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Resumen
Introducción: Se han evaluado los factores clínico-patológicos influyentes en el tiempo hasta
la progresión bioquímica en una serie homogénea de una única institución.
Material y métodos: Análisis retrospectivo de 278 pacientes con progresión bioquímica tras
prostatectomía. Se consideró progresión bioquímica PSA > 0,4 ng/ml. Se realizó estudio
mediante modelo de Cox (univariado y multivariado) y «t» de Student para comparación de
medias.
Resultados: Con una media de seguimiento de 4 años (± 3 DE) el estudio univariado reveló
una media hasta la progresión para el score Gleason 2-6 en la biopsia de 824 días y 543 para
Gleason 7-10 (p = 0,003). Para los márgenes quirúrgicos negativos la media fue 920 días y 545
para los márgenes positivos (p = 0,0001). En el caso del score Gleason del espécimen 2-7 la
media fue 806 días y 501 para el Gleason 8-10 (p = 0,001). Por último, la media para los casos
con Ki-67 negativo en el espécimen (< 10%) fue de 649 días 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; IC 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 diseña un
modelo predictivo con tres grupos. El tiempo hasta la progresión en cada grupo fue de 1.081,
551 y 218 días respectivamente.

Conclusión: El Gleason 7-10 en la biopsia prostática, la presencia de Ki-67, los márgenes 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 progresión bioquímica. Gleason patológico 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.
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ntroducción

n la actualidad las opciones terapéuticas del cáncer de
róstata localizado incluyen la prostatectomía radical y
a radioterapia. Aunque ambas presentan altas tasas de
uración, en ocasiones la enfermedad avanza después del
ratamiento. La recidiva bioquímica del cáncer de próstata
espués de la prostatectomía radical se sitúa en torno al
5-30% de los pacientes. Esta progresión es un indicador de
a persistencia o progresión de la enfermedad después de la
irugía, y puede derivar en una progresión clínica1.

Habitualmente se han estudiado factores pronósticos
asados en criterios clínicos, analíticos como el PSA y ana-
omopatológicos como la cantidad de tumor en la biopsia
reoperatoria, el Gleason, el estadio según la clasificación
NM o la invasión perineural y vascular2. Todos estos estudios
aloran la influencia de estos factores sobre la progresión del
SA, pero hay pocos escritos que valoren su influencia en el
iempo hasta la recidiva bioquímica. Es importante poder
redecir qué pacientes progresarán tras una prostatecto-
ía radical, pero todavía es más preciso poder determinar

uánto tiempo tardará en producirse el citado evento.
Este estudio se centra sobre un grupo de pacientes

on progresión bioquímica tras haber recibido tratamiento
ediante prostatectomía radical. Nuestro objetivo es eva-

uar los factores clínico-patológicos influyentes en el tiempo
asta esta progresión bioquímica, tratando así de mejorar
l modelo pronóstico.
aterial y métodos

nalizamos retrospectivamente una serie de 1.026 pacientes
on cáncer de próstata clínicamente localizado y localmente
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vanzado (T1-T3) que han recibido tratamiento mediante
rostatectomía radical en nuestro centro entre 1988 y
009. Todos ellos fueron tratados exclusivamente con ciru-
ía, excluyendo del estudio a los pacientes que recibieron
ratamiento complementario con bloqueo hormonal o radio-
erapia.

Previamente a la cirugía a todo paciente se le realizó una
istoria clínica detallada con exploración física (incluyendo
acto rectal), PSA y biopsia prostática. La estadificación clí-
ica se completó con resonancia magnética o tomografía
omputarizada para evaluar la afectación extracapsular y
anglionar. En los casos con PSA superior a 20 ng/ml se rea-
izó gammagrafía ósea para evaluación de metástasis óseas.
n todos los casos se realizó prostatectomía radical retropú-
ica anatómica con linfadenectomía ilio-obturatriz bilateral
n caso de presentar PSA mayor de 20 ng/ml o Gleason
línico superior a 6. Posteriormente a la cirugía el segui-
iento analítico se realizó mediante determinaciones de
SA a los 3, 6 y 12 meses de finalizar el tratamiento; después,
ada 6 meses hasta un total de tres años y, posteriormente,
ada año. Siguiendo las directrices del PSA Working Group
efinimos la recidiva bioquímica de PSA como aquella deter-
inación de PSA ≥ 0,4 ng/ml (Hybritech®) obtenida al menos

0 días tras la cirugía, y confirmada posteriormente con un
alor igual o superior3.

De los 1.026 pacientes con cáncer de próstata tratados
ediante prostatectomía radical 278 (26,6%) presenta-

on progresión bioquímica mas allá de los 30 días del

ostoperatorio. Realizamos un análisis retrospectivo de
stos pacientes y se evaluaron aquellos factores clínico-
atológicos con posible valor pronóstico independiente en
l tiempo hasta esta progresión bioquímica. Las varia-
les estudiadas fueron el Gleason clínico previo a la
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Tabla 1 Variables clínico-patológicas en pacientes con y sin progresión bioquímica

Progresión bioquímica

No Sí p (*)

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

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

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

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

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

Presencia de márgenes quirúrgicos
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 prequirúrgico
< 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
Afectación extracapsular 71% 29%
Afectación de vesícula seminal 51,1% 48,9%

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

% Expresión 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(**)

com

«
u
m
e
d
r
d

(*): Comparación de proporciones (Chi cuadrado de Pearson); (**):

intervención, el estadio clínico según la clasificación TNM,
los grupos de riesgo pronóstico según la clasificación de
ĎıAmico, el número de lóbulos afectados en la biopsia preo-
peratoria, la presencia de Ki 67 en la pieza, el porcentaje de
expresión de Ki 67, la presencia de márgenes afectados en
la pieza, el Gleason patológico, el estadio patológico según
el sistema TNM (sexta edición, 2002 UICC), el PSA previo a
la intervención, así como la afectación extracapsular y de

vesículas seminales en la resonancia magnética.

Para hallar las variables cualitativas con valor pronóstico
independiente sobre el tiempo hasta la progresión bioquí-
mica se han realizado pruebas Chi cuadrado y tablas de
contingencia. Para las variables cuantitativas se utilizó la

p
v
d
v
e

paración de medias («t» de Sudent).

t» de Student para la comparación de medias. Se realizó
n estudio estadístico univariado y multivariado usando los
odelos de Cox para hallar las variables con influencia sobre

l tiempo hasta la progresión bioquímica. Con las variables
e influencia independiente halladas en el modelo multiva-
iado se crearon tres grupos de riesgo, en función del número
e variables presentes en cada paciente (de 0 a 3).

Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el

rograma SPSS (Statistical Product and Services Solutions,
ersion 15.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). Todos los
atos se presentan como media ± desviación estándar. Un
alor de p < 0,05 fue exigido para determinar la significación
stadística.
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Tabla 2 Factores influyentes en el tiempo hasta la progre-
sión bioquímica (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
Márgenes afectados en la pieza 1,6 1,23-2,09 0,0001
Gleason espécimen 8-10 1,64 1,23-2,18 0,001
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Tabla 3 Comparación del tiempo hasta la progresión para
variables influyentes en el estudio univariado

Media hasta la
progresión (X/DE) días

p (*)

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
Márgenes (−) 920 (827)
Márgenes (+) 545 (604)

< 0,0001
Gleason espécimen 2-7 806 (801)
Gleason espécimen 8-10 501 (507)

< 0,001

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

Tabla 4 Factores con valor pronóstico independiente en el
tiempo hasta la progresión bioquímica (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
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Discusión

La era del PSA ha supuesto una disminución drástica del cán-
cer de próstata metastásico, pero a pesar de estos beneficios

Tabla 5 Modelo predictivo del tiempo hasta la progresión
bioquímica

N.◦ de variables
presentes

Tiempo hasta
progresión (días)

OR IC 95%
PSA inicial > 10 ng/ml 1,01 1 − 1, 01 0,015

(*): Modelo de Cox.

esultados

e los 1.026 pacientes con cáncer de próstata (T1-T3) que
an recibido tratamiento mediante prostatectomía radical,
78 (26,6%) presentaron progresión bioquímica más allá de
os 30 días del postoperatorio. La media de seguimiento de
odo el grupo fue de 4 años (± 3) y la mediana de segui-
iento 3,5 años (0,2-15). La edad media de la muestra fue

3 años (± 6,4). La media de seguimiento del grupo con
rogresión bioquímica fue 5,7 años (± 2,7) y la mediana 5,4
ños (0,2-15). La edad media de los pacientes con progresión
ioquímica fue 64 años (± 6,1).

Al analizar las variables cualitativas en tablas de con-
ingencia mediante pruebas de Chi-cuadrado encontramos
n el grupo de pacientes con progresión bioquímica peor
leason clínico y patológico, y peor estadificación tumoral
egún las clasificaciones TNM y de ĎıAmico. Las variables
xpresión de Ki 67 > 10% en la pieza, afectación bilateral en
a biopsia, presencia de márgenes quirúrgicos, afectación
xtracapsular en la resonancia y PSA previo a la interven-
ión > 10 ng/ml también se encontraron con más frecuencia
n este grupo de pacientes. En cuanto a las variables cuan-
itativas la expresión de ki 67 (porcentaje de expresión) y
l PSA sérico preoperatorio también fueron mayores en los
acientes con progresión bioquímica. Estas variables clínico-
atológicas estudiadas entre los grupos de pacientes con y
in progresión bioquímica quedan descritas en la tabla 1.

nálisis de los factores influyentes en el tiempo
asta la progresión bioquímica

ealizamos un estudio univariado (modelos de Cox) en el
rupo de pacientes con progresión bioquímica (n = 278) de
os posibles factores influyentes en el tiempo hasta la pro-
resión. El Gleason clínico entre 7 y 10, la presencia de Ki-67
n la pieza, la presencia de Ki-67 en un porcentaje mayor al
0%, los márgenes afectados en la pieza, el Gleason patoló-
ico entre 8 y 10, y el PSA previo a la intervención mayor de
0 ng/ml fueron los factores influyentes en el tiempo hasta
a recidiva bioquímica (tabla 2).

Si comparamos las medias de los días transcurridos hasta
a progresión bioquímica, según los grupos de los factores
nfluyentes detectados en el estudio univariado, encontra-

os que existen diferencias significativas entre Gleason

línico (2-6 vs. 7-10), el porcentaje de Ki-67 (> o < 10%), la
resencia de márgenes positivos posquirúrgicos y el Gleason
atológico (2-7 vs. 8-10) (tabla 3).
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-
ivariado de las variables influyentes en el tiempo hasta la
rogresión bioquímica pone de manifiesto que la presencia
e Ki-67 en la pieza, el Gleason patológico 8-10 y el PSA
revio a la intervención mayor de 10 ng/ml son las variables
on valor pronóstico independiente (tabla 4).

Utilizando las variables independientes halladas en el
studio multivariado hemos diseñado un modelo predictivo
ue nos permitirá calcular el tiempo hasta la progresión bio-
uímica. Este modelo permite clasificar a los pacientes en
res grupos en función del número de variables con valor
ronóstico independiente que presenten: grupo I (ninguna
ariable); grupo II (1-2 variables) y grupo III (3 variables). Tal
como se observa en la tabla 5 el tiempo hasta la progre-

ión va disminuyendo a medida que se suman las diferentes
ariables.
Grupo I 0 1081 1 -
Grupo II 1-2 551 2,1 1,2-4
Grupo III 3 218 5,2 2,2-12,4
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Factores influyentes en el tiempo hasta la progresión bioquí

evidentes otorgados por el cribado de la enfermedad, tan
sólo el 55% de los tumores están clínicamente localizados
en el momento del diagnóstico4. Por esta razón, aunque la
prostatectomía radical supone hoy uno de los principales tra-
tamientos del cáncer de próstata localizado en la glándula,
que proporciona excelentes resultados oncológicos, el 25-
30% de los pacientes intervenidos presentarán elevaciones
del PSA en los siguientes 15 años5,6. No todos los pacientes
con enfermedad residual tienen el mismo riesgo de muerte
por cáncer de próstata, y sólo unos pocos desarrollarán
enfermedad metastásica o síntomas a lo largo de sus vidas.
La progresión del PSA puede preceder a otros signos clíni-
cos de progresión en meses o años, pudiendo llegar incluso
a fallecer por otras causas sin haberlos presentado7.

Aunque existe un debate en cuanto a su influencia sobre
la supervivencia cáncer-específica, es fundamental conocer
cuáles son los factores clínico-patológicos que la determi-
nan, ya que estos nos permitirán seleccionar pacientes de
alto riesgo susceptibles de recibir tratamiento adyuvante.
Existen trabajos que muestran que los pacientes que pro-
gresan en los dos primeros años post-prostatectomía tienen
mayor riesgo de desarrollar metástasis a distancia5. Por ello,
calcular y predecir el tiempo hasta la progresión bioquí-
mica es más preciso que calcular únicamente la probabilidad
de progresión. Hemos decidido utilizar el punto de corte
de 0,4 ng/ml para determinar la progresión, porque un
número no despreciable de pacientes con elevaciones de
PSA inferiores al mismo no lo harán de forma continuada
ni lo sobrepasarán. En cambio, el 100% de los pacientes
con PSA mayor de 0,4 ng/ml tienen evidencia clínica de
recurrencia de enfermedad entre los 6 y 49 meses post-
prostatectomía8,9.

Diversos factores clínico-patológicos se han relacionado
con la progresión post-prostatectomía. El score de Gleason
es un factor influyente, tanto en la biopsia prequirúrgica
como en el espécimen de prostatectomía10—12. El estadio
clínico y el PSA previo a la intervención son también facto-
res influyentes12,13. Estas tres variables (PSA, Gleason de la
biopsia y estadio clínico) se han utilizado en numerosos casos
para construir nomogramas que permitan predecir el estadio
patológico y la progresión bioquímica14—19. Desde luego que
el estadio histopatológico es otro factor influyente clave. El
estadio pT3 se ha considerado tradicionalmente un factor de
mal pronóstico. La afectación extracapsular, la infiltración
de vesículas seminales, la afectación de los ganglios linfá-
ticos y los márgenes quirúrgicos afectados son factores que
aumentan el riesgo de progresión bioquímica en numerosos
estudios11,12,20—25.

Por otro lado, la biología molecular se ha sumado a
la búsqueda de nuevos factores influyentes de supuesto
poder pronóstico, como factores de proliferación celular
y de apoptosis, genes supresores y oncogenes. Las alte-
raciones en la expresión de p53 y ki-67 han sido las más
estudiadas, aunque los resultados publicados al respecto
son diversos y contradictorios. Parece existir una relación
clara entre la sobreexpresión de Ki-67 y p53 con peor
pronóstico26,27. Zudaire et al, en 2005, analizaron la rela-

ción entre Ki-67 en 67 piezas de prostatectomía con los
datos clínico-patológicos y la evolución de los pacientes.
Encontraron una correlación entre la expresión de Ki-67,
p53, estadio clínico y recidiva bioquímica. La expresión
de Ki67 se relacionó con peor estadio, mayor probabilidad
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e presentar recidiva bioquímica y menor supervivencia
ibre de recidiva en el análisis univariante28. Otros estu-
ios que han valorado la influencia del Ki-67 en la biopsia
reoperatoria han llegado a la conclusión de que esta varia-
le aporta poco a los factores pronósticos clásicos (PSA,
leason o estadio anatomopatológico) en cuanto a la pre-
icción de la progresión bioquímica tras prostatectomía
adical1.

En los últimos años se han desarrollado múltiples mode-
os predictivos con variables clínico-patológicas que se han
lasmado en una gran variedad de nomogramas, llegando a
u máxima expresión con el desarrollo de complejas redes
eurales artificiales. Todos estos modelos están encamina-
os a facilitar la selección de pacientes candidatos a recibir
ratamiento quirúrgico o tratamientos adyuvantes después
el mismo.

El primer modelo estadístico que predecía la probabilidad
e progresión bioquímica de un paciente fue desarrollado
or Partin et al, y clasificaba a los pacientes en tres gru-
os de riesgo (alto, intermedio y bajo) de progresión. En
ste modelo las variables predictivas fueron el Gleason del
spécimen, una transformación sigmoidea del PSA y la pre-
encia de márgenes29. Otro modelo estadístico es el de Moul
t al, que incluye factores como la raza, el Gleason del
spécimen, la evolución del PSA y el estadio patológico30.
auer et al consideraron también la información derivada
e marcadores moleculares (p53, bcl-2)31. D’Amico empleó
ara predecir la probabilidad de supervivencia variables pre-
uirúrgicas (PSA, Gleason de la biopsia y estadio clínico
egún American Joint Committee on Cancer)14. Roberts et al
esarrollaron un modelo multivariante basado en variables
línicas y patológicas como afectación ganglionar, afecta-
ión de vesículas seminales, márgenes quirúrgicos y score
leason32. Por último, las redes neurales artificiales suponen
n escalón más avanzado y complejo a la hora de predecir
a probabilidad de progresión bioquímica. Porter et al uti-
izaron variables clínicas y patológicas para construir una
ed neuronal artificial con un 74% de sensibilidad, 78% de
specificidad, 71% VPP y 81% VPN33.

En fin, existen numerosos estudios con multitud de
ariables clínico-patológicas que permiten predecir el com-
ortamiento del PSA tras una prostatectomía radical. Sin
mbargo, también es importante conocer en aquellos
acientes que progresarán cuánto tiempo tardará en pro-
ucirse esa recidiva bioquímica. Creemos que este es un
oncepto interesante y más preciso que la predicción de
a «probabilidad de progresión», puesto que el «tiempo
e progresión» elimina el carácter cualitativo y aleatorio
e la anterior variable y permite determinar en el grupo
e pacientes que progresan tras prostatectomía el tiempo
xacto en el que se presentará la elevación del PSA por
ncima de 0,4 ng/ml.

Las variables detectadas en el estudio univariado y mul-
ivariado de nuestro trabajo (Gleason de biopsia 7-10,
resencia de Ki-67 en espécimen, presencia de márgenes
ositivos en espécimen, Gleason del espécimen 8-10 y PSA
revio a la intervención > 10 ng/ml) entran dentro del grupo
e factores clínico-patológicos habituales y nos permiten

redecir la probabilidad de progresión. No sólo son útiles
ara identificar a los pacientes que progresan, sino tam-
ién para determinar el tiempo que tardará en producirse la
ecidiva bioquímica. Este hecho puede tener implicaciones
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erapéuticas de cara a iniciar hormonoterapia u otros trata-
ientos adyuvantes.
En resumen, conocer los factores influyentes en el tiempo

asta la progresión bioquímica nos permitirá ser más preci-
os en la toma de decisiones. En los pacientes con progresión
ioquímica los factores con valor pronóstico independiente
obre el tiempo hasta la progresión son el Gleason patológico
-10, el PSA inicial > 10 ng/ml y la presencia de Ki 67 en la
ieza. No obstante, es necesario seguir investigando y ana-
izando el efecto de una progresión bioquímica precoz sobre
a supervivencia cáncer específica, y para ello se necesitan
ayor número de estudios multicéntricos aleatorizados.
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