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Resumen

Introduccion: Se han evaluado los factores clinico-patologicos influyentes en el tiempo hasta
la progresion bioquimica en una serie homogénea de una Unica institucion.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de 278 pacientes con progresion bioquimica tras
prostatectomia. Se considerd progresion bioquimica PSA > 0,4 ng/ml. Se realiz6 estudio
mediante modelo de Cox (univariado y multivariado) y «t» de Student para comparacion de
medias.

Resultados: Con una media de seguimiento de 4 afos (+ 3 DE) el estudio univariado reveld
una media hasta la progresion para el score Gleason 2-6 en la biopsia de 824 dias y 543 para
Gleason 7-10 (p=0,003). Para los margenes quirlrgicos negativos la media fue 920 dias y 545
para los margenes positivos (p=0,0001). En el caso del score Gleason del espécimen 2-7 la
media fue 806 dias y 501 para el Gleason 8-10 (p=0,001). Por ultimo, la media para los casos
con Ki-67 negativo en el espécimen (< 10%) fue de 649 dias y 345 para Ki-67 positivo (> 10%)
(p=0,003). En el estudio multivariado Ki-67 (OR 1,028; IC 95% 1-1,01; p=0,0001) y Gleason 8-10
(OR 1,62; 1C 95% 1,05-2,45; p=0,026) en el espécimen, y PSA inicial > 10 ng/ml (OR 1,02; IC 95%
1,01-1,04; p=0,0001) fueron variables independientes. Utilizando estas variables se disefa un
modelo predictivo con tres grupos. El tiempo hasta la progresion en cada grupo fue de 1.081,
551 y 218 dias respectivamente.

Conclusion: El Gleason 7-10 en la biopsia prostatica, la presencia de Ki-67, los margenes posi-
tivos y el Gleason 8-10 en el espécimen y el PSA inicial >10 ng/ml son factores influyentes en
el tiempo hasta la progresion bioquimica. Gleason patolégico 8-10, PSA > 10 ng/ml y Ki-67 son
factores independientes.
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Time-influencing factors for biochemical progression following radical prostatectomy

Abstract

Introduction: We assessed the time-influencing clinical-pathological factors for biochemical
progression of an equal series of patients from a single institution.

Materials and methods: Retrospective analysis of 278 patients with biochemical progression
following prostatectomy. We considered biochemical progression to be PSA>0.4 ng/ml. We per-
formed the trial using the Cox model (univariate and multivariate) and using the Student’s t-test
to compare averages.

Results: With a mean follow-up of 4 (+£3 DE) years, the univariate study showed a mean until
progression for the Gleason score 2-6 in the biopsy of 824 days and 543 for the Gleason score 7-10
(p=0.003). For negative surgical margins, the mean was 920 days and 545 for positive margins
(p=0.0001). In the case of a Gleason score 2-7 in the specimen, the mean was 806 days and 501
for a Gleason score 8-10 (p=0.001). Lastly, the mean for the cases with Ki-67 negative in the
specimen (< 10%) was 649 days and 345 for Ki-67 positive (> 10%) (p=0.003). In the multivariate
study, Ki-67 (OR 1.028; IC 95% 1-1.01; p=0.0001) and Gleason score 8-10 (OR 1.62; IC 95% 1.5-
2.45; p=0.026) in the specimen, and initial PSA >10 ng/ml (OR 1.02; IC 95% 1.01-1.04; p=0.0001)
were independent variables. Using these variables, we designed a predictive model with three
groups. The time until the progression of each group was 1,081, 551 and 218 days respectively.
Conclusion: The Gleason score 7-10 in the prostate biopsy, the presence of Ki-67, the
positive margins and the Gleason score 8-10 in the specimen, and the initial PSA > 10 ng/ml are
time-influencing factors until biochemical progression. Pathological Gleason score 8-10, PSA

> 10 ng/ml and Ki-67 are independent factors.
© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En la actualidad las opciones terapéuticas del cancer de
prostata localizado incluyen la prostatectomia radical y
la radioterapia. Aunque ambas presentan altas tasas de
curacion, en ocasiones la enfermedad avanza después del
tratamiento. La recidiva bioquimica del cancer de prostata
después de la prostatectomia radical se sitGa en torno al
25-30% de los pacientes. Esta progresion es un indicador de
la persistencia o progresion de la enfermedad después de la
cirugia, y puede derivar en una progresion clinica’.

Habitualmente se han estudiado factores prondsticos
basados en criterios clinicos, analiticos como el PSA y ana-
tomopatologicos como la cantidad de tumor en la biopsia
preoperatoria, el Gleason, el estadio segln la clasificacion
TNM o la invasion perineural y vascular?. Todos estos estudios
valoran la influencia de estos factores sobre la progresion del
PSA, pero hay pocos escritos que valoren su influencia en el
tiempo hasta la recidiva bioquimica. Es importante poder
predecir qué pacientes progresaran tras una prostatecto-
mia radical, pero todavia es mas preciso poder determinar
cuanto tiempo tardara en producirse el citado evento.

Este estudio se centra sobre un grupo de pacientes
con progresion bioquimica tras haber recibido tratamiento
mediante prostatectomia radical. Nuestro objetivo es eva-
luar los factores clinico-patologicos influyentes en el tiempo
hasta esta progresion bioguimica, tratando asi de mejorar
el modelo pronéstico.

Material y métodos

Analizamos retrospectivamente una serie de 1.026 pacientes
con cancer de prostata clinicamente localizado y localmente

avanzado (T1-T3) que han recibido tratamiento mediante
prostatectomia radical en nuestro centro entre 1988 y
2009. Todos ellos fueron tratados exclusivamente con ciru-
gia, excluyendo del estudio a los pacientes que recibieron
tratamiento complementario con bloqueo hormonal o radio-
terapia.

Previamente a la cirugia a todo paciente se le realizo una
historia clinica detallada con exploracion fisica (incluyendo
tacto rectal), PSA y biopsia prostatica. La estadificacion cli-
nica se completé con resonancia magnética o tomografia
computarizada para evaluar la afectacion extracapsular y
ganglionar. En los casos con PSA superior a 20 ng/ml se rea-
liz6 gammagrafia 6sea para evaluacion de metastasis oseas.
En todos los casos se realizo prostatectomia radical retropu-
bica anatdémica con linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral
en caso de presentar PSA mayor de 20 ng/ml o Gleason
clinico superior a 6. Posteriormente a la cirugia el segui-
miento analitico se realizd6 mediante determinaciones de
PSAalos 3, 6 y 12 meses de finalizar el tratamiento; después,
cada 6 meses hasta un total de tres anos y, posteriormente,
cada ano. Siguiendo las directrices del PSA Working Group
definimos la recidiva bioquimica de PSA como aquella deter-
minacion de PSA > 0,4 ng/ml (Hybritech®) obtenida al menos
30 dias tras la cirugia, y confirmada posteriormente con un
valor igual o superior3.

De los 1.026 pacientes con cancer de prostata tratados
mediante prostatectomia radical 278 (26,6%) presenta-
ron progresion bioquimica mas allda de los 30 dias del
postoperatorio. Realizamos un analisis retrospectivo de
estos pacientes y se evaluaron aquellos factores clinico-
patologicos con posible valor pronostico independiente en
el tiempo hasta esta progresion bioquimica. Las varia-
bles estudiadas fueron el Gleason clinico previo a la
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Tabla 1

Variables clinico-patologicas en pacientes con y sin progresion bioquimica

Progresion bioquimica

No Si p (*)

Gleason biopsia
2-6 78,5% 21,5% < 0,001
7-10 60,1% 39,9%

Estadio clinico (TNM)
T1c 81,3% 18,7% < 0,001
Resto 60,7% 39,3%

Grupos de riesgo de DiAmico
Bajo 91,1% 8,9% < 0,001
Intermedio 74,2% 25,8%
Alto 45,7% 54,3%

Ki 67(% en pieza quirurgica)
0-10% 69,0% 31,0% <0,001
> 10% 58,2% 41,8%

Lébulos afectados en biopsia puncion
Un lado 82,8% 17,2% < 0,001
Dos lados 70,6% 29,4%

Presencia de mdrgenes quirtrgicos
Negativos 83,6% 16,4% < 0,001
Positivos 54,3% 45,7%

Gleason espécimen
2-7 78,2% 121,8% < 0,001
8-10 54,4% 45,6%

PSA prequirurgico
< 15 ng/ml 81,3% 18,7% < 0,001
> 15 ng/ml 46,5% 53,5%

Resonancia magnética
Normal 86,9% 13,1% < 0,001
Afectacion extracapsular 29%
Afectacion de vesicula seminal 51,1% 48,9%

Estadio patoldgico (TNM)
pT2 84,0% 16,0% < 0,001
pT3a 57,4% 42,6%
pT3b 36,7% 63,3%

% Expresion de ki67. Media (DE) 7,47 (8,19) 10,25 (13,58) 0,014 (**)
PSA (ng/ml) Media (DE) 10,07 (7,52) 19,02 (15,6) < 0,001 (**)

(*): Comparacion de proporciones (Chi cuadrado de Pearson); (**): comparacion de medias («t» de Sudent).

intervencion, el estadio clinico segln la clasificacion TNM,
los grupos de riesgo prondstico segln la clasificacion de
DiAmico, el numero de lobulos afectados en la biopsia preo-
peratoria, la presencia de Ki 67 en la pieza, el porcentaje de
expresion de Ki 67, la presencia de margenes afectados en
la pieza, el Gleason patologico, el estadio patoldgico segun
el sistema TNM (sexta edicion, 2002 UICC), el PSA previo a
la intervencion, asi como la afectacion extracapsular y de
vesiculas seminales en la resonancia magnética.

Para hallar las variables cualitativas con valor pronostico
independiente sobre el tiempo hasta la progresion bioqui-
mica se han realizado pruebas Chi cuadrado y tablas de
contingencia. Para las variables cuantitativas se utilizo la

«t» de Student para la comparacion de medias. Se realizd
un estudio estadistico univariado y multivariado usando los
modelos de Cox para hallar las variables con influencia sobre
el tiempo hasta la progresion bioquimica. Con las variables
de influencia independiente halladas en el modelo multiva-
riado se crearon tres grupos de riesgo, en funcion del niUmero
de variables presentes en cada paciente (de 0 a 3).

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el
programa SPSS (Statistical Product and Services Solutions,
version 15.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). Todos los
datos se presentan como media & desviacion estandar. Un
valor de p < 0,05 fue exigido para determinar la significacion
estadistica.
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Tabla 2 Factores influyentes en el tiempo hasta la progre-
sion bioquimica (estudio univariado)

OR IC 95% p (*)
Gleason biopsia 7-10 1,6 1,2-2,08 0,01
Presencia Ki 67 en la pieza 1,03 1,01-1,04 0,001
Ki 67 > 10% 1,82  1,16-2,8 0,009
Margenes afectados en la pieza 1,6  1,23-2,09 0,0001
Gleason espécimen 8-10 1,64 1,23-2,18 0,001
PSA inicial > 10 ng/ml 1,01 1-1,01 0,015

(*): Modelo de Cox.

Resultados

De los 1.026 pacientes con cancer de prostata (T1-T3) que
han recibido tratamiento mediante prostatectomia radical,
278 (26,6%) presentaron progresion bioquimica mas alla de
los 30 dias del postoperatorio. La media de seguimiento de
todo el grupo fue de 4 anos (+ 3) y la mediana de segui-
miento 3,5 anos (0,2-15). La edad media de la muestra fue
63 anos (+ 6,4). La media de seguimiento del grupo con
progresion bioquimica fue 5,7 afos (+ 2,7) y la mediana 5,4
anos (0,2-15). La edad media de los pacientes con progresion
bioquimica fue 64 afos (& 6,1).

Al analizar las variables cualitativas en tablas de con-
tingencia mediante pruebas de Chi-cuadrado encontramos
en el grupo de pacientes con progresion bioquimica peor
Gleason clinico y patoldgico, y peor estadificacion tumoral
segun las clasificaciones TNM y de DiAmico. Las variables
expresion de Ki 67 > 10% en la pieza, afectacion bilateral en
la biopsia, presencia de margenes quirlrgicos, afectacion
extracapsular en la resonancia y PSA previo a la interven-
cién > 10 ng/ml también se encontraron con mas frecuencia
en este grupo de pacientes. En cuanto a las variables cuan-
titativas la expresion de ki 67 (porcentaje de expresion) y
el PSA sérico preoperatorio también fueron mayores en los
pacientes con progresion bioquimica. Estas variables clinico-
patologicas estudiadas entre los grupos de pacientes con y
sin progresion bioquimica quedan descritas en la tabla 1.

Andlisis de los factores influyentes en el tiempo
hasta la progresion bioquimica

Realizamos un estudio univariado (modelos de Cox) en el
grupo de pacientes con progresion bioquimica (n=278) de
los posibles factores influyentes en el tiempo hasta la pro-
gresion. El Gleason clinico entre 7 y 10, la presencia de Ki-67
en la pieza, la presencia de Ki-67 en un porcentaje mayor al
10%, los margenes afectados en la pieza, el Gleason patolo-
gico entre 8 y 10, y el PSA previo a la intervencion mayor de
10 ng/ml fueron los factores influyentes en el tiempo hasta
la recidiva bioquimica (tabla 2).

Si comparamos las medias de los dias transcurridos hasta
la progresion bioquimica, segun los grupos de los factores
influyentes detectados en el estudio univariado, encontra-
mos que existen diferencias significativas entre Gleason
clinico (2-6 vs. 7-10), el porcentaje de Ki-67 (> 0<10%), la
presencia de margenes positivos posquirdrgicos y el Gleason
patologico (2-7 vs. 8-10) (tabla 3).

J. Barba et al
Tabla 3 Comparacion del tiempo hasta la progresion para
variables influyentes en el estudio univariado
Media hasta la p (*)
progresion (X/DE) dias
Gleason biopsia 2-6 824 (720)
Gleason biopsia 7-10 543 (410)
< 0,001
Ki 67 < 10% 649 (571)
Ki 67 > 10% 345 (335)
0,01
Margenes (—) 920 (827)
Margenes (+) 545 (604)
< 0,0001
Gleason espécimen 2-7 806 (801)

Gleason espécimen 8-10 501 (507)
< 0,001

(*): comparacion de medias («t» de Student).

Tabla 4 Factores con valor pronostico independiente en el
tiempo hasta la progresion bioquimica (estudio multivariado)

OR IC 95% p(*)
Presencia de Ki 67 (> 10%) 1,028 1-1,01 0,001
Gleason espécimen 8-10 1,62 1,05-2,45 0,026
PSA inicial > 10 ng/ml 1,02 1,01-1,04 0,0001

(*): Modelo de Cox.

En el grupo de pacientes que progresaron el estudio mul-
tivariado de las variables influyentes en el tiempo hasta la
progresion bioquimica pone de manifiesto que la presencia
de Ki-67 en la pieza, el Gleason patoldgico 8-10 y el PSA
previo a la intervencion mayor de 10 ng/ml son las variables
con valor pronostico independiente (tabla 4).

Utilizando las variables independientes halladas en el
estudio multivariado hemos disefado un modelo predictivo
que nos permitira calcular el tiempo hasta la progresion bio-
quimica. Este modelo permite clasificar a los pacientes en
tres grupos en funcion del numero de variables con valor
prondstico independiente que presenten: grupo | (ninguna
variable); grupo Il (1-2 variables) y grupo Il (3 variables). Tal
y como se observa en la tabla 5 el tiempo hasta la progre-
sion va disminuyendo a medida que se suman las diferentes
variables.

Discusién

La era del PSA ha supuesto una disminucion drastica del can-
cer de prostata metastasico, pero a pesar de estos beneficios

Tabla 5 Modelo predictivo del tiempo hasta la progresion
bioquimica
N.° de variables Tiempo hasta OR IC 95%
presentes progresion (dias)
Grupol O 1081 1 -
Grupo Il 1-2 551 2,1 1,2-4
Grupo Il 3 218 5,2 2,2-12,4
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evidentes otorgados por el cribado de la enfermedad, tan
solo el 55% de los tumores estan clinicamente localizados
en el momento del diagndstico?. Por esta razon, aunque la
prostatectomia radical supone hoy uno de los principales tra-
tamientos del cancer de proéstata localizado en la glandula,
que proporciona excelentes resultados oncologicos, el 25-
30% de los pacientes intervenidos presentaran elevaciones
del PSA en los siguientes 15 afos>®. No todos los pacientes
con enfermedad residual tienen el mismo riesgo de muerte
por cancer de proéstata, y solo unos pocos desarrollaran
enfermedad metastasica o sintomas a lo largo de sus vidas.
La progresion del PSA puede preceder a otros signos clini-
cos de progresion en meses o afos, pudiendo llegar incluso
a fallecer por otras causas sin haberlos presentado’.

Aunque existe un debate en cuanto a su influencia sobre
la supervivencia cancer-especifica, es fundamental conocer
cuales son los factores clinico-patologicos que la determi-
nan, ya que estos nos permitiran seleccionar pacientes de
alto riesgo susceptibles de recibir tratamiento adyuvante.
Existen trabajos que muestran que los pacientes que pro-
gresan en los dos primeros anos post-prostatectomia tienen
mayor riesgo de desarrollar metastasis a distancia®. Por ello,
calcular y predecir el tiempo hasta la progresion bioqui-
mica es mas preciso que calcular Unicamente la probabilidad
de progresion. Hemos decidido utilizar el punto de corte
de 0,4 ng/ml para determinar la progresion, porque un
numero no despreciable de pacientes con elevaciones de
PSA inferiores al mismo no lo haran de forma continuada
ni lo sobrepasaran. En cambio, el 100% de los pacientes
con PSA mayor de 0,4 ng/ml tienen evidencia clinica de
recurrencia de enfermedad entre los 6 y 49 meses post-
prostatectomia®®.

Diversos factores clinico-patologicos se han relacionado
con la progresion post-prostatectomia. El score de Gleason
es un factor influyente, tanto en la biopsia prequirtrgica
como en el espécimen de prostatectomia’®'2. El estadio
clinico y el PSA previo a la intervencion son también facto-
res influyentes'? '3, Estas tres variables (PSA, Gleason de la
biopsiay estadio clinico) se han utilizado en numerosos casos
para construir nomogramas que permitan predecir el estadio
patolégico y la progresién bioquimica'~"°. Desde luego que
el estadio histopatologico es otro factor influyente clave. El
estadio pT3 se ha considerado tradicionalmente un factor de
mal pronostico. La afectacion extracapsular, la infiltracion
de vesiculas seminales, la afectacion de los ganglios linfa-
ticos y los margenes quirurgicos afectados son factores que
aumentan el riesgo de progresion bioquimica en numerosos
estudios'! 12,2025,

Por otro lado, la biologia molecular se ha sumado a
la busqueda de nuevos factores influyentes de supuesto
poder pronéstico, como factores de proliferacion celular
y de apoptosis, genes supresores y oncogenes. Las alte-
raciones en la expresion de p53 y ki-67 han sido las mas
estudiadas, aunque los resultados publicados al respecto
son diversos y contradictorios. Parece existir una relacion
clara entre la sobreexpresion de Ki-67 y p53 con peor
pronostico?®?’. Zudaire et al, en 2005, analizaron la rela-
cion entre Ki-67 en 67 piezas de prostatectomia con los
datos clinico-patoldgicos y la evolucion de los pacientes.
Encontraron una correlacion entre la expresion de Ki-67,
p53, estadio clinico y recidiva bioquimica. La expresion
de Ki67 se relacion6 con peor estadio, mayor probabilidad

de presentar recidiva bioquimica y menor supervivencia
libre de recidiva en el analisis univariante?®. Otros estu-
dios que han valorado la influencia del Ki-67 en la biopsia
preoperatoria han llegado a la conclusion de que esta varia-
ble aporta poco a los factores prondsticos clasicos (PSA,
Gleason o estadio anatomopatologico) en cuanto a la pre-
diccion de la progresion bioquimica tras prostatectomia
radical'.

En los ultimos afos se han desarrollado multiples mode-
los predictivos con variables clinico-patologicas que se han
plasmado en una gran variedad de nomogramas, llegando a
su maxima expresion con el desarrollo de complejas redes
neurales artificiales. Todos estos modelos estan encamina-
dos a facilitar la seleccion de pacientes candidatos a recibir
tratamiento quirlrgico o tratamientos adyuvantes después
del mismo.

El primer modelo estadistico que predecia la probabilidad
de progresion bioquimica de un paciente fue desarrollado
por Partin et al, y clasificaba a los pacientes en tres gru-
pos de riesgo (alto, intermedio y bajo) de progresion. En
este modelo las variables predictivas fueron el Gleason del
espécimen, una transformacion sigmoidea del PSA y la pre-
sencia de margenes?. Otro modelo estadistico es el de Moul
et al, que incluye factores como la raza, el Gleason del
espécimen, la evolucion del PSA y el estadio patoldgico®.
Bauer et al consideraron también la informacion derivada
de marcadores moleculares (p53, bcl-2)3'. D’Amico empled
para predecir la probabilidad de supervivencia variables pre-
quirargicas (PSA, Gleason de la biopsia y estadio clinico
segin American Joint Committee on Cancer)'*. Roberts et al
desarrollaron un modelo multivariante basado en variables
clinicas y patoldgicas como afectacion ganglionar, afecta-
cion de vesiculas seminales, margenes quirdrgicos y score
Gleason2. Por ultimo, las redes neurales artificiales suponen
un escalon mas avanzado y complejo a la hora de predecir
la probabilidad de progresion bioquimica. Porter et al uti-
lizaron variables clinicas y patoldgicas para construir una
red neuronal artificial con un 74% de sensibilidad, 78% de
especificidad, 71% VPP y 81% VPN,

En fin, existen numerosos estudios con multitud de
variables clinico-patologicas que permiten predecir el com-
portamiento del PSA tras una prostatectomia radical. Sin
embargo, también es importante conocer en aquellos
pacientes que progresaran cuanto tiempo tardara en pro-
ducirse esa recidiva bioquimica. Creemos que este es un
concepto interesante y mas preciso que la prediccion de
la «probabilidad de progresion», puesto que el «tiempo
de progresion» elimina el caracter cualitativo y aleatorio
de la anterior variable y permite determinar en el grupo
de pacientes que progresan tras prostatectomia el tiempo
exacto en el que se presentara la elevacion del PSA por
encima de 0,4 ng/ml.

Las variables detectadas en el estudio univariado y mul-
tivariado de nuestro trabajo (Gleason de biopsia 7-10,
presencia de Ki-67 en espécimen, presencia de margenes
positivos en espécimen, Gleason del espécimen 8-10 y PSA
previo a la intervencion > 10 ng/ml) entran dentro del grupo
de factores clinico-patoldgicos habituales y nos permiten
predecir la probabilidad de progresion. No solo son Utiles
para identificar a los pacientes que progresan, sino tam-
bién para determinar el tiempo que tardara en producirse la
recidiva bioquimica. Este hecho puede tener implicaciones
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terapéuticas de cara a iniciar hormonoterapia u otros trata-
mientos adyuvantes.

En resumen, conocer los factores influyentes en el tiempo

hasta la progresion bioquimica nos permitira ser mas preci-
sos en la toma de decisiones. En los pacientes con progresion
bioquimica los factores con valor prondstico independiente
sobre el tiempo hasta la progresion son el Gleason patologico
8-10, el PSA inicial > 10 ng/ml y la presencia de Ki 67 en la
pieza. No obstante, es necesario seguir investigando y ana-
lizando el efecto de una progresion bioquimica precoz sobre
la supervivencia cancer especifica, y para ello se necesitan
mayor nimero de estudios multicéntricos aleatorizados.
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