
tors once the diagnosis is established [8,9]. Therefore, the World Cancer Research Fund 
[10] and the World Health Organization [67] have included obesity as an important factor 
to be controlled for improving PC risk or prognosis. Importantly, PC-specific mortality, 
all-cause mortality and biochemical recurrence have been reported to be increased in 
obese patients [8,9]; therefore, current studies are focused on testing programs for reach-
ing and maintaining healthy weight after PC diagnosis [16-19]. There are also multiple 
agencies including the Prostate Cancer Foundation, Mayo Clinic and multiple patient ad-
vocacy groups that make recommendations on healthy lifestyle for PC patients. Never-
theless, as proved in this study, PC guidelines throughout the world poorly cover recom-
mendations on this important aspect. As healthy lifestyles also improve different out-
comes such as cardiovascular events [68], chronic diseases [69] and overall survival [8] it 
seems evident that recommendations on this topic should be reinforced from clinicians 
and official guidelines for all PC patients. 

Specifically, guideline developers should include appropriate professionals (e.g., nu-
tritional therapists or experts in adapted physical exercise) and patient representatives as 
proper members in guidelines panels, to ensure that nutritional and healthy lifestyle top-
ics are included into the prioritized guideline questions. It is also advisable to perform 
scoping exercises at the beginning of guideline development to make sure that all aspects 
of health related to PC are properly covered. Also, clinicians and healthcare professionals 
that contact with PC patients should use our data to reinforce recommendations regarding 
weight loss and healthy lifestyles. As according to the recommendations summarized in 
Supplementary Table S5, PC patients should be counseled regarding the importance of 
modifiable health-related behaviors or risk factors, such as smoking and obesity, through 
healthy diet, toxic habits, and physical exercise assessment and counselling [32]. This is 
specially recommended, as according to evidence-based data, for patients under andro-
gen-deprivation therapies [33] and for patients that receive surgical treatment (i.e., pros-
tatectomy), where obesity has been more clearly associated with poorer prognosis [32]. 

It is important to note that different recommendations might be individualized ac-
cording to the disease stage. For example, behavioral interventions regarding vegetable 
consumption have not proven to decrease cancer progression at early stages [70]. In this 
regard, several clinical trials are being developed to analyze the impact of weight loss 
interventions in patients with clinically localized PC [71]. A recent systematic review on 
the MARTINI-Lifestyle cohort also pointed that the adherence to lifestyle recommenda-
tions is very poor in PC patients [72]. However, this adherence has proven to reduce mor-
tality in several types of cancer [73]. For PC, preclinical and observational studies have 
identified potential benefits for high vegetable, low fat, low meat diets, and increased ex-
ercise, but Level I evidence is still limited [74]. Therefore, randomized clinical trials are 
still needed to inform specific recommendations for PC patients, considering the stage of 
the disease and the most appropriate intervention. 

Another important aspect for future research is to add information on the perspec-
tives and values of patients through qualitative research, to optimize the design of healthy 
lifestyle interventions that better adhere to patients’ possibilities and perspectives. 

A key strength of our study was the global perspective, including guidelines from all 
the countries caught in our search, with almost a hundred documents included. No re-
striction to specific languages, data sources or type of documents were considered. For 
documents different from English or Spanish (mother tongue of the researchers), we tried 
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to contact with a pertinent researcher of our center but, when this situation was not pos-
sible, we used a free translator software. This could imply a limitation given that the trans-
lator software may present mistakes. A perceived limitation of the study was the difficul-
ties in finding documents with languages different from English, French, Spanish, Ger-
man or Chinese. We tried to minimize this issue by duplicating data extraction through 
two independent reviewers. An important limitation of this study is that no specific tool 
for evaluating the presence of recommendations in clinical guidelines was available; 
therefore, we analyzed its presence manually through extensive reading of the selected 
documents, and we used the tool AGREE-II for evaluating the quality of the guidelines 
that covered weigh loss or lifestyle recommendations. We did not prospectively register 
the protocol of this systematic review. 

We found that only a seventh of all PC guidelines recommended to adopt healthy 
lifestyles and only a 7.2% provided advice on reaching or maintaining healthy weight, 
despite the current evidence regarding its usefulness. Our data suggest that professional 
societies and governments should update their guidelines and documents regarding PC 
and include recommendations on healthy lifestyles after diagnosis. Clinicians from On-
cology, Urology and Primary Care should advice their PC patients to reach and maintain 
healthy weight through recommendations on diet and adapted physical activity, accord-
ing to the patients’ preferences. Future studies should provide reflections or data on how 
to systematically introduce weigh loss or healthy lifestyle programs for improving PC 
prognosis. 

5. Conclusions 

Recommendations on healthy weight or lifestyles are very infrequently provided in 
PC clinical guidelines from professional societies or governments, regardless of the date 
of publication, type of document or country. Nevertheless, current literature indicates that 
healthy weight and lifestyles improve PC risk and prognosis. Future clinical trials should 
be developed for informing the best lifestyle intervention to each PC patient, considering 
the disease stage. Therefore, there may not be a standard recommendation but different 
approaches depending on the patient’s disease state, lipid profile, genetics, or other un-
known variables. PC guidelines should be updated to cover this important issue. Future 
strategies or intervention programs to reach and maintain a healthy weight should be de-
signed for improving PC care. 

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/xxx/s1, Table S1: 
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Simple Summary: Results from individual studies on the association between obesity and prostate

cancer mortality remain inconclusive; additionally, several large cohort studies have recently been

conducted. We aimed to systematically review all available evidence and synthetize it using meta-

analytic techniques. The results of our study showed that obesity was associated with prostate cancer

specific mortality and all-cause mortality. The temporal association was consistent with a dose-

response relationship. Our results demonstrated that obesity, a potentially modifiable prognostic

factor, was associated with higher prostate cancer mortality. This study improved the evidence

regarding the potential impact of lifestyle on improving prostate cancer prognosis. Strategies aimed

at maintaining normal, or reducing abnormal, body mass index in diagnosed prostate cancer patients

might improve survival. These results should guide urologists, oncologists, patients, policy-makers

and primary care providers with respect to evidence-based practice and counselling concerning

lifestyle changes after prostate cancer diagnosis.

Abstract: The aim of this study was to systematically review all evidence evaluating obesity as a

prognostic factor for PC mortality. Cohort and case-control studies reporting mortality among PC

patients stratified by body mass index (BMI) were included. The risk of mortality among obese

patients (BMI ≥ 30) was compared with the risk for normal weight (BMI < 25) patients, pooling

individual hazard ratios (HR) in random-effects meta-analyses. Reasons for heterogeneity were

assessed in subgroup analyses. Dose-response associations for BMI per 5 kg/m2 change were

assessed. Among 7278 citations, 59 studies (280,199 patients) met inclusion criteria. Obesity was

associated with increased PC-specific mortality (HR: 1.19, 95% CI: 1.10–1.28, I2: 44.4%) and all-cause

mortality (HR: 1.09, 95% CI: 1.00–1.18, I2: 43.9%). There was a 9% increase (95% CI: 5–12%, I2: 39.4%)

in PC-specific mortality and 3% increase (95% CI: 1–5%, I2: 24.3%) in all-cause mortality per 5 kg/m2

increase in BMI. In analyses restricted to the higher quality subgroup (NOS ≥ 8), obesity was

associated with increased PC-specific mortality (HR: 1.24, 95% CI: 1.14–1.35, I2: 0.0%) and maintained

the dose-response relationship (HR: 1.11 per 5 kg/m2 increase in BMI, 95% CI: 1.07–1.15, I2: 26.6%).

Obesity had a moderate, consistent, temporal, and dose-response association with PC mortality.

Weight control programs may have a role in improving PC survival.

Keywords: bodymass index; prostate cancer specific mortality; all-cause mortality; outcomes; causation

Cancers 2021, 13, 4169. https://doi.org/10.3390/cancers13164169 https://www.mdpi.com/journal/cancers



Cancers 2021, 13, 4169 2 of 15

1. Introduction

Prostate cancer (PC), the second most common cancer and the third leading cause of
cancer death in men [1], is steadily increasing in incidence [2]. Worldwide, over 650 million
adults are obese [3], and therefore exposed to the secondmost common cause of preventable
death [4], while obesity has been proposed as a risk factor for aggressive PC [5]. Recent large
studies, however, showed that this relationship is unclear [6,7]. The other known factors
associated with PC mortality, older age, family history of any cancer and ethnicity [5],
are not changeable. As a potentially modifiable factor, obesity merits evaluation as a
prognostic factor.

Individual studies on the association between obesity and prostate cancer (PC) mor-
tality show inconsistent results, including both positive [6] and negative [8] association.
Evidence syntheses on the association between obesity and PC outcomes [9–11], when
judged by AMSTAR 2 [12], demonstrate weaknesses in the description of the study pop-
ulation, investigation of the causes of heterogeneity, evaluation of the impact of risk of
bias in stratified results, and reporting of funding or conflicts of interest. Since the last
meta-analysis [9], 15 prognostic studies have been published [2,7,8,13–24] with data from
186,802 new PC patients added to the total. Consequently, the last review [9] could access
only a third of the current body of evidence. Importantly, previous evidence syntheses
have not formally evaluated causation [25]. Thus, there is need for a robust and reliable
evaluation of the association between obesity and prostate cancer specific mortality (PCSM)
and all-cause mortality (ACM) in patients diagnosed with PC.

We systematically reviewed all observational evidence that examined whether obesity
influences mortality of PC patients and formally evaluated the dose-response relationship
using meta-analytic techniques.

2. Materials and Methods

We used a prospective protocol registered in PROSPERO (CRD420202146000) [26].
The review team was composed of methodologists, investigators and researchers from
public health, epidemiology, and urology specialties. For reporting, both Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) [27] and the 2020 update of Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) [28] guidelines
(Table S1) were followed.

2.1. Search Strategy and Study Selection Criteria

We searched Medline, Web of Science and Scopus from database inception prior to
April 1, 2021, with no language restrictions. We used the following search terms: “prostat*
cancer”, “prostat* neoplasm” or “prostat* tumor” to search the population and combined
it with relevant terms to the outcome “mortality”, “death”, “prognos*” or “survival” and
exposure “obes*” or “body mass index” or “BMI” or “weight” (Table S2). We included
studies with obesity (BMI ≥ 30) or BMI as continuous variable as exposure and mortality
in PC patients as outcome (either PCSM, ACM or both) evaluated through observational
analytical design (cohort and case-control). When the same cohort was reported more than
once, we only considered the most recent study with the largest sample size for quantitative
analyses. We excluded studies that assessed the risk of obesity on PC diagnosis with no
prognostic evaluation or that did not provide sufficient data on mortality, as well as
abstracts, case reports, reviews, and animal studies. When reported data were insufficient,
we contacted the authors to include all available information. Studies reporting BMI only
as a continuous variable were included in the synthesis. After electronic searches, we
performed a manual search based on the reference lists from the selected studies and
relevant reviews. Two independent reviewers (M.R.-I. and J.P.d.R.) conducted the search
by screening titles and abstracts. Full text of potentially eligible studies was also assessed
by two reviewers, and relevant information was retrieved. Potential disagreements were
discussed and resolved with a third reviewer (J.J.J-M.).
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2.2. Data Extraction and Quality Assessment

We used predesigned data extraction forms to collect information on authors, year of
publication, study setting and design, population, median follow-up, exposures, outcomes,
type of analysis and presence of conflicts of interests within all the selected studies. When a
citation or article was written in a language different to English or Spanish, the evaluation
involved the input of colleagues competent in that language. The methodological quality of
the studies was evaluated independently by two researchers (MRI and JPD). Using the nine-
star Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [29], risk of bias regarding selection, comparability, and
outcome (for cohort studies) or exposure (for case-control studies) were formally evaluated.
Scores of 8 or more stars were considered as low risk of bias (high quality), and 6 to 7 stars
were considered as having medium risk of bias. Discrepancies were solved by discussion
with a senior reviewer (J.J.J.-M.) and consensus of all authors.

2.3. Exposure and Outcomes

Our main variable of exposure was obesity, either measured as body-mass-index equal
or greater than 30 (BMI ≥ 30), compared with normal weight (BMI < 25) [30], or included
as continuous BMI per 5 kg/m2 for dose-response analysis. Timing of measurement
of exposure was divided in two groups: studies that measured BMI before or after the
diagnosis. Waist circumference, waist-to-hip ratio and weight change were also extracted,
however, given the small number of studies (<5), these exposures were not synthesized.
The outcomes explored were PCSM and ACM.

2.4. Data Synthesis

As the outcome was relatively rare, the odds ratios (OR) and relative risks (RR)
were considered as approximations of hazard ratios (HR), as recommended in previous
analyses [9]. Forest plots were generated using PC patient survival data (HR and 95%
CI) from the selected studies, as commonly reported in prognostic meta-analyses [9,31].
If a study provided risk estimates for PCSM and other-cause deaths, a risk estimate for
ACM was calculated. If a study did not provide a summary estimate for the cohort and
only reported estimations of subgroups of populations, the study was not included in
the analysis. Normal weight (BMI < 25) represented the reference category for all the
comparisons except when BMI was analyzed as a continuous variable.

We reported pooled HR and 95% CIs using a random-effects model to allow for
unexplained heterogeneity across studies [32]. Heterogeneity was assessed through Q
heterogeneity tests and I2 statistic. We compared the odds of prostate cancer specific
mortality and all-cause mortality in the following groups: obesity (BMI≥ 30) versus normal
weight, as primary result, and abnormal weight (BMI ≥ 25) or overweight (BMI ≥ 25 and
<30) versus normal weight as secondary outcomes. We also assessed association by an
increase of 5 kg/m2 in BMI as the quantitative variable for dose-response association.
When the study did not provide this estimation, it was calculated using the method of
Greenland and Longnecker [33].

We undertook subgroup analyses planned a priori to detect differences based on
the following factors: study quality according to NOS, level of the evidence according
to the Quality Rating Schemes for Studies and Other Evidence, modified from the Ox-
ford Centre for Evidence-based Medicine for ratings of individual studies [34], country,
country development according to the International Monetary Fund, sample size, year
of publication, moment of BMI measurement (before or after diagnosis), population set-
ting, stage and treatment. Temporality was established in cohort studies that properly
measured BMI according to NOS (directly measured by the researchers or collected from
clinical histories or databases), around the time of PC diagnosis and conducted a median or
mean follow-up ≥ 5 years (high quality according to NOS evaluation). The association of
overweight (BMI ≥ 25 and <30) and abnormal weight (BMI ≥ 25) compared with normal
weight (BMI < 25) with PCSM, and ACM was assessed as secondary analyses. Sensitivity
analysis was performed by excluding studies that presented high risk of bias in the sub-
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group analyses. Funnel plots for potential publication bias and small-study effect were
evaluated. Asymmetry was assessed using Egger’s regression test [35]. All statistical tests
were 2-sided using a significance level of p < 0.05. All analyses were performed using the
Review Manager ® from Cochrane Library and Stata (StataCorp®), version 15.0 (StataCorp.
2017. Stata Statistical Software: Release 15. StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

3. Results

Of the 7278 citations identified, we selected 107 abstracts for detailed eligibility as-
sessment (Figure 1). A total of 59 analyses reported in 57 published articles including
5146,333 participants and 280,199 PC patients met our inclusion criteria [2,7,8,13–24,36–77].
Sample sizes ranged from 55 to 90,694 PC patients, with a median of 1442. Among them,
48 studies (81.4%) provided data on PCSM, 28 studies (47.5%) provided data on ACM, and
17 studies (28.8%) studies provided data on both outcomes.

Figure 1. Study selection process in the systematic review and meta-analysis.

Of the 59 primary studies, 1 was a retrospective case-control study (1.7%) and 58 were
cohort studies, of which 39 were prospective (67.2%) and 19 retrospective (32.8%). Data
were obtained from population-based incident PC cohorts in 27 studies (45.8%), cohorts of
incident PC among industry workers in 3 studies (5.1%), cohorts of patients after radical
prostatectomy in 8 studies (13.6%), studies of patients with localized PC diagnosis in
9 cohorts (15.3%) and of patients with advanced PC diagnosis in 10 cohorts (17.0%). One
study was conducted in African-Caribbean ancestry patients and 1 study was conducted
in PC patients receiving androgen-deprivation therapy. Only 5 studies (8.5%) reported
financial interests or potential conflicts of interest. Regarding the exposure of interest, its
operational definition varied among the selected studies. Therefore, 38 studies (64.4%)
used the World Health Organization categories, considering overweight as BMI ≥ 25 and
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< 30; and obesity as BMI ≥ 30, 15 studies (25.4%) used different categories and 6 studies
(10.2%) only considered BMI as continuous variable. Seventeen (28.8%) of the studies
were published in 2016 or later. BMI before diagnosis was assessed in 28 studies (47.5%),
while BMI after diagnosis was assessed in 32 studies (54.2%). Detailed information on the
59 primary studies is available in Table S3.

The study quality captured by NOS regarding risk of bias in study selection, compara-
bility of the cohorts and outcome assessment is summarized in Figure 2 and detailed in
Table S4. The mean NOS score was 6.8 (median 7, range 3–9), 15 (25.4%) studies presented
low risk of bias (8–9 stars) according to NOS, 36 (61.0%) studies presented medium risk
of bias and 8 studies (13.6%) presented high risk of bias. The pooled associations of obe-
sity, compared with normal weight, and continuous BMI with PCSM and with ACM are
presented in Figures 3 and 4, respectively.

Figure 2. Newcastle-Ottawa Scale assessment of the cohort studies analyzing the association between

obesity and mortality.
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Figure 3. Forest plots of the association for prostate cancer specific mortality. (A) Obesity (body mass

index ≥ 30 kg/m2) compared to normal weight (body mass index < 25 kg/m2). (B) Continuous body

mass index per 5 kg/m2 increment.
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Figure 4. Forest plots of the association for all-cause mortality. (A) Obesity (body mass index ≥ 30 kg/m2) compared to

normal weight (body mass index < 25 kg/m2). (B) Continuous body mass index per 5 kg/m2 increment.
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Obesity was associated with a greater hazard of PCSM (HR: 1.19, CI 95%: 1.10–1.28,
I2:44.4%) and ACM (HR: 1.09, CI 95%: 1.00–1.18, I2:43.9%). A similar result was observed
when we evaluated BMI as continuous variable, either with PCSM (HR per 5 kg/m2: 1.09,
CI 95%: 1.05–1.12, I2: 39.4%) or with ACM (HR per 5 kg/m2: 1.03, CI 95%: 1.01–1.05,
I2: 24.3%), suggesting a dose-response relationship. Table 1 presents the subgroup analyses
based on population, stage, treatment, country, country status, quality of the evidence, risk
of bias, causal criteria (detailed in Table S5), exposure measurement, and year of publication,
and showed no significant differences between BMI strata. Heterogeneity was considerably
reduced when stratified by population of origin and country, and when we restricted
the analysis to high-quality studies according to NOS. Prospective cohort studies (HR:
1.19, 95% CI: 1.10–1.28, I2:34.4%), high-quality studies according to NOS (HR: 1.24, 95%
CI: 1.14–1.35, I2:0.0%) and population-based cohorts (HR: 1.24, 95% CI: 1.18–1.31, I2:0.0%)
consistently showed a relationship between obesity and PCSM (Table 1). Regarding ACM,
studies with higher quality according to NOS (8–9 stars) showed a positive association
with obesity (HR: 1.46, 95% CI: 1.01–1.91, I2:7.3%). The sensitivity analysis excluding lower
quality studies did not show differences in the estimations of any comparison. The timing
of measurements of BMI (prediagnosis or postdiagnosis) was a source of heterogeneity.
Studies using prediagnosis BMI showed association between obesity and PCSM (HR: 1.23,
95% CI: 1.17–1.30, I2:0.0%), but not with ACM (HR: 1.09, 95% CI: 0.98–1.18, I2: 47.4%).
In contrast, for postdiagnosis BMI, obesity was associated with ACM (HR: 1.20, 95% CI:
1.03–1.37, I2:0.0%), but not with PCSM (HR. 1.07, 95% CI: 1.00–1.14, I2: 48.5%). Studies
that adjusted for cancer stage showed estimates of association similar to those that did not.
The association of overweight and abnormal weight, assessed as secondary analyses, with
PCSM and ACM is shown in Table S6. We did not observe evidence of small-studies effect
for the analyzed outcomes in funnel plot analysis, except for obesity and PCSM where the
funnel was truncated with small studies showing positive association missing (p-value of
Egger test = 0.005; Table S7.
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4. Discussion

In this meta-analysis, compiling all available data for precise quantitative estimation
of the prognostic effect of obesity in PC mortality, we found that BMI ≥ 30 was asso-
ciated with PCSM and ACM compared with normal weight. Both mortality outcomes
showed dose-response relationship with every 5 kg/m2 unit increase in BMI. In higher
quality prospective studies evaluating temporal association, BMI ≥ 30 was associated with
increased PCSM and showed dose-response association.

We performed a comprehensive literature search without language restrictions, in-
creasing our potential to capture all relevant studies. Owing to the large sample size, we
were able to undertake powerful analyses, including predefined subgroup analyses, to
generate reliable results. There was considerable heterogeneity in the pooled analyses, and
we used random effects models to obtain conservative precision estimates. The statistical
significance of the observed heterogeneity could reflect the large number of studies we
captured [78]. The exploration of reasons for heterogeneity showed that the main findings
were not sensitive to variations in subgroups based on populations, settings, disease stage,
and interventions. The measurement of exposure before or after the diagnosis provides a
dichotomized assessment of a wide time range. The results in the postdiagnosis exposure
measurement subgroup confirmed the prognostic association of continuous BMI with
PCSM, which contributes to the specificity element of the causal criteria [79], and with
ACM, consistent with the general adverse effects of obesity on overall survival. Conversely,
obesity exposure throughout life captured in prediagnosis measurement showed an associ-
ation with PCSM, although no association was found for ACM. The association between
BMI and PC mortality might be different according to the treatment (e.g., better surgical
success in patients with normal weight treated with radical prostatectomy). Subgroup
analyses by ethnicity and other potentially important factors was not possible given that
most of the selected studies did not report stratified results. However, adjusted hazard
ratios were considered in the pooled analyses (Table S3) to reduce residual confusion. Our
main findings were backed by the high-quality subgroup of studies, highlighting that the
observed association of obesity with PC prognosis merits consideration.

The assessment of causation is integral to the evaluation of findings of observational
meta-analyses [79]. We evaluated whether our observed association fulfilled the classical
Bradford Hill principles of causation [25]. Our assessment showed evidence of moderate
strength of association, consistency, temporality, specificity, dose-response gradient, bio-
logical plausibility and analogy (Table S5). The association measured by pooled HR was
statistically significant overall. The HR point estimate showed an increased strength of
association in the higher-quality subgroup of studies. Consistency of individual studies,
analyzed graphically, showed that point estimates of individual HRs on over three-quarters
of the studies had an association. Although statistically I2 measurements showed variation,
this reflected differences in size of the association observed rather than differences in its
direction. The association within subgroups showed lower level of heterogeneity. The
association was consistently observed across the subgroups including different stages,
treatments (e.g., prostatectomy or androgen deprivation therapy) and populations of PC
patients. Studies that analyzed obesity with measurements different from BMI also showed
consistent association with PC mortality [80–82]. Temporality was established by lon-
gitudinal (cohort) studies. The specificity of the association was reflected in the results
concerning PCSM. Moreover, the studies synthetized in our meta-analysis were mostly
adjusted by several potential confounders, as shown in Table S3. Regarding biological
gradient, we showed dose-response relationship by using continuous BMI as exposure,
which was associated with PCSM and ACM. The biological plausibility of the association
is underpinned by several postulated mechanisms explaining the relationship between
BMI and PC death [9]. For instance, obesity is the most common cause of insulin resistance,
which has been associated with a greater inflammatory state, a risk factor for cancer pro-
gression [83]. Also, molecular mechanisms connecting obesity with PC and other urothelial
cancers have been broadly established [84]. Finally, the relationship with PC outcomes met
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analogy criterion, as obesity has been linked for the last three decades to mortality from
numerous types of cancer [11,85] and to other outcomes related to PC, for instance, the
presence of metastases [86]. Therefore, objectively, several criteria for causation were met.

The World Cancer Research Fund [87] reported an increased risk of being diagnosed
with advanced PC in obese patients, although large studies have recently questioned
this point [6,7]. Our findings provide strong evidence that obese men diagnosed with
PC are more likely to have a worse prognosis. Not only does our review strengthen
the prevailing hypothesis concerning the association between prediagnosis obesity and
PCSM [9,11,80–82], it suggests an impact of postdiagnosis obesity on PC mortality out-
comes. As it is potentially modifiable by lifestyle changes, future evaluations of the role
of weight loss among obese patients with PC are required. For example, randomized
interventions on diet and physical activity are needed to analyze PC outcomes [88,89].
Guidelines and patient information documents concerning PC would need to be updated
to emphasize the role of obesity in prognosis.

5. Conclusions

Obesity currently poses an alarming burden on individuals, societies, and economies.
Our study shows that in PC patients, obesity, a potentially modifiable risk factor, is moder-
ately associated with temporality and a dose-response with PCSM and ACM. Therefore,
obesity increases mortality in prostate cancer patients, according to the current obser-
vational evidence. This information should be useful in counselling PC patients and in
planning future research concerning their lifestyle.
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.3390/cancers13164169/s1, Table S1: PRISMA checklist of the systematic review and meta-analysis,
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BACKGROUND: The association of obesity with biochemical recurrence (BCR) after treatment of clinically localised prostate cancer
(PC) shows inconsistent results. Our aim was to systematically review all evidence evaluating obesity as a prognostic factor for BCR.
METHODS: We searched PubMed, Web of Science and Scopus, from inception to June 1, 2021. Cohort studies reporting BCR
among PC patients stratified by body mass index (BMI) were included. To assess the quality of the selected studies, we used the
Newcastle–Ottawa scale (NOS). Risk of BCR among obese patients (BMI ≥ 30 kg/m2) was compared with normal weight (BMI < 25),
pooling individual hazard ratios (HR) in random-effect meta-analysis. Associations for continuous BMI per 5 kg/m2 were also
calculated. Subgroup analyses were conducted to assess reasons for heterogeneity and causal criteria were formally evaluated.
RESULTS: We identified 46 cohort studies including 86,490 PC patients. A total of 14,719 (17.1%) patients developed BCR. There
was no consistent definition of BCR. Obesity was associated with BCR (HR: 1.25, 95% CI: 1.11–1.39, I2: 70.3%), and there was a 10%
increase (95% CI: 4–15%, I2: 66.3%) in BCR per 5 kg/m2 increase in BMI. The heterogeneity was high but decreased in the subgroup
of highest-quality NOS score and when the BMI was measured by the researchers (I2: 0.0%). The association was consistent in
patients receiving radical prostatectomy but not in patients receiving other therapies.
CONCLUSIONS: Obesity showed a moderate, consistent relationship with biochemical recurrence after radical prostatectomy.
Measurement of BMI and BCR was variable, highlighting the need for standardised clinical guidelines. Preventive weight control
programs may have a role in reducing BCR for clinically localised PC patients.

Prostate Cancer and Prostatic Diseases; https://doi.org/10.1038/s41391-021-00481-7

INTRODUCTION
About 1,280,000 new cases of prostate cancer (PC) are diagnosed
each year worldwide, representing the most diagnosed male
malignancy [1]. From these cases, about 76.9% are clinically
localised [2] and could require specific treatment such as radical
prostatectomy (RP), external-beam radiation therapy or bra-
chytherapy, among others, or even observational surveillance as
a conservative strategy [3]. However, up to 27–53% of these cases
progress to biochemical recurrence [4], a sign considered as
treatment failure. To date, no clear modifiable prognostic factors
are identified in the association between PC and BCR. Obesity, the
second most common cause of preventable death [5], previously
identified as a risk factor for prostate cancer mortality [6], merits
evaluation as prognostic factor for biochemical recurrence.
Individual studies of the association between obesity and BCR

show inconsistent results, including positive and negative find-
ings. Several systematic reviews have been published about this
topic [7–10]. Systematic synthesis of this association, when judged
by AMSTAR 2 [11], show several weaknesses regarding adequate

literature search, investigation of the potential sources of
heterogeneity, evaluation of the risk of bias in stratified results,
and reporting of financial relationship or conflicts of interest.
Importantly, previous evidence syntheses did not formally
evaluate causal criteria. Since the last complete meta-analysis
with wide selection criteria [8], published in 2014, 15 prognostic
studies have been published with data from 47,422 new clinically
localised PC patients added to the total. So, the last review could
access only 55% of the current body of evidence. After, a meta-
analysis in 2015 [9] only included Asian PC patients. Finally, the
last meta-analysis published in 2020 [10] only included eight
studies regarding BCR. The authors analysed multiple outcomes
with low specific search criteria. Therefore, there is a current need
for a robust and reliable evaluation of the association of obesity on
BCR in PC patients.
The aim of this study was to systematically review all observa-

tional available evidence to evaluate if obesity influences BCR in PC
patients in longitudinal cohort studies, and to calculate summary
estimates on this relationship using meta-analytic techniques.
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METHODS
We followed the recommendations for reporting systematic
reviews and meta-analyses according to the 2020 update of
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) [12] guidelines. The review team was composed
by methodologists, researchers from public health, epidemiology,
and urology specialties.

Search strategy and study selection
Medline, Web of Science, and Scopus were searched from
inception to June 1, 2021, including studies in English, Spanish
and French languages. We searched the terms “prostat* cancer”
combined with relevant terms to the outcome “recurrence” or
“failure” and the exposure “obesity” or “body max index” or “BMI”
or “weight”. We included cohort studies conducted on patients
with clinically localised PC that provided original data on the
relationship between body mass index (BMI) and BCR. When the
same cohort or parts of it were reported more than once, we only
included in the quantitative analyses the most recent data with
the largest sample size. We included separately the information
when data came from different populations (e.g., studies in
patients treated with radical prostatectomy and studies in patients
treated with radiation therapy). Data from studies that did not
provide a summary estimate for the complete cohort and only
reported estimations from subgroups of populations were
discarded. Studies with other weight exposures different from
BMI (e.g., weight change, waist circumference, etc.) or different
design (e.g., case reports, reviews, animal studies…) were
excluded. When the reported information was insufficient for
analyses, we contacted the authors. After the electronic searches,
a manual search was performed based on reference lists from the
identified relevant reviews and the selected studies. Two
reviewers (MR-I and JPD) conducted the search and screened
titles and abstracts of each study. Assessment for eligibility by full-
text review was independently done and relevant information was
retrieved. Discrepancies were discussed and resolved by con-
sensus with a third reviewer (JJJ-M).

Data extraction and quality assessment
Information on authors, year of publication, population, study
design (prospective or retrospective cohort), setting, follow-up,
treatment, exposure (BMI), outcome (BCR), adjustment covariates,
quantitative results and presence of financial relationships or
conflicts of interest of the selected studies were collected in
predesigned data extraction forms. Articles written in a language
different from English or Spanish were evaluated with the input of
colleagues competent in those languages. The methodological
quality of the studies was independently evaluated by two
researchers (M-RI and JPD) using the Newcastle–Ottawa Scale
(NOS) for cohort studies (range 1–9 stars) [13]. Therefore, the risk
of bias regarding selection (four stars), comparability (two stars)
and outcome assessment (three stars) was formally evaluated.
High quality (low risk of bias) was considered in studies scoring
≥8 stars. Disagreements were solved by consensus of all authors
after discussion with a senior reviewer (JJJ-M).

Exposure and outcome
The main exposure variable was obesity, measured as BMI≥ 30 kg/m2,
compared with normal weight (BMI < 25 kg/m2, reference category)
according to the World Health Organisation boundaries [14]. When a
study considered different boundaries (e.g., obesity as >27.5 kg/m2),
they were considered and separately approached in subgroup
analyses. We also considered studies that provided quantitative
measurement for BMI per 5 kg/m2. The included studies collected BMI
at any time. The outcome explored was BCR, either measured as
prostatic specific antigen (PSA) levels after PSA nadir over a
predefined threshold (PSA≥ 0.1 ng/ml, PSA≥ 0.2 ng/ml or PSA≥ 0.4
ng/ml), two detectable consecutive PSA measures or specific increase

in PSA, depending on each study. These operational definitions were
dependent on the therapeutic procedure (e.g., radical prostatectomy
or radiotherapy).

Data synthesis
We collected hazard ratios (HR) from the selected studies. Patient
survival data (HR and 95% CI) from the selected cohort studies
were represented in forest plots, as commonly performed in
prognostic meta-analyses [15, 16]. In order to deal with
unexplained heterogeneity across studies, we used a random-
effects model for all the analyses [16]. Heterogeneity was assessed
through Q tests and I2 statistic. The odds of BCR were compared in
the following groups of PC patients according to their BMI: obesity
(BMI ≥ 30) vs. normal weight, as a primary result, and other BMI
thresholds; abnormal weight (BMI ≥ 25) or overweight (BMI ≥ 25
and <30) vs. normal weight as secondary outcomes. We also
analysed the association by an increase of 5 kg/m2 of BMI; for
studies that did not provide this data, we calculated the risk by 5
units increase when possible through the method of Greenland
and Longnecker [17]. We performed a priori planned subgroup
analyses in order to detect differences stratified by treatment
received (radical prostatectomy, external-beam radiation therapy,
brachytherapy or others); region (grouped in American, Asian,
European and other countries); quality of the evidence according
to the Quality Rating Schemes for Studies and Other Evidence
modified from the Oxford Centre for Evidence-based Medicine for
rating of individual studies [18] (prospective or retrospective
cohort studies) as part of the causation assessment; [19] risk of
bias according to NOS; BMI data source (measured by the
researchers, collected from databases or clinical histories or self-
reported); timing of BMI measurement, consideration of surgical
margins in adjustments, and year of publication. Sensitivity
analyses were performed by excluding individual studies with
high risk of bias. Potential publication bias was assessed by
evaluating the small-study effect [20]. Funnel plots were obtained,
and asymmetry was assessed through Egger’s regression test [21].
All statistical tests were two-sided using a significance level of p <
0.05. All analyses were performed using Stata (StataCorp®),
version 15.0.

RESULTS
Figure 1 shows the flow chart of the study selection. Of the 5,490
citations identified, a total of 214 abstracts were selected for
detailed eligibility. Inclusion criteria were met by 46 cohort
studies [9, 22–66] including 86,490 PC patients and 14,719
(17.1%) of events (BCR, also referred to as treatment failure in
some studies). Among them, 15 (32.6%) were prospective [24–
26, 31, 36, 39, 46, 47, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 66] and 31 (67.4%)
were retrospective [9, 22, 23, 27–30, 32–35, 37, 38, 40–45, 48–
53, 56, 58–60, 63, 65]. One study was conducted in African-
Caribbean ancestry patients [32]. Only three (6.5%) studies
reported financial relationships [39, 54, 61] and 10 (21.7%)
did not include a conflict-of-interest disclosure statement
[35, 40, 43, 48, 55, 62–66]. Detailed information on the 46
primary studies is shown in Table 1. Half of them were published
after the last meta-analysis [8]. The included studies differed in
the covariates used for multivariate analyses. Prognostic
variables were included in most of them (e.g., Gleason score
were considered in 84.8% of the studies).
Sample sizes of the included studies ranged from 90 to 13,218

PC patients, with a median of 927 patients. Regarding the
treatment received by the participants, 34 studies (73.9%)
analysed patients receiving radical prostatectomy; [9, 22–24, 26–
30, 32–37, 39–50, 52, 57, 58, 60, 61, 64, 66] six studies (13.0%)
followed patients receiving external beam radiation therapy;
[38, 51, 56, 62, 63, 65] two studies (4.4%) evaluated patients
treated with brachytherapy; [53, 59] one study (2.2%) assessed

M. Rivera-Izquierdo et al.

2

Prostate Cancer and Prostatic Diseases



patients receiving high intensity focused ultrasound; [55] and,
finally, three studies (8.3%) included a mixture of patients
receiving several of these treatments [25, 31, 54].
Regarding the exposure (BMI), its operational definition varied

among the studies. Therefore, 33 (71.7%) studies used the
WHO boundaries, considering obesity as BMI ≥ 30 and normal
weight as BMI < 25, 8 (17.4%) studies used different categories
[25, 27, 32, 38, 42, 48, 63, 65] (e.g., the cut-offs proposed by the
International Association for the Study of Obesity and the
International Obesity Task Force according to the disparity of
BMI distribution in Asian-Pacific populations) [67] and five (10.9%)
studies only reported BMI as continuous variable [9, 29, 41, 61, 62].
BMI was collected through clinical reports or databases in 29 (63.0%)
studies, self-reported by the patients in seven (15.2%) studies
[25, 31, 42, 49, 50, 61, 66] and directly measured by the researchers
in 10 (21.7%) studies [9, 26, 30, 32, 37, 40, 47, 55, 60, 64]. All studies
collected BMI at the time of diagnosis, except for three studies,
which collected the exposure at age 21 [31], age 25 [66], and at age
50 years [25]. Regarding the outcome, 31 studies (67.4%) used
PSA ≥ 0.2 ng/ml as cut-off for BCR, two studies (4.3%) used PSA ≥ 0.1
ng/ml, two studies (4.3%) used PSA ≥ 0.4 ng/ml, 10 studies (21.7%)
used detectable PSA and need for salvage treatment and eight
(17.4%) studies used increase in PSA after PSA nadir as measure for
BCR, among others (specific measurements of each study can be
consulted in Table 1).
The quality profile of the selected studies according to NOS

regarding the risk of bias in the study selection, comparability of the
cohorts, and outcome assessment is detailed in Supplementary
Table 1. Globally, no study showed high risk of bias. The mean NOS
score was 7.5 (median 7, range 6–9); 21 (45.7%) studies showed low
risk of bias (8–9 stars) and 25 (54.3%) studies showed medium risk of
bias. The most common problems identified were inadequacy of
follow-up (69.6% of the studies) [9, 22–27, 29, 30, 32–39, 41–66] and
lack of adjustment for age (34.8% of the studies) [28–
30, 32, 33, 35, 41, 47, 48, 52, 54, 56, 57, 59, 63–66].

The forest plots of the pooled association of obesity vs. normal
weight and continuous BMI with BCR, stratified by treatment, are
presented in Fig. 2 and Fig. 3, respectively. Obesity (HR: 1.25, CI
95%: 1.11–1.39, I2: 70.3%) and 5 kg/m2 increase in BMI (HR: 1.10,
95% CI: 1.04–1.15, I2: 66.3%) were associated with greater hazard
of BCR. However, given the high heterogeneity showed through
the I2 statistic [68], subgroup analyses based on relevant
stratification variables was performed, both for patients receiving
radical prostatectomy (Table 2) and for all selected articles
(Supplementary Table 2). Patients receiving radical prostatectomy
showed a greater association between obesity and BCR (HR: 1.34,
95% CI: 1.18–1.49, I2: 70.2%), while this association was not
confirmed in patients receiving different treatments (external-
beam radiation therapy, brachytherapy, or others). However, for
these treatments, the number of studies was small. Regarding the
source of BMI measurement, heterogeneity was low in the
subgroup of studies in which BMI was directly measured by the
researchers (HR: 1.65, 95% CI: 1.42–1.88, I2: 0.0%). These
corresponded to four studies conducted on patients receiving
radical prostatectomy; three of them showed intermediate quality
according to NOS (6-7 stars) [9, 30, 47] and 1 was assessed with
nine stars (highest quality) [40]. This last study showed a hazard
ratio of 1.48 (95% CI: 0.84–2.61) of BCR in obese patients. No
important differences were shown regarding BMI boundaries, but
studies using cut-offs different from the World Health Organisa-
tion showed a higher association between obesity and BCR (HR:
1.53, 95% CI: 1.22–1.83, I2: 32.4%). The association was affected by
the consideration of positive surgical margins in adjustments.
Therefore, studies that did not include it in the models showed a
higher association (HR: 1.70, 95% CI: 1.38–2.03, I2: 70.2%) than
studies adjusted for this variable (HR: 1.14, 95% CI: 1.02–1.26, I2:
36.7%). Studies analysing obesity, conducted on patients receiving
radical prostatectomy with high quality (NOS ≥ 8) showed low
heterogeneity (HR: 1.08, 95% CI: 1.00–1.16, I2: 6.1%) and so was
observed for prospective cohort studies (HR: 1.31, 95% CI:

Records identified through database searching 

(n = 5,490)

MEDLINE (n = 1,201)

Web of Science (n = 2,652)

SCOPUS (n = 1,637)

5,474 electronic databases

16 reference lists

Records removed before screening:

Duplicate records removed (n = 870)

Exclusion criteria after title and 

abstract assessment (n = 4,406)

Records screened for full assessment  for 

eligibility (n = 214)

Records excluded (n = 168) 

5 reviews,  41 inappropriate 

outcomes, 59 inappropriate exposure,  

8 inappropriate design, 33 not usable 

data, 22 data overlapped with more 

recent eligible cohort 

Studies included (n = 46)

34 for patients receiving radical prostatectomy

12 for patients receiving other therapies

Id
e
n
ti
fi
c
a
ti
o
n

S
c
re
e
n
in
g

In
c
lu
d
e
d

Fig. 1 Flow chart of the study selection of this systematic review and meta-analysis according to PRISMA guidelines (n = number of records).
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1.10–1.52, I2: 2.4%). The association of continuous BMI per 5 units
showed no heterogeneity in the subgroup of studies with lowest
risk of bias (NOS= 9) (HR: 1.03, 95% CI: 0.89–1.17, I2: 0.0%). The
sensitivity analyses excluding individual lower-quality studies did
not modify the estimations. The associations stratified by the
definition of the outcome (BCR) did not show relevant differences,
although a tendency to weaker associations with higher BCR cut-
off points (i.e., PSA ≥ 0.4) were observed. The association of
abnormal weight and overweight with BCR, assessed as secondary
analyses, are provided in Supplementary Fig. 1. No association was
found for any of these categories. Regarding publication bias, no
evidence of small-studies effect was found in the funnel plot of
the association of obesity and BCR (p value of the Egger test=
0.445). Regarding the association of continuous BMI per 5 kg/m2

and BCR, evidence of missing small studies reporting positive
association was detected (p value of the Egger test= 0.017;
Supplementary Fig. 2).

DISCUSSION
In this systematic review and meta-analysis, pooling all available
data to calculate a precise quantitative estimation of the
prognostic effect of obesity (BMI ≥ 30) in patients diagnosed with
clinically localised PC, we found a higher risk of BCR, compared
with patients with normal weight, among patients treated with
radical prostatectomy. Risk also increased per every five units
increase in BMI. However, these associations should be considered
cautiously as there was high heterogeneity in the crude results.
Nevertheless, the main findings of our study were supported by
the prospective and higher-quality subgroup analysis. The most
consistent results for patients treated with radical prostatectomy

were found among studies with high-quality NOS score (NOS ≥ 8),
(HR: 1.08, 95% CI: 1.00–1.16; I2: 6.1%), in prospective cohort studies
(HR: 1.31, 95% CI: 1.10–1.52, I2: 2.4%) and in those studies in which
BMI was directly measured by the researchers (HR:1.65, 95%
CI:1.42–1.88; I2: 0.0%), but only 4 studies met this last criterion.
However, heterogeneity was high for most of the other
subgroups. Our results suggest that the association of obesity
with BCR after radical prostatectomy merits consideration.
Causation assessment was performed according to the recom-

mendations on evaluation of observational meta-analyses; [69] we
evaluated the association of obesity with BCR considering the
classical Bradford–Hill criteria [19]. Our evaluation showed
evidence of moderate strength of association, temporality,
biological plausibility and analogy (Supplementary Table 3),
although we did not observe evidence of dose-response or
specificity. Regarding the strength of association, the pooled HR
was statistically significant overall and showed a moderate
association (25% increase in BCR risk in obese patients, 95% CI:
11–39%). The consistency of the association could not be
confirmed given the global heterogeneity and the observed
changes in subgroup analysis. However, we detected that point
estimates of the association between obesity and BCR showed
significant association in half of the studies conducted in patients
receiving radical prostatectomy, in the subgroup of prospective
cohort studies and when the BMI was measured from researchers
or from clinical histories or databases rather than self-reported.
Although I2 estimates showed variation, lower level of hetero-
geneity was detected among subgroups. The consistency of the
association, in any case, might be met by patients receiving radical
prostatectomy, whilst no association was confirmed in patients
receiving different treatments. Inconsistencies in the association

Fig. 2 Forest plot of the association between obesity (body mass index ≥30), compared with normal weight (body mass index <25) and
biochemical recurrence. Data are stratified by treatment (RP radical prostatectomy, EBRT external-beam radiation therapy).
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might be partially explained by the obesity paradox, as reported in
some of the included studies [23]. This paradox has been
previously suggested in PC, with reports that overweight or obese
patients have a lower risk of metastasis after RP [25]. Studies that
analysed obesity with measurement different from BMI (e.g.,
obesity-related genes or weight change) [25, 70–72], also showed
consistent association with BCR, suggesting that the heterogene-
ity could be overestimated by the different sources and cut-offs of
the BMI. Temporality was also established by the study design, as

we restricted the search to longitudinal prospective cohort
studies. Regarding biological gradient, we analysed the associa-
tion between BMI change per 5 kg/m2 and BCR, as shown in
Table 2 and Fig. 3. Although a significant association was found,
the relationship between BMI and BCR might not be linear, as no
significant association was found in several subgroups of the
continuous variable, suggesting that the association of obesity is
more consistent than the association with continuous BMI per five
units. The biological plausibility of the association is supported by

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Fig. 3 Forest plot of the association between continuous body mass index per 5 kg/m2 and biochemical recurrence. Data are stratified by
treatment (RP radical prostatectomy, EBRT external-beam radiation therapy).
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several postulated mechanisms. Dysregulation in the insulin/IGF-1
axis [23] and in adipokine signalling [73] are affected in obese
patients, and this has been associated with BCR and severity of PC.
Therefore, this potential mechanism may justify an increase of BCR
frequency in obese patients. Finally, the analogy criterium

(presence of reported associations with other similar outcomes
in the literature) is underpinned by the relationship of obesity with
local recurrence in other tumours [74, 75]. Although we did not
study different outcomes, the fact that obesity has been linked to
positive surgical margins or extra-prostatic invasion [27] supports

Table 2. Subgroup analysis of the pooled association of body mass index with biochemical recurrence in prostate cancer patients receiving radical
prostatectomy.

Subgroup Biochemical recurrence

Obesity (BMI ≥ 30) compared with
normal weight (BMI < 25)

BMI continuous per 5 kg/m2

N HR (95% CI) I
2

N HR (95% CI) I
2

All studies (total) 20 1.34 (1.18–1.49) 70.2 34 1.09 (1.03–1.15) 68.1

Country

American countries 12 1.25 (1.13–1.37) 17.3 16 1.09 (1.03–1.15) 52.9

Asian countries 3 1.53 (1.22–1.83) 32.4 11 1.14 (0.89–1.39) 63.0

European countries 4 0.98 (0.85–1.11) 37.9 6 0.99 (0.94–1.04) 0.0

Other countries 1 2.64 (2.00–3.29) – 1 1.62 (1.43–1.82) –

Year of publication

<2014 11 1.38 (1.16–1.59) 80.4 14 1.08 (0.99–1.17) 37.6

≥2014 9 1.27 (1.05–1.50) 70.2 20 1.10 (1.01–1.18) 76.6

Quality of the evidenceb

Level 2 (prospective cohort) 7 1.31 (1.10–1.52) 2.4 10 1.10 (0.99–1.21) 56.1

Level 3 (retrospective cohort) 13 1.33 (1.13–1.52) 78.6 24 1.09 (1.01–1.17) 71.8

Risk of bias

NOS: 9 4 1.08 (0.79–1.38) 27.1 4 1.01 (0.85–1.17) 0.0

NOS: 8 5 1.11 (0.98–1.24) 48.0 11 1.01 (0.95–1.08) 66.7

NOS: 7 9 1.68 (1.33–2.03) 72.9 16 1.24 (1.10–1.39) 66.9

NOS: 6 2 1.62 (1.39–1.85) 0.0 3 1.22 (0.88–1.56) 74.6

Risk of bias (grouped)

High quality (NOS= 8–9) 5 1.08 (1.00–1.16) 6.1 15 1.01 (0.96–1.07) 57.7

Intermediate quality (NOS < 8) 15 1.45 (1.24–1.66) 74.8 19 1.23 (1.11–1.35) 70.2

Conflicts of interest

No 15 1.31 (1.11–1.50) 74.7 26 1.09 (1.02–1.17) 70.0

Not reported 4 1.34 (1.17–1.52) 0.0 6 1.10 (1.01–1.19) 62.4

Yes 1 1.79 (1.18–2.39) – 2 1.27 (0.39–2.15) 85.0

Body mass index source

Measured by the researchers 4 1.65 (1.42–1.88) 0.0 9 1.02 (0.94–1.09) 26.3

Clinical histories or databases 13 1.23 (1.07–1.40) 69.5 20 1.09 (1.01–1.17) 74.7

Self-reported 3 1.63 (1.22–2.04) 0.0 5 1.29 (1.04–1.53) 44.7

Body mass index boundaries

World Health Organisation (obesity as BMI ≥ 30) 17 1.31 (1.14–1.48) 72.6 – – –

Other boundaries 3 1.53 (1.22–1.83) 32.4 – – –

PSM considered in adjustments

No 9 1.70 (1.38–2.03) 70.2 13 1.32 (1.14–1.50) 70.1

Yes 11 1.14 (1.02–1.26) 36.7 21 1.03 (0.97–1.08) 53.0

Definition of the outcome (BCR)

PSA ≥ 0.1 2 1.03 (0.36–1.70) 66.9 2 1.12 (0.62–1.63) 79.8

PSA ≥ 0.2 15 1.44 (1.25–1.63) 66.5 29 1.09 (1.03–1.15) 44.1

PSA ≥ 0.4 1 1.43 (1.04–1.81) – 2 1.03 (0.94–1.12) 42.5

Other 2 0.99 (0.87–1.11) 0.0 1 1.03 (0.79–1.35) –

BCR biochemical recurrence, BMI body mass index, NOS Newcastle-Ottawa scale, PSM positive surgical margins.
aOther treatments included one study of high-intensity focused ultrasound, and two studies that mixed patients receiving radical prostatectomy with patients
receiving radiotherapy.
bAccording to the Centre for evidence-based medicine [17].
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the credibility of the casual association. Therefore, several criteria
for causation were objectively met. However, we could not
confirm the causal association between obesity and BCR. Given
that this association could only be adequately explored in patients
receiving radical prostatectomy, it is possible that surgical
procedure-related factors mediate the association described in
this work. In other words, radical prostatectomy may present more
difficulties in obese patients [76], which could influence the future
occurrence of BCR. Several mechanisms have been postulated to
explain this association, for example, the enlargement of prostate
size associated with obesity [77], the association of obesity with
positive surgical margins, the excessive fat tissue, limited working
space, long distance from the skin to the operative field, and
suboptimal visualisation [76]. Therefore, the causal association
between obesity and BCR would be mediated by the quality of the
prostatectomy. Concretely, the positive surgical margins could be
an important mediator, as obesity may increase its presence, and
it is also associated with BCR [76]. We detected in subgroup
analyses that studies reporting results not adjusted for this
variable showed a notably higher association than studies that
did. In any case, an association between obesity and BCR was
consistent in patients receiving radical prostatectomy, implying
that weight loss after diagnosis could improve the prognosis for
recurrence in these patients, both before surgery (given the
increased surgical difficulties in obese patients) and after radical
prostatectomy.
We performed a comprehensive literature search to increase

our potential to capture all possible relevant studies. Given the
large number of studies included, our analyses had enough
statistical power to detect differences and obtain reliable results,
even in predefined subgroup analysis. The large number of
studies captured may partially explain the statistical significance
of the observed heterogeneity [68]. The investigation of reasons
of heterogeneity showed that variations on the country, quality
of the evidence, study design and year of publication did not
considerably variate the main findings. The treatment of clinically
localised PC was an important factor of disparity in the results.
Therefore, patients receiving radical prostatectomy showed an
association between obesity and BCR, whilst other treatments
did not show this relationship. Nevertheless, very few studies on
other treatments were identified and, therefore, the associations
were not conclusive. An association with continuous BMI
was also detected in patients receiving external beam radiation
therapy as primary treatment. We found that only three
studies reported conflicting financial relationships, and ten did
not include a conflict-of-interest disclosure statement. For
the present research question, we believe that these omissions
should not have a meaningful impact on their findings;
however, the AMSTAR-2 scale recommends collecting this
information in systematic reviews for quality assessment.
Subgroup analyses showed no important differences according
to this variable.
All the studies included in this meta-analysis measured post-

diagnosis BMI, however, some recent studies have also proposed
pre-diagnosis BMI or even BMI change throughout the life as a
possible risk factor for BCR in PC patients. These different
measurements of BMI in other studies could complement our
approximation. Three studies conducted in Asia used different BMI
boundaries (e.g., considering obesity as >27.5 kg/m2) [9, 27, 41].
They were separately considered in subgroup analyses to control
this potential bias. No substantial differences were found between
these groups. We present the results of a meta-analysis collecting
association measures instead of raw data as the rates of BCR
among BMI subgroups were not reported for most of the studies.
This prevented us from using meta-regression techniques to
explore the effect of potential mediators or confounders such as
the presence of positive surgical margins or the surgical approach
(open vs. laparoscopic or robotic). Future studies should consider

reporting these rates to elucidate their role in the association
between obesity and BCR. Nevertheless, we conducted subgroup
analyses to approximate the effect of each variable on the
estimations. Finally, the outcome was not homogeneously
measured. BCR was considered as PSA ≥ 0.2 ng/ml, PSA ≥ 0.1 ng/
ml, PSA ≥ 0.4 ng/ml, detectable PSA and need for salvage
treatment or increase in PSA after PSA nadir, among others. We
also approached this limitation by performing a subgroup analysis
according to the outcome definition. We observed clearer
relationship between obesity and BCR in stricter definitions of
the outcome, although most of the studies (75%) considered
PSA ≥ 0.2 ng/ml as BCR. However, these limitations demonstrate
the urgent need for future research to use a standardised
definition of BCR, so that future studies can be comparable.
Our results provide evidence that obesity worsens the

prognosis of PC patients, not only increases the risk of advance
PC diagnosis as according to the World Cancer Research Fund [78].
Besides, although mortality and aggressiveness in PC have been
associated with obesity, association with biochemical recurrence
in clinically localised PC requiring radical prostatectomy has been
widely discussed. Our review strengthens the hypothesis that
obesity has a negative impact on clinically localised PC prognosis
after radical prostatectomy. Given that obesity is a modifiable
factor through lifestyle preventive programs or advice, future
weight loss interventions among obese PC patients [79] that
require radical prostatectomy should be implemented and
evaluated. Programs like multimodal prehabilitation, tested in
other cancers [80], might be useful for future clinical research in
prostate cancer. As recently pointed, exercise and nutritional
interventions will also help improving other outcomes (e.g.,
reducing androgen deprivation therapy-related problems) [81].
Guidelines and patient information need to be updated to
highlight the role of obesity in prognosis.

CONCLUSIONS
We provide evidence that, in clinically localised PC patients
receiving radical prostatectomy, obesity, a modifiable risk factor, is
moderately associated with BCR. This information should be used
in counselling PC patients receiving radical prostatectomy and in
designing future research and preventive programs concerning
lifestyle changes. Nevertheless, BCR definition was not always the
same, indicating the need to homogenise its consideration and
boundaries for future research.
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Abstract 

Objectives: To study the association between body mass index (BMI) and prostate cancer 

outcomes, and to analyse the effect of using the Gleason score in multivariate analyses of the 

association between BMI and prostate cancer prognosis. 

Methods: Cohort study on prostate cancer patients from the multi-case-control study (MCC-

Spain) conducted in 11 hospitals from 7 Spanish provinces. Participants were men diagnosed 

with prostate cancer. Body mass index was reported by the participants at the moment of 

diagnosis referring to a year before. The outcomes analysed were prostate cancer specific 

mortality, all-cause mortality, biochemical recurrence, castration resistance and incidence of 

new metastases. Kaplan-Meier survival estimates, and multivariant Cox regression models 

were applied. 

Results: A total of 1093 patients were followed for a median of 7.3 years. The mean age was 

66.1 years, 282 (25.8%) patients showed normal weight (BMI<25), 559 (51.1%) showed 

overweight (BMI≥25 and <30), and 252 (23.1%) showed obesity (BMI≥30). Continuous BMI 

per 5 kg/m2 was associated with biochemical recurrence (HR: 1.16, 95%CI: 1.05-1.34) and 

castration resistance (HR: 2.01, 95%CI: 1.10-3.57). No clear associations were showed for the 

rest of the outcomes, although Gleason score was identified as a towards-the-null confounder 

for adjusted analyses. 

Conclusions: BMI increased the risk of biochemical recurrence and castration resistance. 

Gleason score at diagnosis should not be used as covariates in studies analysing this 

association through multivariate models. Preventive programs aimed at controlling BMI could 

improve prostate cancer prognosis.  

Keywords: Obesity; mortality; biochemical recurrence; castration resistance; metastases; 

survival analysis. 
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Introduction 

Prostate cancer (PC) is the second most frequent cancer and the third leading cause of cancer 

death in men [1]. However, little is known about modifiable prognostic factors for improving 

PC outcomes [2]. Obesity, measured as body mass index (BMI) > 30kg/m2 has been suggested 

as a prognostic factor [2], although no consistent results are found in the literature, suggesting 

that this association is unclear to date [3,4]. 

Recent meta-analyses showed an association between obesity and prostate cancer specific 

mortality or all-cause mortality [5], but high heterogeneity was found among the studies. A 

relevant factor that might explain this heterogeneity is the different covariates used in the 

multivariate adjusted models [5]. For example, Gleason score or prognostic scores based on 

cancer grade were used for adjustments in around 40% of the articles, but they are mediators 

in the casual association between obesity and prostate cancer outcomes, as obesity increases 

the risk of presenting higher Gleason score [6]. Figure 16 shows an approximation of the 

directed acyclic graph that justifies this rationale. Briefly, there would be several causal paths 

between obesity and prostate cancer prognosis. One of these paths would involve unknown 

factors such as potential biochemical, endocrinological or metabolic consequences of obesity 

that may affect prostate cancer outcomes. Another path would involve other hypothesized 

factors that have been studied in previous works. For example, the association between obesity 

and technical complications in prostatectomy surgery [7], or worse response to treatment that 

may lead to biochemical recurrence [8]. Finally, the causal path relevant for our rationale 

would be explained by the association between obesity and less cell differentiation in prostate 

cancer, which is directly measured through Gleason score [9-11]. High BMI provides a 

favourable biological microenvironment for tumour onset and growth through some proposed 
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mechanisms which involve alterations in the endocrine system, notably, the levels of 

testosterone, estrogen, and insulin-like growth factor [11]. 

 Mediators and colliders should not be used for adjustments and directed acyclic graphs should 

guide the election of covariates in multivariate models [12,13]. Therefore, as a mediator, 

Gleason score should not be used for adjustments, given that its inclusion as a covariate would 

close a causal path, therefore leading to a towards-the-null bias of the association between 

obesity and prostate cancer prognosis. This fact may partially explain the high heterogeneity 

found to date, along with the different results obtained after adjusting for either clinical 

prognostic assessment or pathological risk assessment at diagnosis or at surgery [14]. In any 

case, a complete directed acyclic graph of the association between obesity and prostate cancer 

outcomes, including all potential covariates is still needed for future research concerning this 

association. 

 

Figure 16. Directed acyclic graph of the association between obesity and prostate cancer 

prognosis. 
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Similarly, meta-analyses on biochemical recurrence after radical prostatectomy have been 

conducted [10,15] and they also showed a positive association, but again with high 

heterogeneity between studies. Nevertheless, studies analysing other important outcomes, 

such as castration resistant prostate cancer or the development of metastases, are lacking.  

 

The aim of this study was to analyse the impact of BMI on several prostate cancer outcomes 

(prostate cancer specific mortality, all-cause mortality, biochemical recurrence, castration 

resistance and development of new metastases) in a longitudinal multicentre study conducted 

on Spanish population (MCC-Spain study), and to identify the effect of not using clinical 

prognostic scores in the adjusted analyses. 

 

Methods 

 

We followed the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

(STROBE) for reporting the results of this cohort study [17]. 

 

Patients and data 

The multicase-control study in Spain (MCC-Spain), started as a case-control study in 2008, on 

genetic and environmental exposures associated with colorectal, breast, gastric and prostate 

cancers [18]. Since 2016, this study has focused on the identification of prognostic factors 

associated with cancer prognosis [19]. Using the incident cases originally recruited from 2008 

to 2013, inception cohort on prostate cancer was assembled, enrolling patients for a 

prospective follow-up conducted in 2017-2018. These patients were recruited from hospitals 
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of 7 provinces of Spain (Asturias, Barcelona, Cantabria, Granada, Huelva, Madrid, Santander 

and Valencia). 

Inclusion criteria involved >18 years old, residence in the catchment area for 6 months before 

recruitment, capability of answering the epidemiological questionnaire, and presence of 

incident diagnosis of prostate cancer histologically confirmed. For recruitment, the study 

personnel contacted with newly diagnosed PC patients in the collaborating hospitals. 

 

Information on sociodemographic and clinical data was gathered using a standardised 

questionnaire available at https://www.mccspain.org/. Trained researchers collected data in a 

face-by-face interview. Medical records were consulted to collect information on pathology 

characteristics, tumour extension, clinical data, treatments, and outcomes. Gleason score, 

D’Amico classification, TNM status, PSA levels at diagnosis, first-line treatment 

(surveillance, prostatectomy, hormonotherapy, radiotherapy or chemotherapy, as well as the 

therapy intention – neoadjuvant, adjuvant or palliative), and pathological extension of the 

tumour (extracapsular extension, vascular invasion, lymphatic invasion, perineural invasion 

and positive surgical margins) were collected. Vital status of the followed cohort was known 

by accessing to the clinical history of the participants, calling the participants, and consulting 

the National Death Index when it was not possible to know the vital status. 

 

Exposure and outcomes 

The main exposure was BMI. Body weight a year before diagnosis and height were referred 

by the participants. BMI was used either quantitatively per 1 and per 5 units, and categorical. 

BMI categories were based on the World Health Organisation boundaries [20]. Therefore, 
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normal weight was considered for BMI < 25 kg/m2 and > 18.5 kg/m2, overweight for BMI < 

30 kg/m2 and ≥ 25 kg/m2, and obesity for BMI ≥ 30 kg/m2. 

 

The outcomes considered were prostate cancer specific mortality, all-cause mortality, 

biochemical recurrence, castration resistance, and the development of new metastases. We 

defined prostate cancer specific mortality as death with metastatic, progressive, or advanced 

PC with no other evident cause of death and/or when it was classified as that in the death 

certificate, whereas all-cause mortality included all patients that died during the follow-up. 

Biochemical recurrence was defined as a PSA measurement > 0.2 ng/ml or salvage treatment 

for an elevated PSA after surgery. Castration resistance was defined as a 25% increase in PSA 

from the PSA nadir after androgen deprivation therapy and a PSA increase > 2 ng/ml. 

Metastases were identified through bone scan or computed tomography imaging performed by 

indication of the physician. 

 

Analysis 

We measured differences in sociodemographic and clinical characteristics between BMI 

subgroups using ANOVA or Kruskal-Wallis tests for continuous variables and chi-square or 

Fisher exact test for categorical variables. Survival analyses were designed for identifying the 

effect of BMI categories on the time for developing each PC outcome. Kaplan-Meier graphs 

were used, and log-rank tests were conducted for identifying differences between BMI groups. 

Time of PC diagnosis was considered as time zero for all analyses. Cox proportional hazards 

models were used to assess the association between BMI and the different PC outcomes.  
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We conducted 2 adjusted models. One model (Model A) was adjusted for age, centre, PSA at 

diagnosis, Gleason score, extracapsular invasion, T score, lymph involvement, metastases, 

previous surgery and type of treatment. The second model (Model B) did not consider Gleason 

score at diagnosis and, therefore, was adjusted for age, centre, PSA at diagnosis, extracapsular 

invasion, T score, lymph involvement, metastases, previous surgery and type of treatment. All 

covariates were selected a priori. Stata statistical software version 15.0 (StataCorp®, TX, 

USA) was used and statistical significance was 2-sided and established at p<0.05. 

 

Results 

 

Characteristics of the sample 

The sample included a total of 1112 patients diagnosed with prostate cancer in 11 hospitals 

from 7 provinces of Spain. For 19 (1.6%) patients there were no information on body mass 

index, therefore the total analysed sample were constituted by 1093 patients (Figure 17). The 

main characteristics of these 19 patients not included in the analyses, compared with the rest 

of the analysed cohort, can be consulted in Appendix 17. 

 

 

Figure 17. Flow chart of the study selection process. 
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The median follow-up was 7.13 years (86 months). The mean age at diagnosis was 66.1 years 

(SD: 7.3; range 42 to 85). The mean BMI was 27.6 (SD: 3.8). Overall, 282 (25.8%) were of 

normal weight, 559 (51.1%) were overweight and 252 (23.1%) were obese. Table 12 shows 

the distribution of the clinical variables stratified by BMI groups. A higher BMI group was 

associated with diabetes (p<0.001), higher Gleason score group (p=0.010), and extracapsular 

extension (p=0.012). During the follow-up, 132 men (12.7%) died, 180 men (16.5%) 

developed biochemical recurrence, 22  men (4.3%) developed castration-resistant PC, 17 men 

(2.1%) developed metastasis, 132 (12.7%) died, and 35 (3.2%) died of PC specifically (Table 

12).  
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Table 12. Demographic, clinical, and pathological features of the total sample and 

stratified by body mass index categories. 

 
 
Feature 

 Body mass index (kg/m2)  

Total 
sample 

Normal weight 
(BMI < 25) 

Overweight  
(25 to < 30) 

Obese  
(≥ 30) 

P-value 

Number of patients, n (%) 1093 (100.0) 282 (25.8) 559 (51.1) 252 (23.1) - 
Age, x (s) 66.1 (7.3) 66.7 (7.7) 66.1 (7.0) 65.3 (7.4) 0.072c 

Diabetes, x (s) 153 (14.0) 24 (8.5) 75 (13.4) 54 (21.4) <0.001a 
Hospital Centre, n (%)     0.401b 
  HUTiP, Barcelona 198 (18.1) 47 (16.7) 107 (19.1) 44 (17.4)  
  HDM, Barcelona 152 (13.9) 40 (14.2) 66 (11.8) 46 (18.2)  
  HC, Barcelona 52 (4.8) 15 (5.3) 21 (3.8) 16 (6.3)  
  HUMV, Santander 173 (15.8) 42 (14.9) 98 (17.5) 33 (13.0)  
  HURC, Madrid 157 (14.4) 47 (16.7) 77 (13.8) 33 (13.0)  
  HULP, Madrid 153 (14.0) 41 (14.5) 84 (15.0) 28 (11.1)  
  HUPF, Valencia 83 (7.6) 23 (8.2) 37 (6.6) 23 (9.1)  
  HUSC, Granada 63 (5.8) 14 (5.0) 33 (5.9) 16 (6.3)  
  HUJRJ, Huelva 33 (3.0) 6 (2.1) 17 (3.0) 10 (4.0)  
  HUIE, Huelva 15 (1.4) 3 (1.1) 9 (1.6) 3 (1.2)  
  HUC, Gijón 15 (1.4) 4 (1.4) 10 (1.8) 1 (0.4)  
PSA, ng/ml, median (IQR) 7.3 (5.6, 10.5) 7.5 (5.8, 11.6) 7.2 (5.6, 10.2) 7.5 (5.6, 9.7) 0.223d 
T classification, n (%)     0.247a 
  T1 363 (33.2) 99 (35.1) 166 (29.7) 98 (38.9)  
  T2-T4 611 (55.9) 155 (55.0) 330 (59.0) 126 (50.0)  
  Unknown 119 (10.9) 28 (9.9) 63 (11.3) 28 (11.1)  
N: Lymph node involvement, n (%)     0.628 b 
  Yes 9 (1.1) 4 (1.9) 4 (0.9) 1 (0.6)  
  No 268 (32.9) 69 (32.9) 137 (31.8) 62 (35.6)  
  Not evaluated 538 (66.0) 137 (65.2) 290 (67.3) 111 (63.8)  
M: presence of metastasis, n (%)     0.280a 
  Yes 17 (2.1) 8 (3.8) 6 (1.4) 3 (1.7)  
  No 523 (63.5) 131 (62.4) 274 (62.8) 118 (66.3)  
  Not evaluated 284 (34.5) 71 (33.8) 156 (35.8) 57 (32.0)  
Gleason score biopsy grade group, n (%)     0.010a 
  <6 20 (1.8) 8 (2.9) 6 (1.1) 6 (2.4)  
  6 477 (44.0) 128 (45.6) 253 (45.8) 96 (38.3)  
  7 434 (40.0) 99 (35.2) 233 (42.1) 102 (40.6)  
  >7 154 (14.2) 46 (16.4) 61 (11.0) 47 (18.7)  
D’Amico risk classification, n (%)     0.084a 
  Low risk 411 (37.7) 112 (39.7) 213 (38.2) 86 (34.1)  
  Intermediate risk 448 (41.1) 112 (39.7) 239 (42.9) 97 (38.5)  
  High risk 232 (21.3) 58 (20.6) 105 (18.9) 69 (27.4)  
Previous prostate surgery, n (%) 24 (2.3) 9 (3.4) 11 (2.1) 4 (1.7) 0.385 b 
Extracapsular extension, n (%) 68 (13.6) 19 (14.7) 28 (10.1) 21 (22.1) 0.012a 
Vascular invasion, n (%) 15 (3.0) 5 (3.8) 7 (2.6) 3 (3.1) 0.435b 
Lymphatic invasion, n (%) 6 (1.2) 2 (1.5) 4 (1.4) 0 (0.0) 0.511b 
Perineural invasion, n (%) 212 (41.7) 51 (38.9) 111 (39.8) 50 (51.0) 0.360a 
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Feature 

 Body mass index (kg/m2)  

Total 
sample 

Normal weight 
(BMI < 25) 

Overweight  
(25 to < 30) 

Obese  
(≥ 30) 

P-value 

Positive surgical margins, n (%) 163 (14.9) 33 (11.7) 92 (16.5) 38 (15.1) 0.190a 
Primary treatment, n (%)      
  Active surveillance 36 (3.5) 12 (4.5) 21 (4.0) 3 (1.3) 0.095a 
  Surgery 633 (61.7) 164 (61.7) 333 (63.8) 136 (57.1) 0.395a 
  Radiotherapy 260 (25.1) 63 (23.6) 129 (24.4) 68 (28.1) 0.448a 
  Chemotherapy 9 (0.9) 4 (1.6) 4 (0.8) 1 (0.4) 0.386b 
  Hormone therapy 293 (30.2) 77 (31.1) 150 (30.1) 66 (29.7) 0.946a 
Dead during follow-up, n (%) 132 (12.7) 42 (15.7) 57 (10.8) 33 (13.6) 0.127a 
Dead of prostate cancer, n (%) 35 (3.2) 13 (4.6) 16 (2.9) 6 (2.5)  
Biochemical recurrence, n (%) 180 (16.5) 41 (14.5) 90 (16.1) 49 (19.4) 0.415a 
Castration resistance (out of 162), n (%) 22 (13.6) 8 (22.2) 6 (7.6) 8 (17.0) 0.075a 
Follow-up years, median (IQR) 7.1 (5.9-8.1) 7.1 (5.6-7.9) 7.2 (6.0-8.2) 7.0 (5.9-8.0) 0.911d 

 

HUTiP, Hospital Germans Trias i Pujol; HUMV, Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla; HURC, Hospital Universitario Ramón y Cajal; HULP, Hospital Universitario La 

Paz; HDM, Hospital del Mar; HUPF, Hospital Universitario y Politécnico la Fe; HUSC, 

Hospital Universitario San Cecilio; HUJRJ, Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez; 

HUIE, Hospital Universitario Infanta Elena; HUC, Hospital Universitario de Cabueñes. a 

Determined using the chi-square test. b Determined using the Fisher exact test. c Determined 

using the ANOVA test. d Determined using the Kruskal-Wallis test 

 

Factors associated with prostate cancer outcomes 

Kaplan-Meier survival estimates are graphically showed in Figure 17. No differences were 

detected among BMI strata in crude analyses according to log-rank tests. Crude and adjusted 

analyses of BMI for prostate cancer outcomes are detailed in Table 13 (overweight vs. normal 

weight, obesity vs. normal weight, and continuous BMI per 1 and 5 kg/m2). BMI was not 

clearly associated with all-cause mortality. The only factor independently associated with this 

outcome was T stage (p=0.046). 
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Regarding prostate cancer specific mortality, the BMI was not associated in the adjusted 

models. The only factors independently associated with prostate cancer specific mortality were 

Gleason score (p=0.003) and T stage (p=0.003). Biochemical recurrence (the most frequent 

outcome in our study) showed association with continuous BMI (p<0.001) in the adjusted 

models. T stage (p<0.001), Gleason score (p<0.001) and PSA at diagnosis (p<0.001) were also 

associated with higher rates of biochemical recurrence. Continuous BMI was also associated 

with the development of castration resistance (p=0.008), along with T stage (p=0.013), PSA 

at diagnosis (p=0.002), and older age (p=0.023). Finally, BMI showed no association with the 

development of metastases during the follow-up. PSA at diagnosis (p<0.001) and Gleason 

score (p<0.001) showed association with this outcome. Overweight was not associated with 

any of the analyzed outcomes. 

The models showed that adjusting for Gleason score generated a toward-the-null bias, 

therefore most associations in Model B were stronger than in Model A (Table 13). 

 

Discussion 

We present the results of a cohort of prostate cancer patients during a median of 7.13 years of 

follow-up. The body mass index was associated with higher rates of biochemical recurrence 

and castration resistance, although no clear association was found for all-cause mortality, 

prostate cancer specific mortality, and the presence of metastases. 

Obesity showed, for punctual crude estimations, protective associations regarding mortality 

(both all-cause mortality and prostate cancer specific mortality), as widely reported concerning 

the so-called obesity paradox in cancer mortality [21,22]. This non-significant association 

should be considered cautiously, as it became lower (or even opposite regarding all-cause 

mortality) when adjusting for confounders. The association of BMI with PC mortality, as 
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reported in a recent meta-analysis conducted by Rivera-Izquierdo et al. [5], is not strong and 

might be biased given the high heterogeneity showed between studies to date.  

 

Our study extends the literature by including other less known outcomes, such as biochemical 

recurrence, castration resistance and metastases. We showed that BMI was associated with 

higher risk of biochemical recurrence and castration resistance (p<0.001). It is yet unclear 

whether the association of BMI with PC outcomes are explained by a biological effect of 

obesity on PC progression, or the result of less successful treatments for obese patients [23,24]. 

The difficulties on surgical treatments for obese patients with PC are widely reported [7], 

suggesting that there are technical challenges in operating on obese men [25], but this 

association has not been demonstrated for different non-surgical treatments. Hormonal therapy 

has also suggested to be affected by obesity and associated endocrine variation [26], thus 

influencing PC outcomes. These data are in accordance with our results, as the associations 

found between BMI and PC outcomes were mainly biochemical recurrence and castration 

resistance, outcomes that occur after surgical or hormonal treatment. Nevertheless, this 

association alone seems insufficient to explain the association of BMI with other PC outcomes 

(such as prostate cancer specific mortality or all-cause mortality), frequently reported in the 

literature [5,27]. This suggest that may be a biological link between obesity and worse PC 

outcomes [23,28], although more research is required in this field. 

 

The prospective longitudinal design of the MCC-study minimizes the likelihood or a reverse 

causation bias, in case the recurrence (biochemical recurrence, castration resistance or 

development of new metastasis) influences body mass index. It is possible that the negative 

association between BMI and PC outcomes (especially regarding low-risk PC) by collider 
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stratification bias (selection bias due to the analysis of cases only), produces spurious 

associations in prognostic analyses, as recently suggested [23]. We tried to minimize this point 

by adjusting for important confounders that reduce the risk of collider bias, but residual 

confusion is expected due to unknown factors (e.g., genetics, lifestyle, etc.). The use of BMI 

only, rather than more markers of body composition, might also limit the results. This point 

has demonstrated to considerably reduce heterogeneity [5] and make the results more reliable. 

Also, as prostate cancer is mainly diagnosed in the elderly, BMI cut-offs for obesity should be 

adjusted according to age. Moreover, the best measurement for obesity (gold-standard) is the 

percentage of body fat. This measure should be considered for future studies instead of BMI. 

In this study, we collected BMI referred to one year before diagnosis, trying to minimize the 

obesity paradox (the negative effect of cachexia – low weight produced by advanced cancer – 

in prostate cancer outcomes) Finally, the covariates used in the adjusted models were mainly 

based on previous research, removing Gleason score at diagnosis as it acts as a mediator. 

Further research in the casual association between obesity and PC outcomes are required, and 

complete directed acyclic graphs guiding the right adjustment strategy will be of high value. 

Besides, mixed Cox regression models including the interviewer as a random effect term 

should be explored to eliminate the effect of the differences according to the collection of 

variables from different researchers. However, the number of interviewers was high, and the 

number of patients collected by each one was very varied, making it impossible to work with 

adequate models for the analysis. So, the center was considered as an approximation to 

eliminate this potential variability. PSA at diagnosis, Gleason score and T-stage were strong 

predictors of all the outcomes in our multivariate analyses, suggesting that these markers can 

be valuable for predicting PC prognosis. Finally, the inclusion of other obesity-related factors 
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regarding lifestyles, such as dietary habits or physical exercise, might add relevant information 

for future research in this field. 

 

We found an association of obesity with biochemical recurrence and castration resistance, 

although we did not show association regarding mortality. Further research is warranted 

concerning the PC-specific benefits of weight loss among PC survivors. Nevertheless, given 

the relationship of obesity with many other chronic conditions (e.g., heart disease and other 

malignancies), men diagnosed with PC should be counseled to reach and maintain a healthy 

weight [29]. 
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VII. DISCUSIÓN 

Esta Tesis Doctoral plantea un tema que hasta la fecha había generado resultados 

inconsistentes, cuya información no había sido aunada de manera robusta con los datos de los 

estudios recientes publicados, ni había sido abordado con datos de pacientes en nuestro país: 

el estudio de la relación entre la obesidad y el pronóstico del cáncer de próstata. Tal y como 

puede desprenderse de la lectura de los resultados presentados en cada uno de los trabajos que 

conforman la Tesis, la investigación desarrollada ha permitido: 

1) Evaluar la escasa presencia de recomendaciones asociadas a un peso saludable (y, en 

general, a estilos de vida saludables) en las guías clínicas de cáncer de próstata actualizadas. 

2) Comparar la magnitud de la asociación entre distintos grupos del IMC con el riesgo de 

desarrollar desenlaces pronósticos negativos tras el diagnóstico de cáncer de próstata, 

especialmente aquellos referidos a la mortalidad y a la recurrencia bioquímica. 

3) Cuantificar la asociación entre la obesidad y el pronóstico de cáncer de próstata estratificada 

por diversos factores, considerados como potenciales fuentes de heterogeneidad, así como la 

presencia de potenciales sesgos de publicación. 

4) Analizar la asociación entre la obesidad y el pronóstico del cáncer de próstata en una 

muestra amplia de pacientes diagnosticados en España, en el seno del estudio MCC-Spain. 

En esta sección se procederá a discutir de forma conjunta los resultados obtenidos en los cuatro 

trabajos y su posible aplicación práctica. También se discutirá la metodología utilizada y se 

plantearán posibles líneas de trabajo futuras. 
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1. DISCUSIÓN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS 

El primer trabajo (Recommendations on weight loss and healthy lifestyle in prostate cancer 

clinical guidelines: A systematic review) muestra que la presencia de recomendaciones 

relativas al peso saludable y, general, a hábitos de vida saludables, está pobremente recogida 

en las guías de práctica clínica actuales sobre cáncer de próstata realizadas por sociedades 

oficiales y gobiernos. Menos de uno de cada diez documentos oficiales registraron 

recomendaciones en este sentido, a pesar de la creciente evidencia de la relación entre peso y 

diagnóstico o pronóstico de cáncer de próstata. Al analizar los principales factores que podían 

estar asociados a esta baja frecuencia de recomendaciones, se observó que no existían 

diferencias por tipo de documento, país o año de publicación. 

En el segundo trabajo, “Obesity as a risk factor for prostate cancer mortality: A systematic 

review and dose-response meta-analysis of 280,199 patients”, se confirma nuestra hipótesis 

de que, de acuerdo con los estudios observacionales analíticos publicados hasta la fecha, existe 

una asociación entre el IMC (tanto medido de forma cuantitativa por cada 5 unidades de 

incremento como categóricamente como obesidad = IMC ≥ 30) y la mortalidad en pacientes 

diagnosticados de cáncer de próstata. Esta asociación se observa para la mortalidad específica 

por cáncer de próstata y para la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, observamos una 

heterogeneidad inasumible, por lo que los resultados sintetizados fueron estratificados por 

factores de heterogeneidad. Al realizar el análisis por subgrupos, comprobamos que los 

resultados se mantenían similares para casi todos los grupos analizados, aunque la 

heterogeneidad disminuyó notablemente, datos que se corroboraron en los estudios con mayor 

calidad de acuerdo con la escala NOS. No obstante, detectamos que los tratamientos, la 
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medición de la exposición (antes o después del diagnóstico) y la calidad de los estudios fueron 

fuentes de heterogeneidad considerable, si bien la heterogeneidad no se eliminó 

completamente en ninguno de los casos.   

El tercer trabajo, “Obesity and biochemical recurrence in clinically localized prostate cancer: 

A systematic review and meta-analysis of 86 490 patients”, pone de manifiesto la relación 

existente entre el IMC y el desarrollo de recurrencia bioquímica en pacientes diagnosticados 

de cáncer de próstata localizado, de acuerdo con la información disponible en estudios de 

cohortes publicados hasta la fecha. Este estudio indaga en la hipótesis de que la obesidad 

dificulta la cirugía prostática y ello, unido a las modificaciones biológicas y endocrinológicas 

de la obesidad, aumenta el riesgo de padecer recurrencia tras la prostatectomía. Nuevamente, 

la elevada heterogeneidad llevó a la realización de un análisis de subgrupos, en el que se 

observó que una forma poco estandarizada de recoger la variable de exposición (obesidad) y, 

sobre todo, de medir la variable de desenlace (recurrencia bioquímica) daba lugar a diferencias 

en la magnitud de la asociación. Nuestro análisis de subgrupos, en cualquier caso, nos permitió 

reforzar la asociación entre obesidad y recurrencia bioquímica, al valorar los estudios de mayor 

calidad de forma aislada. 

En el cuarto trabajo, “Evaluating the association between body mass index and prostate 

cancer outcomes. An observational longitudinal study from the Spanish multi-case control 

study (MCC-Spain)”, evaluamos la relación entre obesidad y pronóstico de cáncer de próstata 

en una muestra amplia de pacientes diagnosticados en España. Este estudio atestigua la 

presencia de una asociación entre obesidad y dos desenlaces pronósticos negativos: la 

recurrencia bioquímica (tal como observamos en el tercer estudio) y la resistencia a la 

castración (que puede ser entendida como otra forma de recurrencia o fallo del tratamiento). 
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En este estudio, además, indagamos sobre la utilización de determinados factores dentro de 

los modelos multivariantes, de acuerdo con la búsqueda de una asociación causal. Así, las 

escalas pronósticas utilizadas al diagnóstico (tales como la escala de Gleason) demuestran ser 

mediadores de la asociación causal entre obesidad y pronóstico del cáncer de próstata. 

A continuación, se revisarán los resultados comentados anteriormente, dividiéndolos en 

grandes bloques. 

 

1.1. LA BAJA FRECUENCIA DE RECOMENDACIONES PRESENTES EN LAS 

GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

Tal como se puede observar en el Trabajo 1 de esta Tesis Doctoral, existe una escasa presencia 

de recomendaciones relativas al peso o a estilos de vida saludables para pacientes 

diagnosticados de cáncer de próstata. Sin embargo, numerosos estudios hasta la fecha han 

mostrado que la obesidad y otros factores relacionados con los estilos de vida tienen 

implicación como factores de riesgo (Bandini et al., 2017) y como factores pronósticos (Hu et 

al., 2014) del cáncer de próstata. Ello ha dado lugar a que organismos internacionales tales 

como el World Cancer Research Fund (2021) y la Organización Mundial de la Salud (2021) 

hayan incluido la obesidad como un factor asociado al diagnóstico y pronóstico de esta 

enfermedad. Además, los estilos de vida saludables han probado mejorar el pronóstico de 

múltiples enfermedades en la población general, tales como enfermedades cardiovasculares 

(Csige et al., 2018), enfermedades crónicas (Lavie et al., 2014) y la supervivencia por todas 

las causas (Zhang et al., 2015). Por tanto, parece evidente que recomendar a los pacientes 

(diagnosticados de cáncer de próstata o de la población general) sobre estilos de vida 
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saludables es potencialmente beneficioso para la salud y genera pocos riesgos negativos para 

su pronóstico. Sin embargo, y a pesar de esta evidencia, las guías de práctica clínica de cáncer 

de próstata apenas abordan esta cuestión. 

 

1.2. LA ASOCIACIÓN ENTRE OBESIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES 

DIAGNOSTICADOS DE CÁNCER DE PRÓSTATA 

Los resultados presentados en el Trabajo 2 de esta Tesis Doctoral muestran una asociación 

clara entre obesidad y mortalidad en pacientes diagnosticados de cáncer de próstata. Estos 

resultados, que ya habían sido sugeridos por otros autores utilizando como variable de 

exposición el IMC antes del diagnóstico, en diversos momentos de la vida (Nguyen et al., 

2010; Cao et al., 2011; Chamberlain et al., 2011; Gerdtsson et al., 2015; Zhong et al., 2016), 

han sido confirmados también al utilizar como variable de exposición el IMC después del 

diagnóstico (Rivera-Izquierdo et al., 2021). Es importante recalcar que la asociación entre el 

IMC y la mortalidad por cáncer de próstata podría ser diferente de acuerdo con el tratamiento 

recibido por cada paciente (por ejemplo, en pacientes que reciben prostatectomía podría no ser 

igual que en los que reciben radioterapia, como atestiguan las diferencias observadas en el 

análisis de subgrupos, insuficiente por no contar con un número suficiente de artículos para 

cada tratamiento evaluado). Sin embargo, las HR ajustadas mostraron una asociación 

consistentemente positiva, aunque de magnitud variable, entre la mayoría de los subgrupos 

analizados. Nuestros resultados principales quedan respaldados por la presencia de una 

asociación positiva en el subgrupo de estudios de mayor calidad (NOS ≥ 8), lo que sugiere que 

la asociación entre estas variables (IMC y mortalidad) merece ser considerada. 
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Cuando se analiza la potencial asociación entre obesidad y mortalidad desde una perspectiva 

causal, es necesario considerar los criterios de causalidad de Bradford Hill (Hill, 1965). Estos 

criterios han de ser discutidos en toda revisión sistemática y metanálisis de estudios 

observacionales, con el objetivo de proponer (y nunca confirmar) posibles asociaciones 

causales (Khan et al., 2012). Nuestro análisis sugiere que existe una fuerza de asociación 

moderada, consistencia, temporalidad, especificidad, gradiente dosis-respuesta, plausibilidad 

biológica y analogía. Respecto a la fuerza de asociación, las HR ajustadas fueron todas 

significativamente superiores a 1. Además, dicha asociación se observó de manera consistente 

entre los subgrupos de análisis estratificado, incluidos aquellos en los que la heterogeneidad 

se redujo al máximo, lo que habla de una cierta consistencia entre los estudios. 

Aproximadamente tres cuartas partes de los estudios incluidos, como se observa gráficamente 

en los diagramas de bosque, mostró una asociación positiva entre el IMC y la mortalidad. 

Además, los estudios que analizaron la obesidad con mediciones diferentes a las 

aproximaciones realizadas en esta Tesis Doctoral (IMC), también mostraron una asociación 

consistente con la mortalidad por cáncer de próstata (Nguyen et al., 2010; Chamberlain et al., 

2011; Gerdtsson et al., 2015). Respecto al criterio de temporalidad, este fue establecido al 

incluir únicamente estudios longitudinales (estudios de cohortes y de casos y controles) en el 

metanálisis. La especificidad, que es un criterio muy difícil de cumplir para cualquier estudio 

epidemiológico, se trató de abordar mediante el desenlace “mortalidad específica por cáncer 

de próstata”, así como al incluir únicamente las HR ajustadas de los análisis multivariantes 

más completos de cada estudio. Respecto al gradiente biológico, mostramos una relación 

dosis-respuesta al utilizar el IMC como variable continua (por cada 5 unidades), y observar 

una asociación de esta con la mortalidad. La plausibilidad biológica de la asociación queda 

reforzada por numerosos mecanismos que han sido sugeridos para explicar por qué la obesidad 
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puede influir en la mortalidad por cáncer de próstata (Zhong et al., 2016). Por ejemplo, la 

obesidad es la causa más común de resistencia a la insulina, que ha sido asociada con un mayor 

estado inflamatorio sistémico, factor de riesgo para la progresión del cáncer (Arcidiacono et 

al., 2015). Otros mecanismos moleculares han sido también ampliamente descritos para 

explicar la conexión entre obesidad y mortalidad por cánceres uroteliales (Santoni et al., 2019). 

Finalmente, también creemos que el criterio de analogía está presente en esta asociación. Así, 

de acuerdo con la literatura científica actual, la obesidad ha sido asociada con la mortalidad 

por numerosos tipos de cáncer en las últimas décadas (Cao et al., 2011; Petrelli et al., 2021), 

y con otros desenlaces negativos del cáncer de próstata altamente relacionados con la 

mortalidad, como por ejemplo la presencia de metástasis en el momento del diagnóstico 

(Annett et al., 2020). 

A pesar de todo ello, sin embargo, cuando analizamos esta relación en nuestro estudio original 

realizado sobre pacientes españoles, no pudimos observar una relación significativa en los 

análisis multivariantes.   

En la actualidad, el World Cancer Research Fund (2021) asume que la obesidad está 

relacionada con el diagnóstico avanzado del cáncer de próstata, aunque estudios recientes de 

muy amplio tamaño muestral han cuestionado esta relación recientemente (Genkinger, 2020; 

Jochems, 2020). De acuerdo con lo anteriormente expuesto (esto es, la presencia de una 

asociación consistente en el metanálisis, el aparente cumplimiento de numerosos criterios de 

causalidad y, sobre todo, la relación establecida en la población general entre obesidad y 

peores desenlaces pronósticos) parece evidente la necesidad de incluir recomendaciones sobre 

peso saludable en las guías de práctica clínica, así como de enfatizar el rol de la obesidad en 

el pronóstico del cáncer de próstata desde el momento en que este se diagnostica. 
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1.3. LA ASOCIACIÓN ENTRE OBESIDAD Y RECURRENCIA BIOQUÍMICA 

Con respecto a la asociación entre obesidad y recurrencia bioquímica, los resultados 

presentados en el Trabajo 3 de esta Tesis Doctoral muestran una asociación clara entre ambas 

variables, tanto al analizar el IMC de manera continua por cada 5 unidades como al analizar 

el IMC de manera categórica (obesidad = IMC ≥ 30, comparado con pacientes con normopeso, 

IMC < 25). Nuevamente, hemos de considerar esta asociación con cierta precaución, dado que 

la heterogeneidad hallada en los estudios incluidos fue excesivamente elevada. Sin embargo, 

los principales hallazgos de nuestro estudio fueron consistentes en el subgrupo de estudios de 

mayor calidad (NOS ≥ 8). Los resultados más consistentes presentados en esta Tesis Doctoral 

hacen referencia a los pacientes que recibieron prostatectomía, en los que la asociación se 

confirmó para los estudios de mayor calidad y para la mayoría de los subgrupos analizados, 

así como para el subgrupo de estudios en los que el IMC se midió directamente por los 

investigadores, en lugar de maneras indirectas como las historias clínicas, registros o referidos 

por los propios pacientes. En dichos subgrupos, la heterogeneidad alcanzó un valor I2 del 0%, 

y la asociación se mantuvo positiva. Dados estos resultados, pensamos que la asociación entre 

obesidad y recurrencia bioquímica en el cáncer de próstata es aún más consistente que la 

hallada para la mortalidad y que merece ser considerada.  

 

Los criterios de causalidad de Bradford Hill (Hill, 1965) fueron también aplicados al Trabajo 

3 de acuerdo con las recomendaciones para metanálisis de estudios observacionales (Khan et 

al., 2012). En este caso, observamos una moderada fuerza de asociación, temporalidad, 

plausibilidad biológica y analogía, aunque no se pudieron observar evidencias de gradiente 
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dosis-respuesta o especificidad de la asociación. De acuerdo con la fuerza de asociación, la 

HR ajustada del metanálisis mostró una asociación significativa y moderada. La consistencia 

de la asociación no pudo ser confirmada dado que la heterogeneidad global del estudio fue 

muy elevada. Sin embargo, entre los subgrupos sobre los que se realizó el análisis estratificado, 

dicha asociación fue confirmada, especialmente para los estudios de mayor calidad. Podemos 

afirmar que la asociación fue consistente para pacientes con cáncer de próstata localizado que 

recibieron prostatectomía, pero no para aquellos que recibieron otros tratamientos (por 

ejemplo, radioterapia o braquiterapia).  

 

Una parte de las inconsistencias observadas entre los estudios podría ser parcialmente 

explicada por la paradoja de la obesidad (Leal-García et al., 2020). Dicha paradoja ha sido ya 

sugerida en previos estudios realizados sobre el pronóstico de cáncer de próstata que reportan 

que los pacientes con sobrepeso u obesidad tienen mejor pronóstico (especialmente menor 

riesgo de desarrollo de metástasis) que aquellos obesos (Khan et al., 2018). Esta paradoja 

puede ser explicada, en parte, por la inclusión de pacientes con caquexia (dato que refleja un 

estado avanzado del proceso neoplásico) dentro de los grupos de comparación (IMC < 25). Al 

no ajustar por variables clínicamente relevantes, capaces de discernir entre personas con 

normopeso y personas con un estado avanzado del cáncer, la asociación se ve sesgada. 

Finalmente, con respecto a la consistencia, podemos observar que otros estudios que han 

analizado la obesidad con medidas diferentes al IMC (por ejemplo, mediante genes 

relacionados con la obesidad, cambios de peso a lo largo de la vida, etc.), muestran también 

una relación consistente con el desarrollo de recurrencia bioquímica (Whitley et al., 2011; 

Pérez-Cornago et al., 2017; Khan et al., 2018; Keith et al., 2021). Gran parte de la 
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heterogeneidad entre estudios, de acuerdo con estos datos y con nuestro análisis de subgrupos, 

se debió al uso de diferentes fuentes y puntos de corte para la medición de la exposición (IMC) 

y, sobre todo, del desenlace (recurrencia bioquímica), cuyos valores mínimos del PSA son 

considerados de manera diferente entre los estudios, aunque en los últimos años parece haberse 

establecido el límite de 0,2 ng/ml como el parámetro estándar para su diagnóstico. Con 

respecto a la temporalidad (evidencia de que la exposición ocurre antes que el desenlace), esta 

queda asegurada con la inclusión de estudios de cohortes exclusivamente en nuestro 

metanálisis. El gradiente biológico, por el contrario, no pudo ser confirmado, puesto que las 

asociaciones entre el IMC continuo por cada 5 unidades y la recurrencia bioquímica no fueron 

significativas en varios de los subgrupos analizados. En cualquier caso, ello solo indicaría la 

ausencia de una relación lineal, existiendo la posibilidad de que haya una relación dosis-

respuesta de otro tipo entre ambas variables analizadas. La plausibilidad biológica de la 

asociación queda postulada por numerosos mecanismos. Por ejemplo, la desregulación del eje 

insulina – IGF-1 (Leal-Garcia et al., 2020) y de la señalización de las adipoquinas (Tan et al., 

2015) están afectados en pacientes obesos, y ello ha sido asociación con la recurrencia 

bioquímica y la gravedad del cáncer de próstata. Por tanto, este potencial mecanismo 

bioquímico podría justificar el incremento en la frecuencia de recurrencia bioquímica en 

pacientes obesos. Además, el hecho de que la obesidad se relacione con este desenlace de 

forma consistente en los pacientes que reciben prostatectomía nos hace sospechar la presencia 

de dificultades quirúrgicas en pacientes con mayor IMC. De hecho, la obesidad se ha asociado 

con la presencia de márgenes quirúrgicos positivos o invasión extraprostática (Yu et al., 2018) 

en dicha operación. Los factores relacionados con la cirugía que pueden mediar en esta 

asociación han sido también descritos en previos trabajos. Así, la prostatectomía radical es 

más compleja en pacientes con mayor cantidad de grasa subcutánea y visceral (Han et al., 



Índice de masa corporal como factor pronóstico del cáncer de próstata. Mario Rivera Izquierdo. 

181 

 

2020), lo que dificulta la extracción completa y limpia de la víscera (próstata) y, por tanto, 

puede dar lugar a que pequeños restos de la glándula queden viables y den lugar a la 

recurrencia bioquímica de la enfermedad. Además, el aumento del tamaño de la glándula 

prostática asociada con la obesidad (Muller et al., 2013), el exceso de tejido adiposo, el 

limitado espacio quirúrgico de trabajo, la mayor distancia entre piel y zona quirúrgica y la 

visualización subóptima, también incrementados en pacientes obesos (Han et al., 2020), 

aumentan la probabilidad de futura recurrencia bioquímica. Respecto al criterio de analogía, 

la presencia de asociaciones detectadas entre la obesidad y la recurrencia local en otros 

tumores ha sido ampliamente descrita (Scarpa et al., 2014; Kim et al., 2021).  

 

Además, en el Trabajo 4 de esta Tesis Doctoral encontramos una asociación clara entre 

obesidad y recurrencia bioquímica tras el análisis multivariante mediante regresión de Cox. 

Ello da fe de la consistencia de esta asociación en pacientes diagnosticados de cáncer de 

próstata en España. 

 

De acuerdo con lo anteriormente expuesto (esto es, la presencia de una asociación consistente 

en el metanálisis, el aparente cumplimiento de numerosos criterios de causalidad, el hallazgo 

de esta asociación en nuestro estudio de supervivencia sobre pacientes en España y la relación 

establecida en la población general entre obesidad y peores desenlaces pronósticos) se refuerza 

la necesidad de incluir recomendaciones sobre peso saludable en las guías de práctica clínica 

sobre cáncer de próstata. 
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1.4. LA ASOCIACIÓN ENTRE OBESIDAD Y OTROS DESENLACES 

PRONÓSTICOS 

Como podemos observar en el Trabajo 4, la obesidad se comparó con otros desenlaces 

pronósticos distintos de la mortalidad y la recurrencia bioquímica, tales como la aparición de 

nuevas metástasis y la resistencia a la castración. Para el primero de ellos no se observó 

asociación en los modelos multivariantes diseñados. Sin embargo, para la resistencia a la 

castración, la obesidad sí mostró una relación positiva. 

 

Este estudio, por tanto, incrementa el conocimiento aportado por la literatura científica hasta 

la fecha respecto a la asociación de la obesidad con potenciales factores pronósticos del cáncer 

de próstata. No está claro si la asociación entre el IMC y la resistencia a la castración se debe 

a un efecto biológico de la obesidad o bien es resultado de un mayor fracaso terapéutico 

debido, quizás, a una menor efectividad de los tratamientos en pacientes obesos (Allott et al., 

2012; Jochems et al., 2020). Se ha sugerido que la terapia hormonal utilizada en muchas 

ocasiones para el cáncer de próstata se ve afectada por la obesidad y se asocia a variaciones 

endocrinas que pueden influir en el pronóstico del cáncer de próstata (Freedland et al., 2005). 

Entre ellos, la obesidad podría contribuir a la resistencia a la castración debido a mayores 

niveles de testosterona total y libre (Armstrong et al., 2009).  

Estos datos están de acuerdo con nuestros hallazgos, puesto que las principales asociaciones 

de la obesidad que encontramos en nuestro estudio original fueron con la recurrencia 

bioquímica y la resistencia a la castración, en ambos casos recidivas de la enfermedad tras el 

tratamiento de elección (quirúrgico u hormonal, respectivamente). Sin embargo, esta 
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asociación por sí misma parece insuficiente para explicar la asociación entre IMC y 

mortalidad, ampliamente descrita en la literatura científica y reforzada por nuestro metanálisis 

(Rivera-Izquierdo et al., 2021a). Ello sugiere la existencia de una asociación mediada por un 

mecanismo biológico aun no descrito, que requiere mayor investigación en el futuro. 

 

Finalmente, la asociación entre la obesidad y los desenlaces pronósticos asociados a la calidad 

de vida, tales como la incontinencia urinaria o la disfunción sexual (especialmente tras recibir 

tratamiento quirúrgico) no ha sido estudiada en esta Tesis Doctoral, pero su análisis profundo 

sería de interés para complementar el efecto de la obesidad en el pronóstico del cáncer de 

próstata. 

 

1.5. LA CONTRIBUCIÓN DE FUENTES DE HETEROGENEIDAD A LOS 

RESULTADOS OBSERVADOS 

En los Trabajos 2 y 3 se han detectado importantes fuentes de heterogeneidad que, en el 

análisis de subgrupos, arrojaban valores del estadístico I2 muy próximos al 0% (ausencia de 

heterogeneidad debida a causas diferentes al azar) al estratificar por dichas variables. La más 

importante de ellas es la medición de la exposición (IMC). Esta medida tuvo lugar, en función 

de los estudios, en tiempos diferentes (antes o después del diagnóstico), de fuentes diferentes 

(medida directamente por el investigador, mediante registros clínicos o referida por los 

pacientes) y de maneras diferentes (una amplia mayoría se ajustó a los criterios de la OMS 

para la población general, pero otros pocos se dividieron en función de los puntos de corte de 
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la OMS para población asiática, o el IMC únicamente de manera continua sin formar grupos 

de exposición). 

Con respecto a las variables de desenlace, si bien la mortalidad es un fenómeno sencillo y 

homogéneo de medir, la recurrencia bioquímica no lo es tanto. Así, se definió como 

recurrencia bioquímica valores de entre 0,1 ng/ml hasta 0,4 ng/ml en distintos estudios, siendo 

la medición de 0,2 ng/ml la más utilizada, especialmente en los estudios más recientes. Nuestro 

metanálisis pone de manifiesto la necesidad de homogeneizar esta medida en distintos 

contextos y medios para facilitar las comparaciones entre estudios. Finalmente, la tercera 

fuente de heterogeneidad, también muy relevante, fue el tratamiento recibido por los pacientes. 

Así, la asociación entre obesidad y pronóstico no fue igual en pacientes tratados mediante 

prostatectomía que en aquellos que recibieron radioterapia o braquiterapia.  

 

Hubo otras fuentes de heterogeneidad, tales como la región donde tuvo lugar el estudio 

(especialmente al considerar si se trataba de estudios en países desarrollados o en vías de 

desarrollo), el año de publicación, la calidad de los estudios y las variables por las que cada 

estudio ajustó en su análisis multivariante. En este sentido, no es de extrañar que la ausencia 

de un planteamiento causal postulado a priori entre la obesidad y los desenlaces en todos los 

estudios revisados (ninguno de los cuales presentó un gráfico acíclico dirigido con este 

propósito), dé como resultado la inclusión de covariables de ajuste muy dispares en cada 

estudio, lo que indudablemente contribuye a aumentar la heterogeneidad de los resultados 

observados. Todos estos factores fueron considerados en el análisis de subgrupos de ambos 

metanálisis. 
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2. DISCUSIÓN DE LA METODOLOGÍA Y FUENTES DE INFORMACIÓN 

UTILIZADAS 

 

2.1. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DERIVADAS DE LAS FUENTES DE 

INFORMACIÓN 

Los Trabajos 1 a 3, al ser revisiones sistemáticas, se han basado en fuentes de información 

secundarias (esto es, en artículos y documentos publicados). Las principales fortalezas de estos 

trabajos se desprenden del diseño de los estudios incluidos y de la evaluación de la calidad 

metodológica realizada. Así, en el Trabajo 1 se consideraron únicamente las guías de práctica 

clínica y documentos de consenso diseñadas o respaldadas por sociedades profesionales o bien 

por organismos gubernamentales, y se excluyeron aquellos que aparecían en webs no 

respaldadas o aquellas dirigidas a los pacientes y a la población general. En los Trabajos 2 y 3 

se incluyeron los estudios que por su diseño permitían analizar el papel de la obesidad como 

un factor pronóstico (obesidad), esto es, estudios observacionales longitudinales (analíticos), 

todos ellos (salvo uno) con sentido hacia delante (estudios de cohortes). Para tratar de reducir 

la posible heterogeneidad introducida por sesgos de confusión se obtuvo, además, información 

de los análisis multivariantes que tenían más variables de ajuste consideradas, y únicamente 

se consideraron asociaciones crudas (no ajustadas) cuando los autores no reportaron medidas 

de fuerza de asociación ajustadas.  La principal limitación de estas fuentes de información, sin 

embargo, fue la ausencia de datos directos, esto es, del número de sujetos que desarrollaron el 

desenlace de interés (cada desenlace pronóstico analizado en esta Tesis Doctoral) estratificado 

por los grupos de exposición (en función del IMC). El hecho de no disponer de estos datos en 
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un amplio porcentaje de los estudios incluidos se unió al hecho de que realizamos técnicas 

metanalíticas para analizar un factor pronóstico y, por tanto, para trabajar con datos crudos 

habríamos necesitado de una tercera variable: el tiempo que tarda cada sujeto en desarrollar el 

desenlace de interés. Por desgracia, ningún estudio muestra estos datos, dado que cada paciente 

tarda un tiempo determinado en desarrollar (o no) el desenlace y, por tanto, se requeriría de 

las bases de datos de todos los estudios incluidos para poder hacer metanálisis de datos 

agrupados. Ello nos llevó a realizar metanálisis de datos indirectos, esto es, de las HR 

reportadas por cada estudio incluido. Naturalmente, esto introduce un potencial sesgo: en 

primer lugar, hemos de confiar en que las HR reportadas por los autores son correctas y reflejan 

el resultado de un adecuado análisis multivariante (si bien este difiere en cada estudio) y, en 

segundo lugar, obtenemos una estimación redondeada (habitualmente las HR reportadas no 

tienen más de uno o dos decimales). Finalmente, e igual de relevante, los estudios incluidos 

(que representan nuestra fuente de información para los Trabajos 2 y 3), no recogieron de igual 

manera la variable de exposición y la variable de desenlace. El hecho, por ejemplo, de obtener 

la obesidad de manera autorreferida por los pacientes ya introduce un sesgo de información 

importante en cada estudio individual. No obstante, la estratificación por fuentes de 

información en nuestros análisis de subgrupos trata de abordar este problema y obtener 

estimaciones menos sesgadas, que no resultaron en cambios significativos de la HR global. 

Con respecto al Trabajo 4, los datos analizados provienen del estudio MCC-Spain. A pesar de 

que este estudio trata de homogeneizar la recogida de datos entre los diferentes nodos, no sería 

de extrañar una recogida diferencial de algunas variables de interés entre los distintos 

investigadores y centros participantes. Otra forma de abordar este problema fue el análisis de 

los datos estratificados por centro, siempre y cuando el tamaño de muestra lo permitió, que no 
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mostraron diferencias importantes en los resultados para las principales variables de interés 

(datos no mostrados).  

En relación con la variable de exposición, el peso corporal, el estudio MCC-Spain lo hace de 

forma autorreferida por el paciente para un año previo al diagnóstico. Esta forma de recoger 

la información puede dar lugar a sesgos de información por varios motivos: 1) Los pacientes 

tienden a infraestimar su peso y sobreestimar su altura, lo que daría lugar a un IMC menor que 

el real, lo que dificultaría la posibilidad de encontrar asociaciones (Basterra-Gotari et al., 

2007); 2) Los puntos de corte utilizados para la definición de obesidad y sobrepeso a partir del 

IMC no son aplicables en poblaciones ancianas; 3) El peso un año antes del diagnóstico puede 

que no sea el real en el momento del diagnóstico y, sobre todo, durante el seguimiento, 

pudiendo infraestimar o sobreestimar la asociación encontrada. No obstante, el cáncer de 

próstata no suele asociarse con pérdidas importantes de peso antes del diagnóstico (Cornford 

et al., 2021), tratándose además de un peso bastante estable en estas edades de la vida 

(Babiarczyk et al., 2012).  

Finalmente, en los dos metanálisis realizados se detectó un potencial sesgo de publicación en 

alguna de las asociaciones estudiadas (Trabajos 2 y 3). Así, se identificó el efecto de estudios 

pequeños mediante diagrama de embudo y el valor p del test de Egger para la asociación entre 

obesidad y mortalidad específica por cáncer de próstata, y para la asociación entre el 

incremento del IMC por cada 5 unidades y la recurrencia bioquímica. Estos datos indican que, 

a pesar de realizar una búsqueda sensible para tratar de incluir todos los estudios publicados, 

no se puede descartar un sesgo de publicación en el sentido en que estudios de pequeño tamaño 

muestral con asociaciones negativas (inversas) se publiquen con menor frecuencia que 

aquellos con asociaciones positivas y, por tanto, las HR obtenidas en los metanálisis podrían 
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tener un sesgo alejado hacia el nulo a favor de una magnitud de la asociación mayor a la 

realmente existente (salvo para la asociación entre IMC por cada 5 unidades y mortalidad por 

todas las causas, en la que se detectó un sesgo en sentido contrario). 

 

2.2. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DERIVADAS DE LA METODOLOGÍA 

Parte de las fortalezas y limitaciones de la metodología ya han sido comentadas en el punto 

anterior en relación principalmente con las fuentes de información y medición de las variables 

de interés. No obstante, hay que destacar que los Trabajos 1 a 3 presentan como principal 

fortaleza la definición de una ecuación de búsqueda amplia y sensible, y la estrategia de 

búsqueda en numerosas bases de datos que dio lugar a una selección inicial de 2843, 7287 y 

5490 documentos, respectivamente. Se siguieron las recomendaciones establecidas por la guía 

PRISMA (Page et al., 2021) para reportar y estructurar nuestros trabajos, siguiendo así con los 

estándares internacionalmente aceptados para revisiones sistemáticas y metanálisis.  

Con respecto a las limitaciones, hay que destacar las propias de la naturaleza observacional de 

los estudios incluidos en las revisiones sistemáticas realizadas. No obstante, creemos que se 

trata del mejor diseño posible, dado que para un factor de riesgo no se pueden emplear 

estrategias experimentales, salvo que éstas se centren en la reducción del peso, estudios muy 

escasos hasta la fecha y que actualmente se encuentran en fase de diseño (Freedland et al., 

2020). Con respecto al Trabajo 1, una limitación importante es que no se halló ninguna 

herramienta validada para el análisis de las recomendaciones sobre obesidad y estilos de vida 

y, por tanto, la presencia de dichas recomendaciones tuvo que ser recogida de manera manual 

y ad hoc por los investigadores, tras realizar una lectura detenida de cada documento 
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seleccionado. Respecto a los Trabajos 2 y 3, consideramos que la metodología aplicada en los 

metanálisis fue adecuada, como se ha comentado en apartados previos, al realizar un análisis 

detallado de las fuentes de heterogeneidad mediante análisis de subgrupos y al analizar el sesgo 

de publicación. No obstante, como principal limitación debemos destacar que la 

heterogeneidad no se eliminó completamente en el análisis de subgrupos, por lo que los 

resultados globales se han de interpretar con cautela. Finalmente, respecto al estudio 4, una 

fortaleza de nuestra metodología fue aplicar los criterios de la guía STROBE para redactar los 

resultados (von Elm et al., 2014) y realizar análisis multivariantes mediante regresión de Cox 

en los que se consideró la no inclusión de escalas pronósticas al diagnóstico. Como principal 

limitación de este estudio debemos destacar la ausencia de la realización de un diagrama 

acíclico dirigido completo que ilustre la asociación causal entre obesidad y pronóstico de 

cáncer de próstata incluyendo las potenciales variables asociadas, para optimizar el uso de las 

variables de ajuste en los modelos multivariantes de acuerdo con un modelo causal. En nuestro 

estudio, tratamos de abordar el papel de la escala de Gleason como mediador, pero la inclusión 

del resto de variables implicadas en esta asociación será sin duda necesaria para reducir la 

heterogeneidad y mejorar el diseño de los análisis multivariantes que se realicen en estudios 

futuros. 

 

3. UTILIDAD PRÁCTICA DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

El Trabajo 1 muestra que, a pesar de la asociación establecida entre obesidad y peor pronóstico 

del cáncer, estas recomendaciones no se incluyen en las guías de práctica clínica de cáncer de 

próstata actuales. Numerosas organizaciones tales como la Prostate Cancer Foundation, la 



Índice de masa corporal como factor pronóstico del cáncer de próstata. Mario Rivera Izquierdo. 

190 

 

Clínica Mayo o la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2021) recomiendan el 

mantenimiento de un peso adecuado para evitar la aparición y peor pronóstico de numerosos 

tipos de cáncer. Aún en el caso de que la asociación entre obesidad y pronóstico específico del 

cáncer fuese incierta, múltiples estudios han demostrado que el peso adecuado y los estilos de 

vida saludables mejoran el pronóstico de enfermedades cardiovasculares (Csige et al., 2018) 

y de enfermedades crónicas (Lavie et al., 2014), y se asocian a una reducción de la mortalidad 

global por todas las causas (Cao et al., 2011). Por tanto, recomendaciones que son útiles y 

válidas para la población general podrían ser también aplicables a los pacientes de cáncer de 

próstata, por lo que realizar recomendaciones en este sentido parece tener un riesgo bajo para 

la salud de estos pacientes.  

Los Trabajos 2 a 4 muestran que la asociación entre el peso corporal y los desenlaces 

pronósticos del cáncer de próstata puede ser una realidad y, por tanto, sugieren que la actuación 

sobre este factor podría tener beneficios en términos de prevención. Los resultados de esta 

Tesis Doctoral avalan, por tanto, que las guías de práctica clínica sobre cáncer de próstata 

incluyan recomendaciones sobre peso y estilos de vida saludables. Además, nuestros trabajos 

tienen implicaciones interesantes de cara al diseño y realización de estudios futuros: 

mostramos recomendaciones sobre cómo recoger las variables de exposición y desenlace de 

forma homogénea, así como las principales limitaciones de los estudios observacionales 

publicados hasta la fecha, la mayoría de las cuales son relativamente fáciles de subsanar. 

Finalmente, proponemos líneas de investigación futuras que sirvan para seguir avanzando en 

el conocimiento de esta asociación y en su correcto abordaje preventivo, como mostramos en 

el siguiente punto. 
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4. ESTRATEGIAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

En primer lugar, los estudios observacionales realizados hasta el año 2021 no han incluido 

algunas variables de interés en sus ajustes, tales como los estilos de vida que pueden estar 

directamente relacionados con la obesidad (factores dietéticos, ejercicio físico, etc.). Además, 

la medición del peso se realiza en un momento puntual (generalmente en el momento del 

diagnóstico), si bien se trata de una variable dinámica que se modifica con el tiempo y cuyos 

efectos en la salud pueden estar relacionados con dichas variaciones. Por tanto, futuros 

estudios deberán tener en cuenta estas consideraciones para aproximarnos a la relación entre 

obesidad y pronóstico de cáncer de próstata de manera diferente a la que se ha publicado hasta 

el momento de la presentación de esta Tesis Doctoral. 

En segundo lugar, sería necesario evaluar la efectividad de los diferentes tratamientos del 

cáncer de próstata en función del peso corporal. Estos datos, junto con la demostración de una 

relación entre obesidad y márgenes quirúrgicos positivos durante la prostatectomía u otras 

complicaciones, ayudarían a optimizar y actualizar las guías de práctica clínica referidas al 

tratamiento del cáncer de próstata. Asimismo, se requieren estudios que evalúen si, en la 

actualidad, se está cumpliendo con el tratamiento de elección en cada paciente de acuerdo con 

las recomendaciones de las guías de práctica clínica actuales. 

En tercer lugar, sería de interés estudiar la adopción de estilos de vida saludables por parte de 

los pacientes después del diagnóstico de cáncer de próstata en comparación con los hábitos 

previos. 

Finalmente, la naturaleza observacional de los estudios realizados hasta la fecha nos lleva a 

plantear estudios experimentales que se basen en programas de intervención relacionados con 
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la pérdida de peso, mantenimiento de un peso saludable o mejora en los estilos de vida. En 

este sentido, numerosos estudios se están enfocando en diseñar y analizar programas de 

intervención en pacientes diagnosticados de cáncer de próstata (Van Rooijen et al., 2019; 

Wilson et al., 2020; Hamilton-Reeves et al., 2020; Freedland et al., 2021). No obstante, 

conviene matizar que las recomendaciones podrían ser individualizadas de acuerdo con el 

estado de la enfermedad. Por ejemplo, es posible que no se deban realizar las mismas 

intervenciones en pacientes con cáncer localizado o avanzado, en pacientes que están en 

vigilancia activa, previo a prostatectomía, en tratamiento quimioterápico, etc. A modo de 

ejemplo, algunos ensayos clínicos están analizando el impacto de la pérdida de peso en 

pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado (Schenk et al., 2019). Una revisión 

sistemática reciente realizada sobre la cohorte MARTINI-Lifestyle mostró que la adherencia 

a las recomendaciones sobre estilos de vida era muy pobre en pacientes con cáncer de próstata 

(Thederan et al., 2020). Sin embargo, esta adherencia ha probado reducir la mortalidad por 

varios tipos de cáncer (Kohler et al., 2016). Es, por tanto, fundamental que los estudios futuros 

aporten evidencias experimentales de la mejoría pronóstica, abordando potenciales estrategias 

para perder peso (dieta, ejercicio físico, etc.), dado que hasta la fecha las evidencias en este 

sentido han sido muy escasas (Ballon-Landa et al., 2018). 

Si dichos estudios consiguen diseñar intervenciones útiles, que se puedan incluir en las guías 

de práctica clínica, y que se puedan individualizar para cada paciente en función del estado de 

su enfermedad, los datos observacionales hallados en esta Tesis Doctoral podrán tener su eco 

en intervenciones clínicas, llegando así a los pacientes y mejorando el pronóstico del cáncer 

de próstata en el futuro.



 

 

 

 

 

 

 

VIII. CONCLUSIONS  
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VIII. CONCLUSIONS 

According to the objectives proposed in this Doctoral Thesis, the results obtained in the four 

studies performed allowed us to draw the following conclusions: 

1. The presence of recommendations regarding healthy weight or lifestyles is very poor in 

current prostate cancer clinical guidelines. Only a seventh of all guidelines recommended 

to adopt healthy lifestyles and only a 7.2% provided advice on reaching or maintaining 

healthy weight. 

 

2. Considering all analytical observational studies published to date and after obtaining 

quantitative estimators through meta-analytical techniques, obesity (BMI ≥ 30) and 

continuous BMI of patients diagnosed with prostate cancer were associated with higher 

risk of prostate cancer specific mortality, all-cause mortality, and biochemical recurrence 

after radical prostatectomy. Nevertheless, high heterogeneity was found regarding 

mortality, therefore, no specific relationship between obesity and mortality in prostate 

cancer patients can be concluded. The association of obesity with biochemical recurrence 

was stronger and more consistent. 

 

3. The main sources of heterogeneity found in our meta-analyses were the differences in the 

collection of the exposure variable (BMI) and the collection of the outcome biochemical 

recurrence. Our results suggest that BMI should be ideally measured by the researchers 

at the time of diagnosis and collected both quantitatively and according to the WHO 

boundaries. Biochemical recurrence should be considered homogeneously in future 
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research (ideally ≥ 0.2 ng/ml after radical prostatectomy). Therefore, it is necessary to 

obtain a consensus about how to measure corporal weight or biochemical recurrence 

rightly for this type of studies. 

 

4. The methodological quality of the observational longitudinal studies analyzing the 

association between obesity and prostate cancer outcomes was intermediate-high 

according to Newcastle-Ottawa scale. Therefore, 34.3% of the studies presented low risk 

of bias, 58.1% showed medium risk of bias and 7.6% showed high risk of bias.  

 

5. Small-study effect was identified in several associations suggesting potential publication 

biases. Specifically, for the association between obesity and prostate cancer specific 

mortality (p-value of Egger test = 0.005), and for the association between five-unit 

increment of BMI and biochemical recurrence (p-value of the Egger test = 0.017), 

evidence of missing small studies reporting positive association was detected. 

 

6. Obesity and continuous BMI of patients diagnosed with prostate cancer in the MCC-

Spain study were associated with higher risk of biochemical recurrence and castration 

resistance. No relationship was observed for all-cause mortality or for prostate cancer 

specific mortality. 

 

7. Prognostic scales at diagnosis (e.g., Gleason score) should not be included in multivariate 

analyses of the association between obesity and prostate cancer outcomes. A deep 

analysis of the casual association through directed acyclic graphs is required for 

optimizing the selection of covariates in multivariate analyses and reduce heterogeneity. 
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Appendix 1. Proof of acceptance for publication of Study 1 (Rivera-Izquierdo M, Martínez-

Ruiz V, Jiménez-Moleón JJ. Recommendations on weight loss and healthy lifestyle in prostate 

cancer clinical guidelines: A systematic review. International Journal of Environmental 

Research and Public Health, 2022; Impact Factor (2020): 3.390, position 42/176 in Public, 

Environmental & Occupational Health – SSCI; T1, Q1.  
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Appendix 2. Detailed data sources and search strategy of the Study 1 (Supplementary Table 

S2 of the manuscript). 

Sample search strategy for Medline 

#1 Practice guideline [pt] 

#2 Practice guidelines as topic [mesh] 

#3 Guideline [pt] 

#4 guidelines as topic [mesh] 

#5 consensus [mesh] 

#6 OR #1-#5 

#7 prostate neoplasms [mesh] 

#8 prostate neoplasms [all] 

#9 prostate cancer [mesh] 

#10 prostate cancer [all] 

#10 OR #7-9 

#11 2015 [pdta] : 3000[pdta] 

# #6 AND # 10 AND #11 

Online databases 

1. MEDLINE 
2. EMBASE 
3. Web of Science 
4. Scopus 
5. The Cochrane Database of Systematic Reviews 
6. Cochrane Methodology Register 
7. ACP Journal Club 
8. Database of Abstracts of Reviews of Effects 
9. Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
10. The Health Technology Assessment 

Guideline-specific databases  
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1. National Health and Medical Research Council (NHMRC), Australia 
2. Canadian Medical Association (CMA) Infobase, Canada 
3. Clinical Practice Guidelines (CPG) Infobase, Canada 
4. New Zealand Guidelines Group (NZGG), New Zealand 
5. National Institute for Health and Care Excellence (NICE), UK 
6. Trip Database, UK 
7. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), UK 
8. Fisterra, Spain 
9. Heath Services and Technology Assessment Texts (HSTAT), USA 
10. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), USA 

Professional societies’ websites 

1. Academia Nacional de Medicina (ANM), Argentina 
2. Australian Government, Australia 
3. Faculty of Radiation Oncology Genito-urinary group (FROGG), Australia & New 

Zealand 
4. Prostate Cancer Foundation of Australia (PCFA), Australia & New Zealand 
5. Belgian Healthcare Knowledge Centre (KCE), Belgium 
6. Brazilian Society of Surgical Oncology (BSSO), Brazil 
7. Alberta Health Services, Canada 
8. CancerCare Manitoba, Canada 
9. Cancer Care Ontario (CCO) Canada 
10. Ontario Ministry of Health, Canada 
11. Genito-urinary radiation oncologists of Canada (GUROC), Canada 
12. Ministerio de Salud de Chile, Chile 
13. Chinese expert consensus meeting, China 
14. Chinese Ministry of Health, China 
15. National Health Commission (NHC), China 
16. Hong Kong Urological Association (HKUA), China 
17. Hong Kong Society of Uro-Oncology (HKSUO), China 
18. Instituto Nacional de Cancerología, Colombia 
19. Dirección de desarrollo de Servicio de Salud, Costa Rica 
20. Asociación de Médicos Urólogos Costarricenses (AMUC), Costa Rica 
21. Danish Prostate Cancer Database (DUCG), Denmark 
22. European Association of Urology (EAU), Europe 
23. European Association of Nuclear Medicine (EANM), Europe 
24. European Society of Medical Oncology (ESMO), Europe 
25. European School of Oncology (ESO), Europe 
26. European School of Radiology (ESOR), Europe 
27. European Society of Pathology (ESP), Europe 
28. European Society of Radiation Oncology (ESTRO), Europe 
29. European Society of Urogenital Radiology (ESUR), Europe 
30. International Society of Geriatric Oncology (SIOG), Europe 
31. St. Gallen/Vienna, Europe 
32. Cancer Committee of the French Urological Association (CCAFU), France 
33. Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF), Germany 
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34. German Cancer Aid (DKH), Germany 
35. German Cancer Society (DKG), Germany 
36. Urological Society of India (USI), India 
37. Indian Cooperative Oncology Network (ICON), India 
38. Expert group consensus opinion, India 
39. Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC), International 
40. Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), International 
41. International expert panel, International 
42. International Society of Urological Pathology (ISUP) 
43. National Cancer Control Programme (NCCP), Ireland 
44. Japanese Urological Association (JUA), Japan 
45. Korean Society of Medical Oncology (KSMO), Korea 
46. Lithuanian oncologist, endocrinologist and General practitioners, Lithuania 
47. Medical Malaysian Multi-channel (MIMS), Malaysia 
48. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Mexico 
49. Netherlands Comprehensive Cancer Organisation (IKNL) 
50. Dutch Urological Association (NVU), Netherlands 
51. Richtlijnendatabase, Netherlands 
52. Ministry of Health from New Zealand, New Zealand 
53. Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI), Peru 
54. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN), Peru 
55. Saudi Oncology Society (SOS), Saudi Arabia 
56. Saudi Urology Society (SUA), Saudi Arabia 
57. Compliance Association & Network (SCAN), Singapore 
58. South African Urological Association (SAUA), South Africa 
59. Federación de Sociedades Españolas de Oncología (FESEO), Spain 
60. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), Spain 
61. British Association of Urological Surgeons (BAUS), UK 
62. Joint Guidelines from British Surgical Associations, UK 
63. National Health Service, UK 
64. The Royal College of Pathologists, UK 
65. The Royal College of Radiologists, UK 
66. Royal College of Radiologists (RCR), UK 
67. Scottish Cancer Taskforce, UK 
68. American Board of Internal Medicine's, USA 
69. American Brachytherapy Society, USA 
70. American Society of Plastic Surgeons, USA 
71. American Society for Radiation Oncology, USA 
72. American Cancer Society (ACS), USA 
73. American Medical Society (AMS), USA 
74. American Society of Clinical Oncology (ASCO), USA 
75. American Society for Radiation Oncology (ASTRO), USA 
76. American Urological Association (AUA), USA 
77. Society of Surgical Oncology (SSO), USA 

 

The professional societies are presented divided by alphabetical order of their country. 
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Appendix 5. Identified clinical practice guidelines and consensus statements not published 

in a journal (Supplementary Table S5 of the Study 1). The abbreviations can be consulted in 

Appendix 2. 

(ACS). ACS. Prostate cancer prevention and early detection. 2019. 

(AMUC). AMUC. Prostate cancer. Risk factors, early detection and PSA: screening, use 
and correct interpretation. 2018. 

AUA-ASTRO-SUO. Advanced prostate cancer: AUA-ASTRO-SUO guideline. 2020. 

(AUA). AUA. Castration-resistant prostate cancer Cookson. 2019. 

(AUA). AUA. Early detection of prostate cancer: AUA guideline. 2018 

(AUA-ASTRO-SUO). Clinically Localized Prostate Cancer: AUA-ASTRO-SUO 
Guideline. 2017. 

(AUNA). AUNA. Clinical practice guideline: prostate cancer. 2019. 

(AWMF-DKG-DKH). AWMF-DKG-DKH. S3 prostate cancer guideline. 2021. 

(AWMF). AWMF. PSMA ligand PET/CT in the diagnosis of prostate carcinoma. 2019. 

(BC). British Columbia. Prostate Cancer Part 1: Diagnosis and Referral in Primary Care. 
2020. 

(BC). British Columbia. Prostate Cancer Part 2: Follow-up in Primary Care. 2020. 

(CCA). Cancer Care Alberta. Local prostate cancer. Clinical Practice Guideline GU-012 – 
Version 3. 2020. 

(CCA). Cancer Care Alberta. Advanced/Metastatic prostate cancer. Clinical Practice 
Guideline GU-010 – Version 2. 2020. 

(CCA). Cancer Care Alberta. Prostate cancer. 2015. 

(CCO). CCO. Multiparametric Magnetic Resonance Imaging in the Diagnosis of Clinically 
Significant Prostate Cancer. Guideline 27-2 version 2. 2021. 
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(CCO). Cancer Care Ontario. An Endorsement of the 2018 Guideline on Hypofractionated 
Radiation Therapy for Localized Prostate Cancer: An ASTRO, ASCO, and AUA Evidence-
Based Guideline. 2018. 

(CCO). Cancer Care Ontario. Guideline for Optimization of Surgical and Pathological 
Quality Performance for Radical Prostatectomy in Prostate Cancer Management. Evidence-
Based Series 17-3 Version 2. 2017. 

(CCO). Cancer Care Ontario. Cancer Care Ontario Position Statement on Prostate Cancer 
Screening using the Prostate-Specific Antigen (PSA) Test. 2017. 

(CCO). Cancer Care Ontario. Bone Health and Bone-Targeted Therapies for Prostate 
Cancer. Guideline 3-14 Version 2. 2016. 

(CMS). Council for Medical Schemes. PMB definition guideline: Prostate cancer. 2020. 

(DUCG). DUCG's National Guidelines for Diagnosis and Treatment of Prostate Cancer, 
2015. 

(EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG). EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG. Biochemical 
recurrence in prostate cancer: The EAU Prostate Cancer Guidelines Panel’s 

recommendations. 2020. 

(EAU-ESTRO-ESOR-SIOG). EAU-ESTRO-ESOR-SIOG Guidelines on prostate cancer. 
2018. 

(IETSI). IETSI. Clinical practice guideline for the screening, diagnosis and treatment of 
localized and locally advanced prostate cancer. 2021. 

(IKNL). IKNL. Prostate cancer, national guideline version 3.0. 2017. 

(IMSS). IMSS. Prostate cancer diagnosis and treatment. Clinical practice guidelines. 2018. 

(INEN). INEN. Clinical Practice Guideline for the early detection, diagnosis, staging, 
treatment, rehabilitation and follow-up of patients with prostate cancer. 2021. 

(MIMS). Malaysian multi-channel provider of drug information, medical education and 
services. Prostate Cancer. 2021. 

(MSC). MSC. AUGE Clinical Guidelines. Prostate cancer in patients over 15 years old. 
2015. 

(NCCN). Prostate cancer early detection. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 
2019. 
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(NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version 3. 
2016. 

(NCCP). NCCP. National Prostate Cancer GP Referral Guideline. 2018. 

(NCCP). NCCP. Diagnosis, staging and treatment of patients with prostate cancer. National 
Clinical Guideline No. 8. 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Enzalutamide for treating 
hormone-sensitive metastatic prostate cancer (technology appraisal guidance TA712). 
2021. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Darolutamide with 
androgen deprivation therapy for treating hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer 
(technology appraisal guidance TA660). 2020. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Prostate cancer: diagnosis 
and management. (NICE guideline NG131). 2019. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Enzalutamide for hormone-
relapsed non-metastatic prostate cancer (Technology appraisal guidance TA580). 2019. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Padeliporfin for untreated 
localised prostate cancer (Technology appraisal guidance TA546). 2018. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Memokath-051 stent for 
ureteric obstruction (Medical technologies guidance MTG35). 2018. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Biodegradable spacer 
insertion to reduce rectal toxicity during radiotherapy for prostate cancer (Interventional 
procedures guidance IPG590). 2017 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Irreversible electroporation 
for treating prostate cancer. Interventional procedures guidance [IPG572]. 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Radium-223 dichloride for 
treating hormone-relapsed prostate cancer with bone metastases (Technology appraisal 
guidance TA412. 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Cabazitaxel for hormone-
relapsed metastatic prostate cancer treated with docetaxel (Technology appraisal guidance 
TA391). 2016. 
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(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Degarelix for treating 
advanced hormone-dependent prostate cancer (Technology appraisal guidance TA404). 
2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Abiraterone for castration-
resistant metastatic prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing regimen 
(Technology appraisal guidance TA259). 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Abiraterone for treating 
metastatic hormone-relapsed prostate cancer before chemotherapy is indicated (Technology 
appraisal guidance TA387). 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Enzalutamide for treating 
metastatic hormone-relapsed prostate cancer before chemotherapy is indicated (Technology 
appraisal guidance TA377). 2016. 

(NICE). The National Institute for Health and Care Excellence. Suspected cancer: 
recognition and referral (NICE guideline NG12). 2015. 

(NVU). NVU. Prostate cancer. 2016. 

(PCFA). PCFA. Clinical practice guidelines: PSA Testing and Early Management of Test-
Detected Prostate Cancer. 2016. 

(SAUA). South African Urological Association. South African prostate cancer guidelines. 
2017. 

(Zoginstituut Netherlands). Zorginstituut Netherlands. Appropriate use of pharmaceutical 
products for patients with castration-refractory prostate cancer. 2016. 

 

The documents are presented divided by alphabetical order of the organization and by year. 
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Appendix 6. Search terms used in the Study 2 (Supplementary Table S2 of the Study 2). 

1. prostat* cancer.ti,ab 

2. prostat* neoplasm.ti,ab 

3. prostat* tumor.ti,ab 

4. mortality.ti,ab 

5. death.ti,ab 

6. prognos*.ti,ab 

7. survival.ti,ab 

8. outcome*.ti,ab 

9. obes*.ti,ab 

10. body mass index.ti,ab 

11. BMI.ti,ab 

12. weight.ti,ab 

13. cohort.ti.ab 

14. case-control.ti.ab 

15. follow-up.ti.ab 

16. 1 OR 2 OR 3 

17. 4 OR 5 OR 6 OR 7 OR 8  

18. 9 OR 10 OR 11 OR 12  

19. 13 OR 14 OR 15 

20. 16 AND 17 AND 18 AND 19 
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Appendix 13. Subgroup analysis of the pooled association of body mass index with 

biochemical recurrence in prostate cancer patients (Supplementary Table 2 of the Study 3). 

Subgroup Biochemical recurrence 

Obesity (BMI ≥ 30) 
compared with normal 

weight (BMI < 25) 

BMI continuous per 5 
kg/m2 

N HR (95% CI) I2 N HR (95% CI) I2 

All studies (total) 25 1.25 (1.11-1.39) 70.3 46 1.10 (1.04-1.15) 66.3 

Treatment received       

Radical prostatectomy 20 1.34 (1.18-1.49) 70.2 34 1.09 (1.03-1.15) 68.1 

EBRT 1 0.98 (0.29-1.68) - 6 1.18 (1.10-1.26) 0.0 

Brachytherapy 2 0.82 (0.25-1.40) 63.9 2 0.90 (0.58-1.21) 60.5 

Other treatments a 2 1.03 (0.59-1.48) 68.0 4 1.09 (0.92-1.26) 70.9 

Country        

American countries 15 1.20 (1.05-1.35) 54.4 25 1.10 (1.05-1.15) 59.7 

Asian countries 3 1.53 (1.22-1.83) 32.4 12 1.16 (0.91-1.41) 61.7 

European countries 6 0.98 (0.87-1.10) 0.0 8 0.99 (0.94-1.04) 0.0 

Other countries 1 2.64 (2.00-3.29) - 1 1.62 (1.43-1.82) - 

Year of publication       

<2014 13 1.18 (0.98-1.38) 45.9 23 1.10 (1.02-1.17) 48.8 

≥2014 12 1.32 (1.11-1.52) 81.2 23 1.10 (1.02-1.17) 75.8 

Quality of the evidence b       

Level 2 (prospective cohort) 9 1.25 (1.01-1.48) 49.0 15 1.10 (1.01-1.18) 58.5 

Level 3 (retrospective cohort) 16 1.25 (1.07-1.43) 76.9 31 1.09 (1.03-1.16) 69.3 
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Subgroup Biochemical recurrence 

Obesity (BMI ≥ 30) 
compared with normal 

weight (BMI < 25) 

BMI continuous per 5 
kg/m2 

N HR (95% CI) I2 N HR (95% CI) I2 

Risk of bias       

NOS: 9 5 1.09 (0.86-1.32) 4.0 6 1.03 (0.89-1.17) 0.0 

NOS: 8 7 1.07 (0.94-1.19) 47.5 15 1.02 (0.96-1.08) 62.7 

NOS: 7 11 1.51 (1.16-1.86) 72.9 22 1.19 (1.09-1.28) 64.7 

NOS: 6 2 1.62 (1.39-1.85) 0.0 3 1.22 (0.88-1.56) 74.6 

Conflicts of interest       

No 19 1.20 (1.03-1.37) 73.8 33 1.08 (1.01-1.15) 67.9 

Not reported 4 1.34 (1.17-1.52) 0.0 10 1.14 (1.05-1.22) 62.8 

Yes 2 1.51 (1.04-1.97) 34.7 3 1.14 (0.81-1.48) 70.5 

BMI source       

Measured by the researchers 4 1.65 (1.42-1.68) 0.0 9 1.02 (0.94-1.10) 0.0 

Clinical histories or databases 17 1.18 (1.04-1.33) 66.3 30 1.09 (1.03-1.16) 70.0 

Self-reported 4 1.37 (0.81-1.93) 74.5 7 1.20 (1.01-1.40) 71.1 

BMI boundaries       

World Health Organization 
(obesity as BMI ≥ 30) 

22 1.22 (1.08-1.37) 71.8 - - - 

Other boundaries 3 1.53 (1.22-1.83) 32.4 - - - 

BMI moment of measurement       

At diagnosis 23 1.28 (1.13-1.43) 69.8 43 1.09 (1.04-1.15) 65.5 

Other moments 2 1.05 (0.52-1.57) 62.5 3 1.16 (0.88-1.43) 62.6 
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Subgroup Biochemical recurrence 

Obesity (BMI ≥ 30) 
compared with normal 

weight (BMI < 25) 

BMI continuous per 5 
kg/m2 

N HR (95% CI) I2 N HR (95% CI) I2 

Definition of the outcome 
(BCR) 

      

PSA ≥ 0.1 2 1.03 (0.36-1.70) 66.9 2 1.34 (0.79-1.68) 72.5 

PSA ≥ 0.2 16 1.79 (1.29-2.50) 72.7 31 1.09 (1.01-1.16) 62.5 

PSA ≥ 0.4 1 1.31 (0.85-1.77) - 2 1.03 (0.94-1.12) 42.5 

PSA nadir + elevation ≥ 2 3 0.84 (0.45-1.23) 35.1 8 1.05 (0.80-1.29) 65.3 

Other 3 1.13 (0.84-1.42) 58.6 10 1.11 (1.00-1.22) 25.7 

 

BCR, biochemical recurrence; BMI, body mass index; NOS, Newcastle-Ottawa scale. a 

Other treatments included one study of high-intensity focused ultrasound, and two studies 

that mixed patients receiving radical prostatectomy with patients receiving radiotherapy. b 

According to the Centre for evidence-based medicine.  



2
6

6
 

 A
pp

en
di

x 
14

. F
or

es
t-

p
lo

t 
o
f 

th
e 

as
so

ci
at

io
n
s 

b
et

w
ee

n
 A

) 
o

v
er

w
ei

g
h
t 

(B
M

I 
<

 3
0

 a
n

d
 ≥

 2
5

) 
an

d
 B

) 
ab

n
o

rm
al

 w
ei

g
h

t 
(B

M
I 

≥
 2

5
),

 

co
m

pa
re

d 
to

 n
or

m
al

 w
ei

gh
t (

B
M

I 
<

 2
5)

, o
n 

bi
oc

he
m

ic
al

 r
ec

ur
re

nc
e 

in
 c

lin
ic

al
ly

 lo
ca

liz
ed

 p
ro

st
at

e 
ca

nc
er

 p
at

ie
nt

s 
(S

up
pl

em
en

ta
ry

 F
ig

. 

1 
of

 th
e 

St
ud

y 
3)

. 

     
 



Ín
di

ce
 d

e 
m

as
a 

co
rp

or
al

 c
om

o 
fa

ct
or

 p
ro

nó
st

ic
o 

de
l c

án
ce

r 
de

 p
ró

st
at

a.
 M

ar
io

 R
iv

er
a 

Iz
qu

ie
rd

o.
 

 

26
7 

 A
pp

en
di

x 
15

. F
u

n
n

el
 p

lo
ts

 o
f 

th
e 

p
o

o
le

d
 a

ss
o
ci

at
io

n
s 

b
et

w
ee

n
 o

b
es

it
y

 (
B

M
I 

≥
 3

0
) 

an
d

 c
o

n
ti

n
u

o
u

s 
B

M
I 

p
er

 5
 k

g
/m

2  w
it

h 
pr

os
ta

te
 

ca
nc

er
 s

pe
ci

fi
c 

m
or

ta
lit

y 
an

d 
al

l-
ca

us
e 

m
or

ta
lit

y 
(S

up
pl

em
en

ta
ry

 F
ig

. 2
 o

f 
th

e 
St

ud
y 

3)
. 

 



268 

 

Appendix 16. Assessment of causation criteria (Supplementary Table 3 of the Study 3). 

Causal criteria Evaluative systematic review methods applied 
Strength of association The measures of strength of association in this systematic review were hazard 

ratios (HR) for quantifying the association between obesity and biochemical 
recurrence of each individual study, adjusted for several potential 
confounders (see Table 1 of the manuscript). Pooled analysis showed (HR: 
1.25, 95% CI: 1.11-1.39) for the association between obesity and biochemical 
recurrence. The strength of association between obesity and biochemical 
recurrence was especially high for the subgroup of patients that received 
radical prostatectomy (HR: 1.34; 95% CI: 1.18-1.49). 

Consistency Consistency of the included individual studies was analysed graphically using 
forest plots and statistically by χ2 test and I2 statistic. We performed 
heterogeneity analyses to evaluate sources of heterogeneity and obtained 
pooled results with acceptable heterogeneity (several subgroups showed 
I2=0.0%). When analysing the pooled estimators stratified by potential 
heterogeneity factors, the associations between obesity and biochemical 
recurrence remained. Specifically, consistent association was found in the 
subgroup of studies in which BMI was directly measured by researchers (HR: 
1.64, 95% CI: 1.42-1.68) or collected from clinical histories or databases 
(HR: 1.18, 95% CI: 1.04-1.16), in prospective cohort studies (HR: 1.25, 95% 
CI: 1.01-1.48) and in different areas of the world except for European studies.  

Temporality We only included follow-up (cohort) studies. Cross-sectional studies and 
other designs were excluded from the search. We also evaluated if the 
outcome was proven to be absent at the beginning of the study to ensure 
temporality. This item was evaluated in the Newcastle-Ottawa Scale (NOS). 
The pooled results design (prospective cohort studies) showed the same 
associations. 

Specificity Attempts to study the specifical effect of obesity on mortality were made 
through heterogeneity analyses. Several subgroups showed non-significant 
association. Therefore, this criterium was not confirmed. 

Biological gradient We showed greater association according to higher BMI strata (overweight, 
obesity). Continuous BMI per 5 kg/m2 were analysed and showed 
association. Although association was found in the total pooled analysis, 
results of subgroup analyses showed variation. Besides, no clear linear 
relationship is established according to previous literature; therefore, this 
criterium was not confirmed. 

Plausibility, coherence 
and analogy 

Biological plausibility of obesity as prognostic factor for prostate cancer is 
theorised and provided in the discussion. There are also analogous causal 
relationships between the aetiological factor and other negative outcomes 
(e.g., mortality) from prostate cancer and from other types of cancer. These 
conditions have been analysed throughout the discussion section of the 
manuscript.  

Experimental evidence Not applicable to risk factors. 
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Appendix 17. Characteristics of the 19 patients that were not included in the analyses for 

unknown data on body mass index, compared with the rest of the cohort (Study 4). 

Feature Total sample 
(n=1093) 

Patients not included 
(n=19) 

Age, x (s) 66.1 (7.3) 66.8 (8.7) 

Diabetes, x (s) 153 (14.0) 2 (10.5) 
Hospital Centre, n (%)   
  HUTiP, Barcelona 198 (18.1) 1 (5.3) 
  HDM, Barcelona 152 (13.9) 1 (5.3) 
  HC, Barcelona 52 (4.8) 1 (5.3) 
  HUMV, Cantabria 173 (15.8) 2 (10.5) 
  HURC, Madrid 157 (14.4) 4 (21.1) 
  HULP, Madrid 153 (14.0) 1 (5.3) 
  HUPF, Valencia 83 (7.6) 3 (15.8) 
  HUSC, Granada 63 (5.8) 1 (5.3) 
  HUJRJ, Huelva 33 (3.0) 3 (15.8) 
  HUIE, Huelva 15 (1.4) 1 (5.3) 
  HUC, Asturias 15 (1.4) 1 (5.3) 
PSA, ng/ml, median (IQR) 7.3 (5.6, 10.5) 10.2 (8.9) 
T classification, n (%)   
  T1 363 (33.2) 5 (26.3) 
  T2-T4 611 (55.9) 13 (73.7) 
  Unknown 119 (10.9) 0 (0.0) 
N: Lymph node involvement, n (%)   
  Yes 9 (1.1) 0 (0.0) 
  No 268 (32.9) 3 (18.8) 
  Not evaluated 538 (66.0) 13 (81.4) 
M: presence of metastasis, n (%)   
  Yes 17 (2.1) 0 (0.0) 
  No 523 (63.5) 9 (56.3) 
  Not evaluated 284 (34.5) 7 (43.8) 
Gleason score biopsy grade group, n (%)   
  <6 20 (1.8) 0 (0.0) 
  6 477 (44.0) 8 (42.1) 
  7 434 (40.0) 8 (42.1) 
  >7 154 (14.2) 3 (15.8) 
D’Amico risk classification, n (%)   
  Low risk 411 (37.7) 8 (42.1) 
  Intermediate risk 448 (41.1) 7 (36.8) 
  High risk 232 (21.3) 4 (21.1) 
Previous prostate surgery, n (%) 24 (2.3) 0 (0.0) 
Extracapsular extension, n (%) 68 (13.6) 1 (5.3) 
Vascular invasion, n (%) 15 (3.0) 1 (5.3) 
Lymphatic invasion, n (%) 6 (1.2) 0 (0.0) 
Perineural invasion, n (%) 212 (41.7) 4 (30.8) 
Positive surgical margins, n (%) 163 (14.9) 9 (69.2) 
Primary treatment, n (%)   
  Active surveillance 36 (3.5) 2 (11.1) 
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Feature Total sample 
(n=1093) 

Patients not included 
(n=19) 

  Surgery 633 (61.7) 14 (77.8) 
  Radiotherapy 260 (25.1) 2 (10.5) 
  Chemotherapy 9 (0.9) 0 (0.0) 
  Hormone therapy 293 (30.2) 7 (38.9) 
Dead during follow-up, n (%) 132 (12.7) 3 (15.8) 
Dead of prostate cancer, n (%) 35 (3.2) 2 (10.5) 
Biochemical recurrence, n (%) 180 (16.5) 3 (15.8) 
Castration resistance (out of 162), n (%) 22 (13.6) 3 (15.8) 
Follow-up years, median (IQR) 7.1 (5.9-8.1) 6.9 (5.9-7.9) 

 




