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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la velocidad de antigeno prostatico especifico (PSAV) se relaciona
con los hallazgos histopatoldgicos de la pieza, la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(SLRB), la supervivencia cancer-relacionada (SCR) y la supervivencia global (SG).
Material y métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectivo y prospectivo formado
por 265 pacientes con cancer de préstata a los que se practicé prostatectomia radical (PR)
entre 2000-2008. La PSAV fue calculada de forma aritmética y mediante regresién lineal,
utilizando valores de antigeno prostatico especifico del afio previo al diagnéstico. Se realizd
un andlisis multivariado de regresién logistica para detectar variables asociadas a
enfermedad extracapsular (EEC). Las variables asociadas a SLRB, SCR y SG fueron
estudiadas mediante andlisis de Kaplan-Meier (PSAV<3 vs. >3 ng/ml/afio) y multivariado
de regresion de Cox. La capacidad de PSAV para predecir SLRB, SCR y SG fue determinada
mediante c-index.
Resultados: La mediana de seguimiento fue 56,16 meses (9,14-106,75). La mediana de PSAV
fue 0,65 y 0,63ng/ml/afio con los métodos aritmético y de regresién, respectivamente. Se
detecté EEC en 74 casos (27,92%) y recidiva bioquimica en 50 (18,87%). Se observd
mortalidad cancer-relacionada en 4 pacientes (1,52%) y mortalidad global en 16 (6,08%). En
el andlisis multivariado, la PSAV no se relacioné con EEC, asocidandose de forma
independiente con la SLRB (RR: 1,06; IC 95%: 1,02-1,13; p:=0,008), SCR (RR: 1,22; IC 95%:
1,00-1,50; p=0,048) y SG (RR: 1,35; IC 95%: 1,18-1,55; p<0,001).
Conclusiones: La PSAV es una variable preoperatoria que predice SLRB, SCR y SG en los
pacientes tratados mediante PR. No se observa asociacion entre PSAV y la presencia de EEC.
© 2009 AEU. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Relationship of preoperative PSA velocity to histopathological findings in
the surgical specimen and survival after radical prostatectomy

ABSTRACT
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Objective: To assess whether PSA velocity (PSV) is related to pathological findings in surgical
specimen, biochemical recurrence-free survival (BRFS), cancer-related survival (CRS), and
overall survival (OS).
Materials and methods: A retrospective and prospective observational cohort study on 265
patients with prostate cancer (PCa) who underwent radical prostatectomy (RP) from 2000 to
2008. PSAV was calculated arithmetically and by linear regression analysis, using PSA
values in the year prior to diagnosis. A multivariate logistic regression analysis was
performed to detect variables associated to extracapsular disease (ECD). Variables related
to BRFS, CRS, and OS were analyzed using Kaplan-Meier methodology (PSAV <3 vs.
>3ng/ml/year) and a multivariate Cox regression analysis. The ability of PSA velociy to
predict BRFS, CRS, and OS was evaluated by c-index.
Results: Median follow-up was 56.16 months (9.14-106.75). Median PSAV was 0.65 and
0.63ng/ml/year using the arithmetic and regression methods respectively. ECD was
detected in 74 specimens (27.92%), and biochemical recurrence in 50 patients (18.87%).
Cancer-related mortality was seen in 4 patients (1.52%) and overall mortality in 16 (6.08%).
In the multivariate analysis, PSAV was not related to ECD. PSAV was an independent
predictor for BRFS (RR: 1.06, 95% CI: 1.02-1.13, p=0.008), CRS (RR: 1.22, 95% CI: 1.00-1.50,
p=0.048), and OS (RR: 1.35, 95% CI: 1.18-1.55, p<0.001) in the multivariate Cox regression
analysis.
Conclusions: PSAV is a preoperative parameter that predicts for BFRS, CRS, and OS in
patients undergoing RP. No association was found between PSA velocity and presence of
ECD.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La generalizacién del uso del antigeno prostatico especifico
(PSA) ha producido un cambio drastico en la epidemiologia, el
diagnoéstico y el manejo terapéutico del cancer de proéstata
(CaP).

La difusiéon del screening poblacional y del screening
oportunistico, asi como de las biopsias extendidas y de
saturacién, ha transformado el perfil clinico del paciente
con CaP y en la actualidad aproximadamente el 25% de estos
pacientes tienen un PSA <4ng/ml'. El hecho de que los
tumores detectados en la actualidad suelan ser no palpables,
de pequefio tamaiio y bajo PSA, ha reducido considerable-
mente la importancia del estadio clinico en el prondstico y la
utilidad del PSA para establecer discriminaciones diagnoésti-
cas y pronodsticas, hasta el punto de que algunos autores
creen que en la actualidad el PSA puede reflejar predomi-
nantemente el volumen prostatico, mas que el tipo de
patologia subyacente®. Es necesario por tanto, buscar he-
rramientas que nos permitan predecir el diagnéstico y el
prondstico el CaP con niveles bajos de PSA.

La cinética del PSAy en concreto la velocidad de PSA (PSAV)
han sido analizadas en diversos estudios para determinar su
capacidad en la prediccién del diagnéstico de CaP y de
diferenciar entre hiperplasia benigna y CaP, considerandose
clasicamente que una PSAV superior a 0,75ng/ml/afio se
asocia a una elevada probabilidad de CaP en la biopsia®.

La investigacién de las aplicaciones de la PSAV en la
estimacién del pronéstico del CaP tras tratamiento curativo,
tiene una trayectoria mas corta, aunque existen varios
estudios en los que se observa su asociacién con la
supervivencia libre de recidiva bioquimica (SLRB), la supervi-
vencia cancer-relacionada (SCR) y la supervivencia global
(SG)**.

El método de cdlculo de la PSAV ha sido motivo de
controversia, ya que frente a los sencillos modelos aritméti-
cos, facilmente aplicables en la clinica, existen modelos de
regresion lineal que utilizan férmulas complejas, desconoci-
das para la generalidad de urélogos®.

El estudio que hemos realizado pretende determinar si la
PSAV en el afio previo a la prostatectomia radical (PR) se
relaciona con los hallazgos histopatolégicos de la pieza
quirtrgica, la SLRB, la SCR y la SG. Asimismo dos métodos
de calculo de PSAV son comparados.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectivo y
prospectivo, formado por pacientes con CaP clinicamente
localizado, a los que se practicé PR en el Servicio de Urologia
del Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol, A Coruifla, Espafia,
entre 2000-2008.
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De todos los pacientes tratados mediante PR durante el
periodo de estudio, se seleccionaron 265 pacientes de los que
disponia al menos de 2 determinaciones de PSA en el afio
previo al diagnéstico de CaP.

Ningln paciente recibié hormonoterapia neoadyuvante, ni
tratamiento adyuvante inmediato, con radioterapia u hormo-
noterapia.

Se realiz6 PR retropubica en 181 casos (68,30%) y laparoscé-
pica en 84 pacientes (31,70%).

La clasificacién TNM empleada fue la AJCC/UICC de 19977.
Se utilizé asimismo la clasificacién de grupos de riesgo de
D'Amico, para determinar su capacidad para predecir
eventos®.

La determinacién del PSA se efectué mediante el ensayo
ADVIA Centaur®™ (Bayer Diagnostics, Tarrytown, New York).

Se definié recidiva bioquimica como la existencia de 2
incrementos consecutivos de la cifra de PSA por encima de
0,2ng/ml. Se consideré como fecha de recidiva bioquimica
aquella en la que la cifra de PSA superd por primera vez
0,2ng/ml.

Se consideré como fecha de ultimo contacto la fecha en la
que el paciente fue visto en la consulta por dltima vez o bien
la fecha de fallecimiento.

Se consideré como muerte cancer-relacionada aquella que
se produjo en un contexto de CaP hormonorrefractario
metastatico y con PSA en aumento progresivo. El resto de las
muertes no fueron consideradas como céncer-relacionadas.

El célculo de la PSAV se realiz6 mediante 2 metodologias
previamente descritas®. La primera de ellas utilizando un
método aritmético simple restringido al afio previo al
diagnoéstico, utilizando 2 mediciones de PSA: el PSA maés
proximo al afio previo al diagnéstico, sin sobrepasarlo y el PSA
previo a la biopsia prostéatica.

La PSAV fue también calculada mediante un método de
regresién lineal, utilizando todos los valores de PSA disponi-
bles en el afio previo al diagnéstico de CaP, y seleccionando
solo aquellos casos en los que se disponia de 3 o maés
determinaciones de PSA (n=114). Se calculd el intervalo en
dias entre cada una de las determinaciones de PSA y el PSA
inicial. Con las variables PSAy tiempo y utilizando la ecuacién
y=ax+Db se calculd una recta de regresion para cada paciente,
correspondiendo la pendiente de la recta (a) con la PSAV. Para
obtener la PSAV anual, que es la cifra habitualmente
empleada en la practica clinica, se multiplicé la pendiente
por 365 dias.

Se analizaron diversos puntos de corte de PSAV, compro-
bando que el que permitia obtener las mayores diferencias en
cuanto a la predicciéon de enfermedad extracapsular (EEC),
SLRB, SCR y SG era de 3ng/ml/afio, por ello se empled este
punto de corte para el andlisis.

Andlisis estadistico: se realizé un anadlisis descriptivo de
todas las variables del estudio. Las variables cuantitativas
fueron expresadas como media+desviacion tipica y/o me-
diana y las cualitativas como valor absoluto y porcentaje,
con su IC 95%. La variable PSAV fue estudiada de forma
continua, o bien categorizada en dos grupos (<3ng/ml/afio y
>3ng/ml/afio). Las diferencias relativas a EEC fueron anali-
zadas mediante test x2 en variables cualitativas y test t de
Student y U de Mann-Whitney, en variables cuantitativas. El
analisis univarido de SLRB, SCR y SG se efectué mediante la

metodologia de Kaplan-Meier en variables cualitativas y
mediante regresién de Cox en variables cuantitativas. Se
realizé andlisis multivariado de regresién logistica para
identificar variables asociadas a EEC. Se desarrollaron mode-
los multivariados de regresion de Cox para identificar
variables asociadas a SLRB, SCR y SG. Se determiné asimismo
la capacidad del PSA y PSAV para predecir recidiva bioqui-
mica, muerte global y muerte cancer-relacionada, mediante
c-index. Se consideré como significativo un valor de p<0,05.
El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS 13.0
para Windows.

Resultados

La media de edad de los pacientes del estudio fue 64,64 +5,54
afios (rango: 52-74).

Se observé organoconfinacién tumoral en 191 casos
(72,08%) y EEC en 74 pacientes (27,92%). Se detectaron
margenes quirdrgicos positivos en 34 casos (12,83%). En la
tabla 1 se pueden observar estas y otras caracteristicas
clinicas de los pacientes e histopatoldgicas de la pieza de PR.

El seguimiento medio de los pacientes fue de 62,68+20,34
meses (9,14-106,75), con una mediana de 56,16 meses.

Se produjo recidiva bioquimica en 50 pacientes (18,87%),
siendo el seguimiento medio hasta la recidiva bioquimica de
16,84+ 13,80 meses (1,41-48,85), con una mediana de 12,13
meses.

La mortalidad relacionada con el CaP fue del 1,52%. La
mortalidad global observada al final del periodo de segui-
miento fue del 6,08%.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo
y negativo de diversos puntos de corte de PSAV fueron
analizados en relacién con la probabilidad de EEC, SLRB,
SCR y SG (tabla 2).

Los métodos de cédlculo de PSAV (aritmético y regresion
lineal) fueron comparados en los 114 casos en los que fue
posible calcularlo mediante regresién lineal, observando que
la estimacién de PSAV era practicamente igual con ambos
métodos. La media de PSAV con el método aritmético
era 1,73+3,31ng/ml/aflo (mediana: 0,65), y la media de
PSAV con el método de regresién era 1,72+3,35ng/ml/afio
(mediana: 0,63).

En la tabla 3 se exponen la sensibilidad, especificidad, y
valores predictivos positivo y negativo de PSAV obtenidos con
ambos métodos, para un punto de corte de 3ng/ml/afio. Los
resultados fueron analizados utilizando la PSAV obtenida
mediante ambos métodos, pero debido a la equivalencia de
los mismos, las tablas muestran solo los datos relativos a la
PSAV calculada aritméticamente.

Prediccion de EEC

Entre los pacientes con tumor confinado a la préstata y
aquellos con EEC se observaron diferencias en relacién con el
% cilindros positivos (p=0,008) y con el Gleason combinado
(p=0,016). El resto de las variables clinicas analizadas
no mostraron capacidad para predecir la existencia de EEC
(tabla 4).
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Tabla 1 - Analisis descriptivo de los pacientes del estudio

Variable Media (DT) Mediana Minimo-madximo
Edad 64,64 (5,54) 65,00 52,00-74,00
IMC 29,23 (3,48) 28,73 20,54-38,97
PSA 8,88 (4,85) 7,60 0,60-27,90
% PSA I/t 14,69 (7,27) 13,65 1,40-42,80
PSA densidad 0,23 (0,16) 0,17 0,02-1,08
PSA velocidad aritm. 1,73 (3,31) 0,65 -6,21-19,54
PSA velocidad regres. 1,71 (3,35) 0,63 -6,17-20,00
Volumen ecogrdfico 45,88 (22,42) 41,60 17,50-133,10
% cilindros positivos 34,30 (23,11) 30,00 4,17-100
Gleason score biopsia 5,52 (1,29) 6,00 2-9
Gleason score pieza 6,34 (1,37) 6,00 4-10
n (%) IC 95%

Categoria T

Tic 163 (61,51) 55,54-67,22

T2a 86 (32,45) 27,01-38,26

T2b 16 (6,04) 3,61-9,41
Categoria pT

pTO 4 (1,51) 0,48-3,60

pT2a 65 (24,53) 19,63-29,97

pT2b 122 (46,04) 40,09-52,06

pT3a 52 (19,62) 15,72-24,73

pT3b 22 (8,30) 5,41-12,10
Organoconfinacion

Si 191 (72,08) 66,42-77,22

No 74 (27,92) 22,77-33,55
Margenes quirtirgicos

No 231 (87,17) 82,72-90,80

Si 34 (12,83) 9,19-17,27

IMC: indice de masa corporal; PSA: antigeno prostatico especifico.

Tabla 2 - Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de PSAV en diferentes puntos de corte

Punto de corte Variable Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) OR (IC 95%) p

(ng/ml/afio)

1,5 SLRB 40,00 63,98 20,83 81,80 1,18 (0,63-2,22) 0,600
SG 62,50 63,85 10,00 96,36 2,94 (1,03-8,36) 0,035
SCR 50,00 62,45 2,00 98,78 1,66 (0,23-11,99) 0,610

2 SLRB 40,00 71,56 25,00 83,42 1,67 (0,88-3,18) 0,111
SG 62,50 70,28 11,90 96,68 3,94 (1,38-11,24) 0,006
SCR 50,00 68,58 2,00 98,89 2,18 (0,30-15,76) 0,428

2,5 SLRB 32,00 81,51 29,09 83,49 2,07 (1,044,13) 0,035
SG 62,50 80,32 16,94 97,08 6,80 (2,35-19,62) <0,001
SCR 50,00 78,16 3,38 99,02 3,57 (0,49-25,96) 0,179

3 SLRB 28,00 89,57 38,88 84,00 3,34 (1,56-7,13) 0,001
SG 62,50 87,95 25,00 97,30 12,16 (4,12-35,88) <0,001
SCR 50,00 85,44 5,00 99,11 5,86 (1,00-42,92) 0,049

4 SLRB 20,00 91,46 35,71 81,43 2,68 (1,15-6,23) 0,018
SG 62,50 91,16 31,25 97,42 17,19 (5,70-51,80) <0,001
SCR 50,00 88,50 6,25 99,14 7,70 (1,04-56,69) 0,019

SCR: supervivencia cancer-relacionada; SG: supervivencia global; SLRB: supervivencia libre de recidiva bioquimica; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Tabla 3 - Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de PSAV calculada con los métodos

aritmético y de regresion (punto de corte: 3 ng/ml/afio) para determinar la existencia de enfermedad extracapsular,
recidiva bioquimica, mortalidad cancer-relacionada y mortalidad global

Variable Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) OR (IC 95%) p
Enfermedad extracapsular

PSA velocidad aritmético 16,54 84,83 20,00 80,99 1,06 (0,45-2,47) 0,883
PSA velocidad regresion 15,88 83,88 19,04 80,82 0,99 (0,42-2,29) 0,984
Recidiva bioquimica

PSA velocidad aritmético 28,24 89,57 38,88 84,00 3,34 (1,56-7,13) 0,001
PSA velocidad regresién 27,52 88,62 36,84 83,80 3,03 (1,43-6,41) 0,003
Mortalidad cancer-relacionada

PSA velocidad aritmético 50,00 85,44 5,00 99,11 5,86 (1,00-42,92) 0,048
PSA velocidad regresion 50,00 84,67 4,76 99,10 5,52 (1,00-40,36) 0,049
Mortalidad global

PSA velocidad aritmético 62,50 87,95 25,00 97,33 12,16 (4,12-35,88) <0,001
PSA velocidad regresién 62,50 87,14 23,80 97,30 11,30 (3,84-33,21) <0,001

PSA: antigeno prostatico especifico; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 4 - Variables asociadas a la existencia de enfermedad extracapsular. Analisis univariado y multivariado de regresion

logistica

Variable Organoconfinacién Enfermedad extracapsular p
Media (DT) Mediana Media (DT) Mediana
Edad 64,71 (5,55) 66,00 64,88 (5,45) 65,00 0,902?
IMC 29,34 (3,50) 29,06 28,65 (3,43) 27,96 0,228°
PSA 9,11 (5,11) 7,40 8,24 (3,54) 8,00 0,9552
% PSA U/t 14,60 (7,16) 13,30 14,38 (7,44) 14,97 0,862°
PSA densidad 0,23 (0,17) 0,17 0,22 (0,12) 0,20 0,432°
PSA velocidad 2,08 (3,91) 0,69 2,28 (3,86) 1,40 0,1522
Volumen ecogrdfico 45,96 (22,61) 41,80 42,94 (18,15) 40,10 0,5342
% cilindros positivos 32,39 (21,30) 30,00 44,81 (27,83) 40,00 0,008
Gleason score biopsia 5,43 (1,27) 6,00 5,84 (1,39) 6,00 0,016
OR IC 95%

Categoria T
T2 vs. Tlc 1,40 0,73-2,70 0,307¢

Prostatitis crénica
Si vs. No 2,19 0,78-6,16 0,128°¢

Invasion perineural
Si vs. No 1,48 0,70-3,11 0,296¢

Analisis multivariado de regresién logistica

Variable Enfermedad extracapsular p
RR IC 95%

Edad 0,99 0,93-1,05 0,875
PSA 0,95 0,87-1,03 0,247
PSA velocidad 1,01 0,91-1,13 0,763
% cilindros positivos 1,02 1,00-1,03 0,008
Gleason score biopsia (=7 vs. <7) 3,08 1,43-6,60 0,004
Categoria T (T2 vs. T1c) 1,32 0,78-1,76 0,649

IMC: indice de masa corporal; PSA: antigeno prostatico especifico.
@ Test U de Mann Whitney.

b Test t de Student.

¢ Test chi-cuadrado de Pearson.
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Se realiz6 un andlisis multivariado de regresiéon logistica,
ajustando por edad, PSA, PSAV, % cilindros positivos, Gleason
combinado de la biopsia y categoria T, observando que el %
cilindros positivos y la presencia de un Gleason>7 tenian
capacidad para predecir de forma independiente la presencia
de EEC en la pieza quirtrgica (tabla 4).

Prediccion de SLRB

La SLRB al cabo de 1, 2, 5 y 9 afios en los pacientes con una
PSAV <3ng/ml/afio fue de 93,80; 89,30; 81,30 y 81,30%,
respectivamente. En el grupo con PSAV >3ng/ml/afio, la
SLRB al cabo de 1, 2, 5 y 9 afios fue de 72,20; 60,60; 60,60 y
60,60%, respectivamente (p<0,001) (fig. 1).

La probabilidad de desarrollar recidiva bioquimica en los
pacientes con PSAV <3ng/ml/afio fue del 16,00 vs. 38,88% en

I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo seguimiento en meses

Figura 1 - Diferencias entre pacientes con PSA velocidad
<3 ng/ml/aiio y pacientes con PSA velocidad >3 ng/ml/afio,
en relacién con supervivencia libre de recidiva bioquimica
(log rank=15,43; p <0,001).

pacientes con PSAV >3ng/ml/afio (OR: 3,34; IC 95%: 1,56-7,13)
(p=0,001).

Las variables que modificaron de forma significativa la
probabilidad de recidiva bioquimica fueron la cifra de PSA
(p=0,002), PSA densidad (p<0,001), PSAV (p<0,001). %
cilindros positivos (p=0,001), grupo de riesgo de D’Amico
(p=0,008), categoria T (p=0,033), categoria pT (p<0,001),
la existencia de EEC (p=0,002) y la presencia de
margenes quirtrgicos (p<0,001). La relacién de estas y otras
variables con la recidiva bioquimica se puede observar en las
tablas 5y 6.

Se realizé un andlisis de regresién de Cox, ajustando por
edad, PSA, PSAV, Gleason combinado de la pieza, estado de
margenes quirdrgicos y categoria pT. Se comprobd que las
variables que permitian predecir de forma independiente la
SLRB eran PSA, PSAV, la presencia de margenes quirdrgicos
positivos y la infiltracién de las vesiculas seminales (tabla 7).

El c-index de PSAV para predecir SLRB fue 0,685.

8 1,0 Prediccion de SCR

S

§- 0.8 — La SCR al cabo de 1, 2, 5 y 9 afios fue de 100, 100, 98,70
35 y 98,70%, respectivamente, en los pacientes con PSAV
g <3ng/ml/afio, y de 100; 94,10; 94,10 y 94,10%, respectivamen-
§ 0,6 F—H—H 1 te, en los pacientes con PSAV >3ng/ml/afio (p=0,019) (fig. 2).
° La mortalidad céncer-relacionada de los pacientes con
g 04 PSAV <3ng/ml/afio (0,89%) fue significativamente menor
2 7 que la de los casos con PSAV >3ng/ml/afio (5,00%) (OR:
-g Velocidad de PSA 5,86; IC 95%: 1,00-42,92) (p=0,048).

§ 0,2 - | I =3ng/mliafio La SCR se asoci6 de forma significativa con PSA (p=0,046),
'GE) J: > 3 ng/ml/afio %PSA libre/total (p=0,007), PSA densidad (p=0,048), PSAV
S 004 |+ log rank: 15,43; p < 0,001 (p=0,004), grupo de riesgo de D’Amico (p=0,015), categoria pT
o = (<0,001) y existencia de margenes quirtrgicos (p=0,001)

(tablas 5 y 6).

Ajustando por edad, PSA, PSAV, Gleason combinado de
pieza, estado de margenes quirtrgicos y existencia de EEC, en
un modelo multivariado de regresién de Cox, se evidencié que
las variables significativamente asociadas a SCR eran PSA 'y
PSAV (tabla 7).

El c-index de PSAV para predecir SCR fue 0,794.

Tabla 5 - Analisis univariado de regresion de Cox para determinar la asociacién de diversas variables cuantitativas con la

probabilidad de recidiva bioquimica, mortalidad cancer-relacionada y mortalidad global

Variable Recidiva bioquimica Mortalidad cancer-relacionada Mortalidad global

RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p
Edad 1,04 (0,99-1,10) 0,075 1,09 (0,89-1,34) 0,383 1,05 (0,95-1,16) 0,303
IMC 1,03 (0,95-1,13) 0,377 1,13 (0,93-2,04) 0,107 1,07 (0,85-1,35) 0,513
PSA 1,07 (1,02-1,12) 0,002 1,03 (1,01-1,10) 0,046 1,10 (1,02-1,18) 0,006
% PSA libre/total 0,97 (0,92-1,02) 0,243 1,14 (1,03-1,27) 0,007 1,08 (1,01-1,15) 0,025
PSA densidad 10,23 (3,19-32,76) <0,001 2,64 (1,21-16,33) 0,048 13,33 (2,09-47,31) 0,006
PSA velocidad 1,08 (1,03-1,13) <0,001 1,16 (1,05-1,29) 0,004 1,16 (1,10-1,23) <0,001
Volumen ecogrifico 0,99 (0,97-1,00) 0,302 0,99 (0,91-1,06) 0,788 1,00 (0,97-1,02) 0,949
% cilindros positivos 1,01 (1,00-1,03) 0,001 0,99 (0,94-1,04) 0,833 1,00 (0,98-1,02) 0,449
Gleason score biopsia 1,00 (0,80-1,23) 0,999 1,38 (0,63-3,02) 0,421 0,82 (0,56-1,20) 0,321
Gleason score pieza 1,103 (0,83-1,27) 0,772 1,78 (0,91-3,51) 0,091 0,96 (0,65-1,44) 0,879

IMC: indice de masa corporal; PSA: antigeno prostatico especifico.
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Tabla 6 - Andlisis univariado de Kaplan-Meier para determinar la asociacién de diversas variables cualitativas con la

probabilidad recidiva bioquimica, mortalidad cancer-relacionada y mortalidad global

Variable Recidiva bioquimica Mortalidad cancer-relacionada Mortalidad global
Log rank D Log rank p Log rank p
Grupo riesgo D’Amico
Bajo 9,65 0,008 8,33 0,015 454 0,103
Intermedio
Alto
Categoria T (T2/T1c) 4,53 0,033 0,15 0,690 0,54 0,459
Categoria pT
pTO 20,59 <0,001 27,99 <0,001 6,65 0,155
pT2a
pT2b
pT3a
pT3b
Enfermedad extracapsular (si/no) 9,27 0,002 3,33 0,068 0,13 0,714
Margenes quirtrgicos (si/no) 44,46 <0,001 10,39 0,001 0,39 0,531

Tabla 7 - Andlisis multivariado de regresién Cox para predecir SLRB, supervivencia cancer-relacionada y supervivencia

global

Supervivencia libre de recidiva bioquimica

Edad 1,03 0,97-1,10 0,281
PSA 1,06 1,01-1,12 0,015
PSA velocidad 1,06 1,02-1,13 0,008
Gleason score pieza 0,64 0,34-1,20 0,166
Margenes quirtrgicos 6,77 3,18-14,40 <0,001
Categoria pT - - 0,081
pT2a 1 - -
pT2b 0,98 0,46-2,07 0,973
pT3a 1,10 0,36-2,51 0,935
pT3b 3,31 1,13-9,70 0,029

Supervivencia cancer-relacionada

Edad 1,22 0,88-1,70 0,226
PSA 1,06 0,85-1,33 0,015
PSA velocidad 1,22 1,00-1,50 0,048
Gleason score pieza 1,72 0,17-17,40 0,644
Margenes quirtirgicos 7,27 0,16-88,40 0,303
Enfermedad extracapsular 1,01 0,02-35,83 0,996

Supervivencia global

Edad 1,52 1,20-1,92 <0,001
PSA 0,99 0,84-1,16 0,933
PSA velocidad 1,35 1,18-1,55 <0,001
Gleason score pieza 0,87 0,20-3,79 0,860
Margenes quirtirgicos 1,89 0,14-25,41 0,631
Enfermedad extracapsular 0,72 0,05-8,94 0,799

PSA: antigeno prostatico especifico.

Prediccion de SG La mortalidad global en los pacientes con PSAV
<3ng/ml/afo fue del 2,67 vs. 25,00% en los pacientes con PSAV

La SG al cabo de 1, 2, 5 y 9 afios, en los pacientes con PSAV >3ng/ml/afio, siendo las diferencias estadisticamente signi-

<3ng/ml/afio fue de 100, 100, 97,50 y 90,30%, respectivamente. ficativas (OR: 12,16; IC 95%: 4,12-35,88) (p <0,001).

En los pacientes con PSAV >3 ng/ml/afio, la SG observada fue de Las variables que modificaron de forma significativa la

90,00; 80,00; 70,00 y 70,00%, respectivamente (p<0,001) (fig. 3). SG en el andlisis univariado fueron PSA (p=0,006), %PSA
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Figura 2 - Diferencias entre pacientes con PSA velocidad
<3 ng/ml/aiio y pacientes con PSA velocidad >3 ng/ml/afio,
en relacién con Supervivencia cancer-relacionada (log
rank=5,53; p=0,019).
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Figura 3 - Diferencias entre pacientes con PSA velocidad
<3 ng/ml/afio y pacientes con PSA velocidad >3 ng/ml/afio,
en relacién con supervivencia global (log rank=30,43;
p<0,001).

libre/total (0,025), PSA densidad (0,006) y PSAV (p<0,001)
(tablas 5 y 6).

Se desarrollé un modelo multivariado de regresién de Cox,
para predecir SG, ajustando por edad, PSA, PSAV, Gleason
combinado de pieza, margenes quirlrgicos y existencia de
EEC, observando que las variables con capacidad para
predecir la SG de forma independiente eran edad y PSAV
(tabla 7).

Se realiz6 asimismo un segundo modelo de regresiéon de
Cox, ajustando por las mismas variables que el anterior, pero
dicotomizando PSAV en <y >3ng/ml/afio. Se observd que las
variables con capacidad para predecir SG de forma indepen-
diente eran edad (RR: 1,29; IC 95%: 1,06-1,58) (p=0,010) y PSAV

(RR: 22,81; IC 95%: 4,71-90,46) (p<0,001), de modo que
los pacientes con PSAV >3 ng/ml/afio tenian una probabilidad
de muerte 22,81 veces superior que aquellos con PSAV
<3ng/ml/afio.

El c-index de PSAV para predecir SG fue 0,803.

Discusion

Stamey TA et al sugirieron que en la actualidad la cifra de PSA
total es un reflejo mas fiel del tamafio prostatico que de la
existencia de CaP?. Parece no ocurrir lo mismo con la
variacién anual de PSA, que podria ayudarnos a distinguir
entre benignidad y malignidad, independientemente del
tamafo prostatico, asi Loeb S et al, en un estudio con un
seguimiento medio de mas de 4 afios, observan que en
pacientes sin CaP la PSAV era <0,1ng/ml/afio en la mayoria
de los casos, a pesar de la existencia de tasas de crecimiento
prostatico de hasta 10 cc/afio®.

La variaciéon de la cifra de PSA en el tiempo podria ser ttil
para identificar enfermos con CaP y valores bajos de PSA.
Sin embargo, el CaP suele tener una dilatada historia natural,
por lo que la transcendencia de los cambios bioldgicos y
bioquimicos que pueda experimentar en el corto plazo son
desconocidos.

El concepto de PSAV fue inicialmente utilizado por Carter
HB et al®, quienes demostraron su utilidad para distinguir
entre pacientes con y sin CaP y atribuyeron las diferencias
encontradas a una hipotética mayor velocidad proliferativa
del epitelio tumoral, con respecto al epitelio benigno.

La PSAV ha sido empleada para predecir la presencia de CaP
en la pieza de RTU o adenomectomia'®, asi como para
diferenciar entre recidiva local y sistémica tras PR y
postulada como indicador pronédstico en pacientes tratados
con intencién curativa®®.

La PSAV ha sido considerada como un reflejo bioquimico
del incremento del volumen tumoral con el tiempo'?, de
forma que una elevada PSAV preoperatoria en un tumor
clinicamente érganoconfinado podria asociarse al hallazgo de
EEC en la pieza de PR o bien a la diseminacién linfatica y/o
hematégena de células neopldsicas, al alcanzar el tumor un
volumen critico con capacidad metastasica.

La cuantificacion de PSAV puede verse afectada por
multiples factores, que dificultan la comparacién de los
resultados de diferentes estudios. La determinacién de PSA
en distintos laboratorios puede ocasionar diferencias medias
del 37% en la cifra de PSA, por la utilizacién de distintos
ensayos'®. La variabilidad biolégica inherente en la cifra de
PSA puede alcanzar el 20% en dos determinaciones realizadas
a un paciente en el mismo dia’. Existen diversos procesos
inflamatorios e infecciosos que pueden interferir en la cifra de
PSA, al tratarse de una molécula drgano-especifica y no
cancer-especifica. Existen otros factores que pueden afectar a
la estimacién de PSAV, como la utilizacién de diferentes
métodos matematicos de calculo, el numero de determina-
ciones de PSA empleadas y la variabilidad del intervalo de
tiempo considerado para el célculo.

No existe un método estandar de calculo de PSAY,
resultando por ello dificil cuantificar la verdadera importancia
y reproductibilidad de los estudios que analizan las
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aplicaciones de PSAV. Existen estudios que comparan diver-
sos métodos aritméticos y de regresién lineal para calcular la
PSAV, obteniendo una elevada correlacién en los resultados
obtenidos con ambos métodos de calculo®'>'®. En nuestro
estudio, la media de PSAV fue de 1,73 ng/ml/afio utilizando un
método aritmético y de 1,72 ng/ml/afio, cuando se empled un
método de regresiéon lineal, confirmando estos resultados los
hallazgos de los estudios anteriormente citados, ya que
ambos métodos tienen una capacidad practicamente igual
para predecir los eventos analizados en el estudio (tabla 3).

La PSAV ha sido empleada para determinar la existencia de
hallazgos histopatolégicos adversos en la pieza de PR, con
resultados discordantes>’ 2%, Sengupta S et al'® observaron
en un andlisis univariado, que una PSAV >3,4ng/ml/afio se
asociaba de forma significativa con una categoria pT mas
elevada, un Gleason combinado més indiferenciado y una
mayor proporcién de margenes quirurgicos infiltrados.

En la misma linea, Patel DA et al comprobaron en un
analisis univariado, que aquellos pacientes con una PSAV
>2ng/ml/afio tenian una probabilidad significativamente
mayor de presentar tumores pT3, con margenes positivos, y
volimenes tumorales >1ml*,

D'Amico AV et al observaron asimismo, como una PSAV
>2ng/ml/afio incrementaba la probabilidad de metdstasis
ganglionares, categoria pT3 y Gleason score >7°.

Por el contrario, otros estudios como los de Thiel R y
Freedland SJ?°%!, efectuando ambos un andlisis multivariado,
no encuentran relacién entre la cinética del PSA y las
caracteristicas de la pieza, con la limitacién del reducido
numero de pacientes que analizan.

En nuestro estudio se observé que el % cilindros positivos y
un Gleason combinado >6 eran variables independientes en
la prediccién de EEC. No se observé relacién significativa
entre PSAV y la presencia de EEC. Una posible explicacién
para entender la discrepancia entre los resultados de nuestro
estudio y el de aquellos en los que PSAV se relaciona con los
hallazgos histopatoldgicos de la pieza, es que estos dltimos
estan basados en un analisis univariado, con sus limitaciones
inherentes como la ausencia de control del posible efecto
confusor de otras covariables.

Se ha analizado en diversos estudios la utilidad de PSAV en
la prediccién del resultado de diversos tratamientos curativos
del CaP, como braquiterapia, radioterapia externa* y PR.

La recidiva bioquimica tras PR representa el fallo de la
cirugia como tratamiento definitivo. Bien es cierto que no
todos los pacientes con recidiva bioquimica experimentan
progresién clinica a los 10 afios, solo un 21-37% segun
Stephenson AJ et al*?, y que de estos, un 57% no moriran a
consecuencia del CaP?®. Sin embargo resulta evidente que
todos los pacientes que fallecen a consecuencia de un CaP,
tras someterse a una PR, han experimentado fallo de PSA. Es
por esto que la SLRB se ha utilizado en multiples estudios
como un criterio indirecto de valoracién (surrogate endpoint)
ya que su analisis requiere un periodo de seguimiento menos
prolongado que la SG o SCR*®21:2%,

El estudio de Berger AP et al analiza una cohorte de 102
pacientes y comprueba como la PSAV en el afio previo a la
cirugia es un factor independiente en la prediccién de recidiva
bioquimica a los 5 afios tras PR**. Los autores observan que la
mediana de PSAV en los pacientes sin recidiva bioquimica era

significativamente inferior a la de los pacientes con recidiva
bioquimica (1,05 vs. 1,98 ng/ml/afio).

Resultados similares fueron obtenidos por Patel DA et al,
quienes observaron que PSAV era una variable independiente
de recidiva bioquimica tras PR, cuando era categorizada en
torno a 2ng/ml/afio. Los autores comprobaron que los
pacientes con PSAV >2ng/ml/afio tenian un riesgo tres veces
superior de presentar recidiva bioquimica tras PR'®.

Sengupta et al realizan un estudio con 2.290 pacientes
sometidos a PR, con un seguimiento medio de 7,1 afios,
poniendo de manifiesto que tanto una PSAV > 3,4ng/ml/afio,
como un tiempo de duplicacién de PSA <18 meses, predicen
de forma independiente la recidiva bioquimica, la progresién
clinica y la mortalidad cancer-relacionada. Cuando PSAV y el
tiempo de duplicacién de PSA son incluidos en el mismo
modelo multivariado, solo el tiempo de duplicacién de PSA
predice de forma independiente la probabilidad de progresién
clinica y la SCRY.

La relacién de PSAV y el resultado de la PR fue estudiada
también por D'Amico AV et al, en una cohorte de 1.095
pacientes seguidos una media de 5,1 afios. Los pacientes
fueron categorizados en dos grupos, en funcién de PSAV (< y
>2ng/ml/afio), observando que los pacientes con PSAV
>2ng/ml/afio tenian una probabilidad significativamente
superior de presentar hallazgos patolégicos adversos, recidiva
bioquimica, mortalidad cancer-relacionada y mortalidad
global. La mortalidad global de la serie fue del 7,67%, siendo
la mortalidad céncer-relacionada del 2,46%”.

El seguimiento medio en nuestro estudio fue de algo mas de
5 afios, detectandose recidiva bioquimica en el 18,87% de los
pacientes, mortalidad céncer-relacionada en el 1,52% y
mortalidad de cualquier causa en el 6,08%. Estos datos son
comparables a los encontrados en estudios con periodos de
seguimiento similares>'”?°>, Observamos asimismo que tras 9
aflos de seguimiento, los pacientes con PSAV >3ng/ml
mostraban una probabilidad significativamente superior de
recidiva bioquimica, mortalidad cancer-relacionada y morta-
lidad de cualquier causa (p<0,001) (fig. 1).

La cifra de corte adoptada por los estudios revisados es
variable y probablemente depende de las caracteristicas de la
muestra estudiada. El punto de corte utilizado por D’Amico
et al es 2ng/ml/afio, en una cohorte de pacientes con una
mediana de PSA de 4,30ng/ml y una proporcién de pacientes
con PSA<4ng/ml del 43%°. En nuestro estudio la mediana de
PSA era 7,60ng/ml y solo un 5,28% de los pacientes tenian un
PSA <4ng/ml. Estos datos podrian justificar las diferencias en
el punto de corte de PSAV considerado como éptimo, ya que la
PSAV varia de forma proporcional a la cifra de PSA total,
segiin demuestran Yu X et al*®.

La mediana de PSA en el estudio de Sengupta et al”’ es
6,70ng/ml, y el punto de corte empleado de 3,4ng/ml/afio.
Este elevado punto de corte no es facil de explicar, salvo
porque su porcentaje de margenes positivos es del 33,10%,
cifra muy superior al 12,83% de nuestra serie.

Los resultados de nuestro analisis multivariado de regre-
sién de Cox confirman los encontrados en estudios simila-
res>”1824  demostrando que la PSAV en el afio previo a la
cirugia es una variable independiente en la prediccién de
SLRB, SCR y SG. Otras variables independientes son PSA,
estado de los margenes quirdrgicos y categoria pT, en la
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prediccién de SLRB, el PSA en la prediccién de SCR y la edad
en la prediccién de SG.

Cuando en el andlisis multivariado se introduce PSAV como
una variable continua, se observa que por cada incremento de
una unidad de PSAV, el riesgo relativo de recidiva bioquimica,
muerte cancer-relacionada y muerte por cualquier causa se
incrementa un 6, un 22 y un 35%, respectivamente. Asimismo,
cuando PSAV es dicotomizada en torno a 3ng/ml/afio, se
observa que los pacientes con PSAV >3ng/ml/afio tienen un
riesgo 22,81 veces superior de muerte por cualquier causa,
que los pacientes cuyo PSAV es <3ng/ml/afo.

Resulta evidente que la naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio supone una limitacién, ya que no se puede controlar
por un eventual sesgo de seleccionar para el estudio solo
aquellos pacientes a los que se solicitaron varias determina-
ciones de PSA en el afio previo a la cirugia, que podrian tener
caracteristicas poblacionales diferentes a aquellos con una
sola determinaciéon de PSA. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que solo se excluyeron del analisis por este motivo un
17,44% de los pacientes sometidos a PR. Esta carencia
solamente podria ser evitada mediante un estudio prospectivo.

El seguimiento mediano de los pacientes de nuestro estudio
fue de 56 meses y la mortalidad observada del 6%. La
realizacién de un seguimiento mas prolongado se asociaria
a una mayor mortalidad, e indudablemente los resultados de
supervivencia serian mas consistentes.

Conclusiones

La PSAV preoperatoria permite predecir la SLRB, la SCRy la SG
de los pacientes con CaP tratados mediante PR.

Un punto de corte de 3ng/ml/afio permite en nuestro
estudio obtener la mayor capacidad discriminatoria de PSAV
para predecir eventos relacionados con la supervivencia.

Las implicaciones de estos resultados en el tratamiento del
CaP parecen importantes, desde nuestro punto de vista, ya
que los pacientes con PSAV elevada no deberian ser candida-
tos a modalidades terapéuticas basadas en la monitorizacién
activa. Es posible también que los pacientes con una PSAV
preoperatoria elevada deban ser considerados como pacien-
tes de alto riesgo de recidiva bioquimica y muerte tras la
realizacién de PR, por lo que deberia ser valorada la aplicacién
de tratamiento adyuvante. No obstante, estas consideracio-
nes solo podrian ser tenidas en cuenta en el seno de estudios
prospectivos y aleatorizados.
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