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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS Y TABLAS PREDICTIVAS DEL CANCER DE PROSTATA CLINICAMENTE LOCALIZADO

Introduccién y objetivos: Identificar los factores prondsticos independientes del cancer de prostata y construir una tabla
predictiva de la probabilidad de cancer de préstata no localizado que permitira ajustar la indicacién de prostatectomia radical
a aquellos pacientes con mas probabilidad de que ésta fuera curativa.

Meétodos: Se analizaron retrospectivamente 1.293 pacientes con cancer de prostata clinicamente localizado, sin anteceden-
tes de tratamiento hormonal ni de radioterapia prostatica, a los que se practicé una prostatectomia radical en el periodo 1990-
2003. Para analizar los factores pronosticos se realiz6 una regresion logistica estudiando los posibles factores de confusion e
interaccién e introduciendo las variables independientes de forma “forward” con los siguientes criterios: BCON(0,0001)
LCON(0,00001) ITER(50) POUT (0,1). Las variables pronosticas se categorizaron y a partir de éstas se construyo la tabla pre-
dictiva de probabilidad de cancer de prostata no localizado.

Resultados: Se identificaron como factores pronésticos independientes el estadio clinico, el antigeno prostatico especifico y
el “grado” de Gleason, observando que a medida que éstos aumentan también lo hacia la probabilidad de cancer de prostata
no localizado. La regresion logistica permiti6 la construccion de una tabla predictiva de la probabilidad de cancer de prostata
no localizado, en la que tomando como punto de corte una probabilidad del 50% se obtiene una sensibilidad del 26,13% y una
especificidad del 94,65%. El estudio anatomopatolégico de la prostata y la linfadenectomia demostré que globalmente el 70%
de los tumores estaban localizados.

Conclusiones: El uso de tablas predictivas de la probabilidad de cancer de prostata no localizado permite mejorar la exac-
titud pronostica de los llamados “grupos de riesgo” permitiendo una indicacion terapéutica mas acorde con la realidad de la
enfermedad.

Palabras clave: Prostata. Cancer de prostata. Prostatectomia. Estadiaje tumoral. Pronostico. Nomograma.

ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTOR AND PREDICTION TABLES FOR CLINICALLY LOCALIZED PROSTATE CANCER.

Introduction and objectives: To identify the independent prognostic factors of prostate cancer and to develop a table for pre-
dicting the probabilities of not-localised prostate cancer occurrence, thus permitting to restrict the radical prostatectomy indi-
cation to those patients who have greater probabilities of being cured by the procedure.

Methods: 1293 patients with clinically localised prostate cancer, with histories of neither hormone therapy nor prostate
radiation therapy, in whom radical prostatectomy was performed during the period 1990-2003, were retrospectively evaluated.
In order to analyse the prognostic factors, logistic regression was carried out by studying all the potential confusion and inte-
raction factors, and by introducing the independent variables in a forward fashion with the following criteria: BCON(0.0001)
LCON(0.00001) ITER(50) POUT(0.1). The prognostic variables were categorised, and the prediction table of the not-localised
prostate cancer probability was developed from them.

Results: Clinical stage, prostatic specific antigen and Gleason’s “grade” were identified as prognostic factors, taking into
account that the higher they are, the higher the probability of not-localised prostate cancer occurrence. Logistic regression ena-
bled us to develop a table to predict the probability of not-localised prostate cancer in which, taking a 50% probability as the
cutoff point, a 26.13% sensitivity and a 94.65% specificity are obtained. The pathological examination of the prostate and the
lymphadenectomy showed that, globally, 70% of the tumours were localised.

Conclusions: Application of tables to predicting the probability of having not-localised prostate cancer offers the possibility
of improving the prognostic accuracy of the so-called “risk groups”, and enables to issue a therapeutic indication better adjus-
ted to the actual status of the disease.

Keywords: Prostate. Prostatic neoplasms. Prostatectomy. Neoplasm staging. Prognosis. Nomogram.
[

Cuadro de abreviaturas: PSA: antigeno prostatico especifico. CP: Cancer de prostata. PR: prostatectomia radical. CPNL: cancer de prostata
no localizado. CPL: cancer de prostata localizado. LDN: linfadenectomia. TR: tacto rectal.

567




Segarra Tomas J, et al./Actas Urol Esp 2006; 30 (6): 567-573

e los hombres fallecidos en Espana en el afnio

20083, el 25,6 % lo fueron por cancer, propor-
cién similar a los fallecidos por enfermedades car-
diovasculares. El tumor de pulmoén fue el que mas
muertes causo6 seguido del colorrectal y el de pros-
tata (22,9 defunciones/100.000 habitantes). Los
tumores colorrectales y prostaticos son casi tan
frecuentes como el de pulmén pero potencialmen-
te mas curables!. Desde que a inicios de los anos
90 se incorporé a la practica urolégica la determi-
nacion del antigeno prostatico especifico (PSA), la
incidencia de cancer de prostata (CP) ha aumenta-
do debido al diagnostico de la enfermedad en esta-
dios iniciales cuando atin es asintomatica. Este
diagnoéstico en fases tempranas ha hecho que haya
mas pacientes susceptibles de tratamientos loca-
les de intencion curativa, siendo la prostatectomia
radical (PR) y la radioterapia los mas aceptados.

La eleccion de un tratamiento es un equilibrio
entre la eficacia, las complicaciones del trata-
miento y la calidad de vida del paciente una vez
tratado. Historicamente, los conocimientos y la
experiencia del médico junto a matices sociales y
personales del paciente determinaban la eleccion
de un tratamiento u otro. Era el arte de la medi-
cina. Ese arte requeria de un largo aprendizaje,
era dificilmente estandarizable y al ser personal
siempre estaba sometido a sesgos. La medicina
moderna, tiende a la optimizacion y estandariza-
cion de los procesos diagnosticos y terapéuticos
basandose en la evidencia cientifica, eliminando
los sesgos personales. En esa linea se enmarcan
los sistemas de estadiaje, modelos pronosticos,
nomogramas, tablas predictivas y demas elemen-
tos que tienen como fin ultimo la prediccion lo
mas exacta posible del estadio de la enfermedad
o el pronéstico del enfermo.

En 1998 la Fundacion Puigvert public6 unas
tablas predictivas del estadio local del CP funda-
mentandose en la experiencia de las 216 prime-
ras PR realizadas en el centro?. Basandose en
dichas tablas se pretendia racionalizar la indica-
cion de la PR basandose en unos criterios de ries-
go de cancer de prostata no localizado (CPNL),
evitando las posibles complicaciones de la inter-
vencion a pacientes que, por su estadio local,
probablemente no se beneficiarian de ella. Es
nuestro objetivo actualizar dichas tablas siguien-
do la misma metodologia.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado retrospectivamente las
1.293 PR efectuadas en nuestro centro desde que
se implanto esta técnica a finales de 1990 hasta
enero de 2003. De éstas se rechazaron los casos
que recibieron radioterapia, hormonoterapia y los
estadios clinicos T3, ya que estudios previos
muestran que la mayoria de T3 clinicos son
CPNL2. Finalmente se dispuso de 900 casos para
valoracion. Hasta el anno 1999 la linfadenectomia
pelviana (LDN) se realiz6 de modo standard, a
partir de esa fecha se limité a pacientes con alto
riesgo de afectacion ganglionar segin criterios
aceptados®. Sélo los 579 pacientes con LDN se
contabilizaron en los test para predecir la afecta-
cion ganglionar. Las variables independientes
analizadas fueron la edad, el estadio clinico, el
PSA preoperatorio, el “grado’o puntuacion de
Gleason de la biopsia preoperatoria. La variable
dependiente fue la presencia de CPNL.

Se asigno el estadio clinico segun el tacto rec-
tal consignado en la historia clinica y siguiendo la
clasificacion TNM del afio 2002%. Para la determi-
nar el grado histologico de la biopsia prostatica se
siguieron las directrices de la clasificacion de
Gleason®. El PSA se determiné mediante técnica
de radioinmunoensayo (Hybritech®) hasta 1993,
con un rango de normalidad entre 0-4 ng/ml; a
partir de esa fecha se usé una técnica de inmu-
noquimioluminiscencia (Inmulite 2000%; DPC,
DIPESA) con rango de normalidad 0-4 ng/ml).

Para el estadio patologico de la pieza de pros-
tatectomia radical se us6 el TNM del anno 2002. Se
consideré6 CPNL a aquel que sobrepasaba la cap-
sula prostatica afectando al tejido peri prostatico
(estadio=T3) en el estudio histologico de la pieza
de prostatectomia radical y/o tenia afectacion
ganglionar en la LDN.

Para analizar los factores pronosticos de CPNL
se realiz6 una regresion logistica (paquete esta-
distico SPSS v.12.0) estudiando los posibles fac-
tores de confusién e interaccion e introduciendo
las variables independientes de forma “forward”
con los siguientes criterios: BCON(0.0001)
LCON(0.00001) ITER(50) POUT (0.1). La estima-
cion de parametros en una regresion logistica se
realiza mediante el método de la maxima verosi-
militud. Para ello se realiza un proceso iterativo
que termina cuando dos estimaciones sucesivas
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de todos los parametros “B” presentan cambios
inferiores al establecido con el criterio BCON y
ademas, cuando dos estimaciones sucesivas del
logaritmo neperiano de la funcion de verosimili-
tud presentan un cambio inferior al que estable-
ce el criterio LCON. ITER es el nimero maximo de
iteraciones. La eleccion del un POUT de 0,10 per-
mite un modelo con mas variables.

A partir de las variables que resultaron ser pro-
nosticas se realizo6 una categorizacion de éstas, de-
sarrollandose un nomograma para calcular la pro-
babilidad de tener CPNL.

También se compararon las caracteristicas de
la presente serie de 900 casos con las dos revi-
siones previas del mismo centro realizadas con
2002 y 500 casos (no publicada).

RESULTADOS

En el grupo de 900 enfermos valorables, la
edad media fue de 63 anos (rango 39-74) y el PSA
medio preoperatorio de 9.9 ng/ml (rango 1-85)
(Tablas 1, 2, 3y 4).

Globalmente, el 70% de los pacientes tenian el
cancer de prostata localizado (CPL) (Tabla 1).
Observamos que la proporcion de CPNL aumenta
a medida que aumenta la categoria de Gleason
preoperatorio (Tabla 2, chi-cuadrado p=0,0001),
el nivel de PSA preoperatorio (Tabla 3, chi-cua-
drado p=0,0001), y estadio clinico preoperatorio
(Tabla 4, chi-cuadrado p=0,0001). Tras realizar la
regresion logistica los factores prondsticos encon-

Tabla 1
Principales caracteristicas de los 3 estudios realizados en
nuestro centro

N° de casos 200 500 900
(Aiio) (1998) (2000) (2003)
Edad Media 64 anos 61 anos 63 anos
PSA medio

preoperatorio 20 ng/1 18,5 ng/l 9,9 ng/1
Cancer de proéstata

localizado 44% 53% 70%
Gleason 3-6 pieza

quirargica 27,2% 29,8% 30,2%
Gleason 7 pieza

quirargica 35,5% 39,4% 50,5%
Gleason 8-10 pieza

quirargica 37,3% 30,8% 19,2%
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Tabla 2
Cancer de prostata no localizado segun Gleason
preoperatorio

Gleason preoperatorio Cancer de prostata

no localizado (%)

2ab 20,9
6 24,8
7 43,1

8al0 52,1

Total 30

Chi-cuadrado p=0,0001
Test de Mantel-Haenszel p=0,0001

Tabla 3
Cancer de prostata no localizado segun nivel de PSA
preoperatorio

PSA preoperatorio Cancer de prostata

no localizado (%)

Inferior a 4 ng/1 20,3
4 a 10 ng/1 24,7

10 a 20 ng/1 39

20 a 30 ng/1 35,1
Superior a 30 ng/1 77,3
Total 29.7

Chi-cuadrado p=0,001
Test de Mantel-Haenszel p=0,001

Tabla 4
Cancer de prostata no localizado segun estadio clinico
preoperatorio

Estadio clinico Cancer de prostata

preoperatorio no localizado (%)
Tla-T1lb 16,3
Tlc 19,8
T2a 38,8
T2b-T2c 52,2
Total 30,1

Chi-cuadrado p=0,0001
Test de Mantel-Haenszel p=0,0001

trados fueron el nivel de PSA previo (p=0,00001),
la categoria de Gleason de la biopsia preoperato-
ria (p=0,00001) y el estadio clinico preoperatorio
(p=0,00001). Los diferentes valores de la ecuacion
final resultante con sus respectivos intervalos de
confianza se muestran en la Tabla 5. A raiz de la
regresion logistica se ha obtenido la siguiente ecua-
cion pronostica: -2.2575 + 0.0512*PSA preoperato-
rio + 0,1784*Gleason 6 + 0,9673*Gleason 7 +
1,3617*Gleason 8-10 0,672*%estadio Tlc +
0,8468*T2a + 1.1237*T2b-T2c. Mediante esta
ecuacion se ha obtenido una tabla predictiva de
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Tabla 5
Resultado de la regresion logistica

DISCUSION

A pesar de la aparicion de nuevas

Variable P value Exp (B) 95% CI for Exp (B) tecnologias para la ablacion pros-
Nivel de PSA 0.00001 1.0526 1.0287-1,077 ~ tatica y de los avances en el
campo radioterapico, la PR sigue
Gleason 2 - 5 1 X . i
siendo el tratamiento de eleccién
Gleason 6 0,42 1,1953 0,7748—1,8442 del CP localizado.
Gleason 7 0,00001 2,6309 1,6598-4,1703 La PR es mas eficaz cuando el CP
Gleason 8-10 0,00001 3,9028 2,1283-7,1569 esta organoconfinado®. El estadio
Estadio Clinico Tla — T1b 1 patologico del CP soélo lo podemos
o conocer tras la realizacion de una
Estadio Clinico Tlc 0,8986 0,935 0,3324- 2,3299 .
PR, pero podemos aproximarnos a
Estadio Clinico T2a 0,1092 2,3323 0,8276-6,573 él mediante el analisis de los fac-
Estadio Clinico T2b-T2c 0,042 3,0761 1,0413-9,0869

tores pronosticos del CP.

CPNL, en la que conociendo la categoria de
Gleason, el valor de PSA y el estadio clinico preo-
peratorio se consigue la probabilidad de tener un
CPNL (Tabla 6). En la tabla 6 puede verse que
pacientes con CP y PSA =30ng/ml tienen una
probabilidad >50% de tener CPNL. Lo mismo
sucede con pacientes en los que el CP se toca y al
realizar la biopsia el “grado” de Gleason de la
misma es =7.

Tomando como punto de corte una probabili-
dad de p=0.5 se obtiene mediante el analisis con
curva ROC una sensibilidad (capacidad de diag-
nosticar correctamente el CPL) del 26,13% y una
especificidad (capacidad de diagnosticar correc-
tamente el CPNL) del 94.65% (area bajo la curva
de 0,714 Cl,,,=0.67-0.75 p=0,0001). Finalmente,
se observa que a lo largo de los diferentes estu-
dios realizados en el tiempo la proporciéon de CPL
ha ido aumentando, pasando de un 44% a un
70% (Tablal).

Tabla 6
Tabla predictiva de cancer de prostata no localizado (%)

Llamamos factores pronésticos o
de riesgo de progresion a ciertas caracteristicas
de las enfermedades que se relacionan con una
mayor probabilidad de que, a lo largo del tiempo,
se produzca un avance en su linea evolutiva. Para
el CP son factores de riesgo individuales el estadio
clinico, el grado de Gleason de la biopsia prostati-
ca y los niveles de PSA pre tratamiento”™®.

El tacto rectal (TR) es un método de estadiaje
simple pero que tiende a infraestadiar la exten-
sion local del CP. En nuestra serie de PR vemos
que cuando el clinico consider6 al CP como loca-
lizado (<T2), la anatomia patologica demostro que
aproximadamente el 30% tenian CPNL, cifra que
ascendio al 52,2% en el grupo de pacientes con
T2b-T2c (Tabla 4). Estas cifras van en la linea de
las publicadas por Partin!® que en una serie de
565 pacientes sometidos a PR demostré que de
los pacientes en los que el TR sugeria enfermedad
organoconfinada (<T2) solo el 52% la tenian real-
mente, mientras que de los pacientes en los que

PSA Gleason 2- 5 Gleason 6 Gleason 7 Gleason 8-10
Tla-b Tlc T2a T2b-c Tla-b Tlc T2a T2b-c Tla-b Tlc T2a T2b-c Tla-b Tlc T2a T2b-c
<4 7 7 15 20 8 8 18 23 17 16 33 41 22 21 41 49
4-10 13 12 26 33 15 14 30 37 28 27 49 57 36 35 58 66
10-20 19 7 37 44 22 21 41 49 39 37 61 68 47 46 69 75
20-30 16 15 31 39 18 18 35 43 34 32 55 63 42 40 64 71
>30 58 57 77 83 63 61 80 85 79 78 90 93 84 83 93 95

Tomando como punto de corte 50%
Especificidad = 94,65%
Sensibilidad = 26,13%
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el TR sugeria enfermedad extraprostatica (=T3a)
el 19% tenian enfermedad o6rganoconfinada. El
tacto rectal tiene una sensibilidad del 52% y una
especificidad del 81% para la prediccion del CP
6rganoconfinado.

E1 PSA es el marcador tumoral mas util de que
disponemos en la practica clinica para el diag-
nostico, estadiaje, pronostico y monitorizacion
tras el tratamiento del CP.

Los niveles de PSA sérico correlacionan con
estadios clinicos y patologicos avanzados demos-
trando su utilidad pronostica. En la tabla 3 pode-
mos ver que de los pacientes con PSA preopera-
torio entre 4-10 ng/ml, casi el 25% tenian CPNL,
cifra que ascendia al 39% cuando el PSA estaba
entre 10-20 ng/ml y al 77,3% para PSA mayores
a 30 ng/ml. Segun Rietbergen y Catalona'!:12, en
mas del 50% de los pacientes con PSA >10 ng/ml
el CP ya ha afectado o sobrepasado la capsula
prostatica y el 66%!'3 6 75%!° de los que tienen
un PSA > 50 ng/ml ya presentan afectacion gan-
glionar.

De los sistemas para la asignacion del “grado”
histologico del CP el mas usado es el de Gleason.
Hay una correlacion entre grado de Gleason y
estadios avanzados de la enfermedad y riesgo de
recurrencia tras el tratamiento.

En nuestra serie el punto de inflexion del ries-
go de CPNL esta en el Gleason 7. Los pacientes
con Gleason 6 tienen una probabilidad del 24,8%
de CPNL que casi se duplica (43,1%) en los
Gleason 7 y alcanza el 52% en Gleason =8.

Segun Kramer'# el 90% de los pacientes con CP
y un grado de Gleason = 8 tenian adenopatias.
Para Stone!® el 32% de los pacientes con CP y
Gleason =7 tienen adenopatias. Pound!® en una
serie de 1.623 pacientes observé que el Gleason =
8 era predictor significativo de recurrencia a dis-
tancia.

En nuestra serie, la categorizacion y estudio
de modo independiente de los pacientes con
Gleason 6 no se ha traducido en una diferencia
de pronéstico significativa respecto a los Gleason
2-5, por lo que creemos que pueden incluirse en
la misma categoria en un futuro (Gleason 2-6).

A pesar de la utilidad de los factores de riesgo
individuales la combinacion de dichos factores
formando grupos de riesgo permite obtener infor-
macién pronéstica mas exacta que con cada uno

>
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de ellos de modo individual. La aproximacion al
prondstico mediante la formaciéon de grupos de
riesgo goza de popularidad por su simplicidad y
facilidad de uso, no obstante, la homogeneidad,
del riesgo dentro de un mismo grupo no esta
garantizada, dado que se asigna el mismo “peso”
a cada variable (estadio, Gleason y PSA). Para
cuantificar el riesgo de un tumor en concreto
hemos de construir nomogramas o tablas predic-
tivas, que tengan en cuenta los efectos interacti-
vos de todos y cada uno de los factores pronoésti-
cos independientes.

Para la construccion de los nomogramas
puede usarse la estadistica tradicional o la crea-
cion de redes neuronales!”, ya que ninguna ha
demostrado ser superior. La mayoria de aplica-
ciones de las redes neuronales para el diagnosti-
co y pronostico del CP en los ultimos anos pre-
sentan deficiencias metodolégicas que obligan a
ser cautos con sus conclusiones!® 19,

Independientemente de la metodologia usada
para su construccién, los nomogramas o modelos
pronosticos requieren ser validados externamen-
te antes de generalizar su uso.

Los nomogramas permiten valorar la probabi-
lidad de puntos concretos dentro del proceso evo-
lutivo de la enfermedad ayudandonos a la toma
de decisiones. Ross?? en una revision reciente
identifico y caracterizo6 42 nomogramas centrados
en el CP. De ellos 3 intentan predecir la presen-
cia de CP en la biopsia usando datos clinicos y
analiticos, 17 predecir el estadio patolégico de la
pieza de prostatectomia y 22 la recurrencia bio-
quimica tras cirugia, radioterapia externa o bra-
quiterapia usando variables pre-tratamiento o
post-tratamiento.

La PR es mas eficaz cuando el CP esta érgano-
confinado®21-23, Un CPNL, aun sin afectacion de
vesiculas seminales ni de ganglios linfaticos,
tiene mayor probabilidad de margenes positivos y
de progresion que un CPL?%,

Es por ello necesario conocer, lo mas exacta-
mente posible, el estadio de la enfermedad y el
pronostico del enfermo para no someterlo a un
tratamiento -la PR- que puede no ser resolutivo y
producir secuelas y deterioro de la calidad de
vida.

Desafortunadamente sé6lo podemos conocer el
estadio patologico del CP tras la realizacion de
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una PR, aunque podemos tener una aproxima-
cién a éste mediante el uso de nomogramas y
tablas pronosticas. Se han publicado numerosos
nomogramas predictivos del estadio patolégico
basados en factores pronoésticos facilmente dis-
ponibles —estadio clinico, Gleason y PSA- cons-
truidos mediante redes neuronales?®26 o estadis-
tica tradicional?’. Algunos autores han incluido
en los nomogramas nuevos factores pronoésticos
como la invasién perineural, ploidia del DNA, el
grado nuclear o el PSA libre28-30,

De los nomogramas predictivos del estadio
patolégico los mas conocidos son los de
Partin3!-32, Este autor valoro el estadio clinico, el
grado de Gleason de la biopsia prostatica y el PSA
prequirurgico en una cohorte de pacientes del
The John Hopkins Hospital en 199210,
Posteriormente amplié el estudio a 3 centros
incluyendo 4.133 pacientes®! y mediante apoyo
estadistico tradicional construy6é unas tablas de
probabilidad de estadio patolégico, que fueron
validadas externamente en Estados Unidos33-34y
Europa?.

Recientemente se ha publicado una actualiza-
cion3? de estas tablas, basadas en 5.079 pacien-
tes tratados entre los anos 1994 y 2000. Las
variaciones de la revision del 2001 se centran en
una disminucion de los intervalos de la categoria
PSA y una redefinicion de la categoria Gleason
focalizada en el Gleason 7. Estas modificaciones
reflejan mas fielmente el cambio en el modo de
presentacion del CP en la era del PSA, aunque no
parece que aporten mejoras significativas a la
capacidad predictiva de la version de 199796,
Dada la similar exactitud predictiva de ambas
versiones y la ausencia de validacion externa de
la version del 2001 algunos autores cuestionan
su adopcion como Standard clinico3®.

Dada la gran heterogeneidad y variabilidad en
la historia natural del CP, los nomogramas actua-
les, basados en el estadio clinico, grado de Gleason
y PSA no caracterizan completamente el pronos-
tico de todos los tumores prostaticos. Por ello se
requieren nuevas variables pronoésticas que com-
pleten dichos nomogramas acercandolos aun
mas a la realidad evolutiva del CP.

En esa linea se enmarcan nuevos marcadores
moleculares que vendran en el futuro y el anali-
sis cuantitativo de la informacién obtenida de la
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biopsia prostatica. Efectivamente el analisis de
variables como el namero de cilindros con can-
cer, porcentaje de cilindros con cancer, namero
de cilindros con CP de alto grado, longitud del
cancer en los cilindros... permiten valorar la loca-
lizacion predominante del CP, su tamano aproxi-
mado y su extension, permitiendo una elecciéon
del tratamiento y una valoracion pronostica mas
adecuada?*37.

CONCLUSIONES

La disposicion de unas tablas predictivas per-
mite ajustar las indicaciones terapéuticas por
probabilidad de enfermedad érgano confinada y
dejar de usar la clasificacién por grupos de ries-
go, con la cual se produce una pérdida de exacti-
tud predictiva al dar el mismo “peso” a cada fac-
tor pronostico individual.
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