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RESUMEN

En el presente estudio analizamos la influencia prondstica del porcentaje de tumor en los cilindros de biopsia pros-
tatica en los pacientes candidatos a prostatectomia radical.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo con 68 pacientes diagnosticados de carcinoma de préstata en estadio
clinico T1-T2 sometidos a prostatectomia radical desde mayo de 1997 a octubre de 2000. Se analizan los siguientes para-
metros preoperatorios: edad, PSA, estadio clinico, Gleason y 6 cilindros de biopsia prostatica transrectal ecodirigida,
estudiando el n° de biopsias positivas, el porcentaje de tumor en el total de biopsias y el porcentaje maximo de tumor en
un cilindro. Se realiza analisis univariante (Chi-cuadrado, t de Student) y multivariante (regresion logistica multiple) para
estudiar la relacion de estos parametros con la presencia o no de enfermedad organoconfinada.

RESULTADOS: En 44 pacientes se comprob6 enfermedad organoconfinada en la pieza de prostatectomia radical. En
el analisis univariante todos los parametros estudiados salvo la edad son factores que se asocian con la existencia o no
de enfermedad organoconfinada. En el analisis multivariante iinicamente el porcentaje total de tumor en las biopsias
(p=0,0002) y el PSA (p=0,005) se comportaron como factores pronésticos independientes.

CONCLUSION: El porcentaje de tumor en los cilindros de biopsia prostatica parece ser un factor con un alto valor
predictivo de enfermedad 6rganoconfinada, probablemente por ser un indice del volumen tumoral.

ABSTRACT

The present study analyzes the prognostic influence of tumor percentage in cylinders of prostatic biopsy in this patient
group.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective study of 68 patients with a diagnosis of adenocarcinoma, clinical stage T1-
T2 who had undergone a radical prostatectomy from May 1997 to october 2000. Following preoperative parameters were
analyzed: age, PSA, clinical staging, Gleason and six cylinders of ultrasonography-leaded transrectal prostatic biopsy,
studying the amount of positive biopsies, the tumor percentage of the total amount of biopsies and the maximum per-
centage of tumor in one cylinder.

Univariate (square-Chi, Student t) and multivariate (multiple logistic regression) analysis are performed in order to
study the relationship of these parameters with the presence or not of an organ-located disease.

RESUSLTS: An organ-located disease was shown at 44 patients through the piece of radical prostatectomy. The uni-
variate analysis gave all studied parameters, except age, a prognostic value of the existence or not of an organ-located
disease. In the multivariate analysis only the total percentage of biopsy tumors (p=0,0002) and PSA (p=0,005) behaved
as independent prognostic factors.

CONCLUSION: Tumor percentage in prostatic biopsy seems to be a factor with a high predictive value of an organ-
located disease, possibly because it is an index of tumoral volume.
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Uﬂprostatectomia radical es considerada como el
ejor procedimiento de control del cancer de
prostata localizado. Sus limitaciones vienen dadas
fundamentalmente por la extensién locorregional
previa, no siempre detectable, y favorecedora de la
existencia de enfermedad residual post-quirurgica.

Tradicionalmente, para seleccionar los pacien-
tes candidatos a la prostatectomia radical, se uti-
lizan variables preoperatorias como el PSA, la pun-
tuacion de Gleason en las biopsias prostaticas y
el estadio clinico para predecir si el tumor esta
organoconfinado. El valor predictivo de estos para-
metros se incrementa cuando se combinan entre
ellos'%4. Pese a todo, el grado de infraestadiaje
sigue siendo elevado, llegando incluso al 40-60%
segun distintas series*3,

En un intento de mejorar el estadiaje preope-
ratorio, en los ultimos anos se han publicado
diversos estudios que utilizan, ademas del PSA, la
informacion obtenida de los cilindros de las biop-
sias de préstata®27. Aunque ninguno de estos
modelos publicados permite predecir con exacti-
tud si el tumor estd organoconfinado previamen-
te a la prostatectomia radical, es la inclusiéon de
multiples factores lo que nos incrementa la capa-
cidad predictiva del modelo, destacando la impor-
tancia pronéstica del volumen tumoral.

En este trabajo analizamos la influencia del
porcentaje de tumor en los cilindros de biopsia
prostatica para pronosticar la existencia de enfer-
medad organoconfinada en pacientes candidatos
a prostatectomia radical.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo en el que
incluimos a 68 pacientes diagnosticados de carci-
noma de proéstata en estadio clinico T1-T2 y que
fueron sometidos a prostatectomia radical desde
mayo de 1997 a octubre de 2000.

En todos los enfermos el diagnéstico se realizo
mediante 6 biopsias de prostata ecodirigidas (3 por
l6bulo). Para ello se utilizé6 un ecégrafo Siemens
Sonoline SI-200, con una sonda transrectal endo P
de 7,5 MHz. y una aguja de puncion de calibre 18 g
que permite obtener cilindros de 17 mm de longitud.

Se analizan los siguientes parametros preope-
ratorios: edad del paciente, PSA, estadio clinico, y
la informacion obtenida de los seis cilindros de
biopsia.
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Para el analisis estadistico la variable depen-
diente fue el resultado del estudio anatomopato-
légico de la pieza de prostatectomia y de la linfa-
denectomia, distinguiendo entre enfermedad
organoconfinada (pT1-T2, NO) y extraprostatica
(pT3-T4 Nx o pTx N1). Las variables independien-
tes incluidas fueron: la edad, el valor del PSA pre-
operatorio (ng/ml), el estadio clinico, la puntua-
cion de Gleason (estratificada en 2 grupos:
Gleason 2-6 y 7-10), el porcentaje maximo de
tumor en un cilindro, el porcentaje de tumor en el
total de las biopsias (obtenido al dividir la longi-
tud total de tumor presente en todos los cilindros
por la longitud de todas las biopsias) y el namero
de cilindros positivos para tumor (que se estratifi-
co6 en tres grupos: 1-2, 3-4 y 5-6).

Para el analisis univariante se utilizo el test de
la Chi-cuadrado para las variables cualitativas
(Gleason, numero de cilindros positivos y el esta-
dio clinico), y la t de Student para las cuantitati-
vas (las restantes).

Finalmente, intentamos establecer un modelo
predictivo que nos permita identificar qué factores
ofrecen informacién pronédstica independiente
para determinar la extension de la enfermedad.
Para ello realizamos un analisis de regresion logis-
tica multiple.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 64 afios.
Todos los pacientes tenian enfermedad clinica-
mente organoconfinada (estadio T1lc-T2). En la
Tabla I se muestran las caracteristicas de los 68
pacientes estudiados. El PSA preoperatorio fue
inferior a 10 en 39 pacientes y sélo en 2 fue mayor
de 20. La puntuacién de Gleason fue de 6 o infe-

TABLA I

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS
DE LOS 68 PACIENTES

Media * SD Rango
PSA 9,35 % 5,13 2,1-28
Edad 64,45 + 4,98 55-74
Gleason 5,98 2-10
N¢ de cilindros positivos 3,16 1-6
% de tumor total 19,28 + 17,46 | 1,6-57,5
% max. en 1 cilindro 43,76 * 24,98 5-90
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rior en 45 pacientes, de 7 en 19 pacientes y 8 o
mayor en 4 enfermos. La media del porcentaje
maximo de tumor en un cilindro fue de 43%, la del
numero de cilindros positivos para tumor fue de
3,y el porcentaje total de tumor medio en las biop-
sias de prostata fue del 19%.

En 44 pacientes (64,7%) el tumor fue organo-
confinado (pT1-pT2 pNO). En los 24 restantes
(35,3%) el tumor presentaba una extension extra-
prostatica (18 pT3b, 4 pN1, y 2 pT3b N1).

En el analisis univariante (Tabla II), el PSA pre-
operatorio, la puntuaciéon de Gleason, el estadio
tumoral, el porcentaje maximo de tumor en un
cilindro, el numero de cilindros positivos para
tumor y el porcentaje total de tumor en las biop-
sias, son factores que se asocian significativa-
mente con la existencia o no de enfermedad orga-
noconfinada.

En el analisis multivariante el porcentaje total
de tumor en las biopsias y el PSA preoperatorio
son los factores que mejor predicen el estadio
patologico (Tabla III). El resto de las variables no
incrementan el valor predictivo del modelo.

TABLA III

ANALISIS MULTIVARIANTE: REGRESION LOGISTICA
MULTIPLE PARA PREDECIR ENFERMEDAD

ORGANOCONFINADA
B Odds ratio I.C. 95% Valor p
% total 0,2127 1,2370 1,1066-1,3827 | p = 0,0002
de tumor
PSA 0,3623 1,4366 1,1159-1,8496 | p =0,005
DISCUSION

Uno de los mayores problemas en el trata-
miento del cancer de préostata es predecir con
exactitud el estadio patolégico tumoral para elegir
la opcién terapéutica mas adecuada. Para inten-
tar solucionar este problema se han elaborado
diversos algoritmos utilizando parametros preo-
peratorios. Usando el PSA preoperatorio, el esta-
dio clinico y la puntuacién de Gleason obtenida
con las biopsias prostaticas, el grado de infraes-
tadiaje es muy elevado®8.

En un intento de mejorar la prediccion del esta-
dio patolégico previo al tratamiento, en los ultimos

TABLA II
ANALISIS UNIVARIANTE PARA ESTUDIAR LA RELACION DE LOS SIGUIENTES PARAMETROS
CON LA PRESENCIA O NO DE ENFERMEDAD ORGANOCONFINADA
Confinado No confinado Valor p

Pacientes 44 24
Edad 64,36 + 4,66 64,62 + 5,64 p = 0,8352
PSA 9,04 + 3,94 12,92 + 6,13 p = 0,0022
Est. Cilindro:

Tlc 25 5

T2a-b 19 19 p < 0,001P
Gleason:

2-6 34 11

7-10 10 13 p = 0,009°
Biopsias positivas:

1-2 25 2

3-4 16 11 p <0,001P

4-6 3 11
% total del tumor
en los cilindros 10,015 + 7,48 36,27 + 17,85 p <0,0012
% max. 1 cilindro 30,79 + 15,25 66,87 + 22,45 p <0,0012

a: t de Student
b: Chi-cuadrado
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afnos se han realizado estudios en los que se utili-
za la informacion contenida en las biopsias de prés-
tata, como el namero de biopsias positivas para el
tumor!329, el porcentaje de tumor en el total de las
biopsias!?20-21 ploidia del DNA?223 y la invasion
perineural en los cilindros de las biopsias?425,

En nuestro estudio, el porcentaje de tumor en
los cilindros de biopsia prostatica es el factor con
mayor valor predictivo de enfermedad organocon-
finada, probablemente por ser un indicador de
volumen tumoral?®. E1 PSA preoperatorio aporta
informacién pronéstica independiente comple-
mentando al anterior por lo que aquellos pacien-
tes con un alto porcentaje de tumor en la biopsia
de prostata y con un PSA elevado tienen un mayor
riesgo de extension tumoral extracapsular y/o lin-
fatica.

Nosotros no observamos, en cambio, asocia-
ciéon de enfermedad organoconfinada con la edad
del paciente, el estadio clinico, el grado de Gleason
en las biopsias de préstata y con el porcentaje
maximo de tumor en un cilindro.

Se ha observado una relacién pronéstica entre
la cantidad o proporcion de cilindros positivos
para tumor y la enfermedad organoconfina-
dal516.18-20 Ravery et al.!5 describen el valor del
porcentaje de biopsias positivas como comple-
mento a la presencia de cancer en el tejido peri-
prostatico en la prediccion de la enfermedad extra-
capsular y la recurrencia biologica. Wills et al.!6,
en un estudio realizado con 113 pacientes, con-
cluyeron que el numero de cilindros prostaticos
afectos y el grado de Gleason son las variables que
mejor predicen el estadio tumoral. El PSA y la bila-
teralidad s6lo mejoran la prediccion en dos peque-
fios subgrupos de pacientes. Para Egawa et al.!8,
el namero de biopsias positivas para el cancer es
altamente predictivo de extension extraprostatica
en un modelo que incorpora el PSA, el estadio cli-
nico y el grado de Gleason. Ogawa et al.!® identi-
fican el namero de biopsias positivas y el PSA séri-
co como factores predictivos independientes de
enfermedad 6rganoconfinada. Sebo et al.2%, en un
estudio realizado sobre 207 enfermos, concluyen
que el porcentaje de biopsias positivas para tumor
y el porcentaje de tumor en las biopsias son los
factores que mejor predicen el estadio patolégico
y el volumen tumoral, junto al PSA preoperatorio
y al grado de Gleason.
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Sin embargo, en nuestro analisis, el porcen-
taje de tumor en las biopsias predice mejor el
estadio tumoral que el numero o el porcentaje
de biopsias positivas, aunque si eliminamos del
estudio el porcentaje de tumor, el porcentaje de
biopsias positivas alcanza también un alto grado
de significacion. Esto es asi porque ambos para-
metros estan altamente correlacionados?°.
Nuestros resultados son coincidentes con los de
otros trabajos en los que se da una gran impor-
tancia en el estadiaje preoperatorio al porcenta-
je de tumor obtenido en las biopsias de proésta-
ta. En un reciente estudio se observa que la lon-
gitud del cilindro de biopsia prostatica invadido
por el cancer (el porcentaje de tumor en los cilin-
dros prostaticos) es el factor predictivo mas
potente del estadio pT2!. Bostwich y cols.?? con-
cluyeron en un estudio multivariante que el
PSA, el grado de Gleason y el porcentaje de
tumor en las biopsias muestran la mejor combi-
nacioén para predecir la penetracion extracapsu-
lar y la invasion de las vesiculas seminales. Se
ha descrito un modelo predictivo del tumor
“insignificante” (aquel que tiene un volumen
inferior a 0,5 cc)!” para el estadio T1c, que inclu-
ye el cociente PSA libre/PSA total mayor o igual
a 0,15 y los hallazgos en la biopsia de préstata
favorables, como un grado de Gleason < 7,
menos de tres cilindros afectos y menos del 50%
de tumor en los cilindros.

La puntuacién de Gleason es un factor pre-
dictivo importante!-4:16-18:20  Sin embargo, en
nuestro estudio observamos que carece de valor
pronéstico independiente. Esto puede ser debi-
do a la distribuciéon de la muestra, ya que la
mayoria se trataba de tumores Gleason 6.
Ademas, el hecho de que el porcentaje de tumor
en los cilindros tenga un potente valor predicti-
vo puede que desplace al grado histologico, ya
que existe una elevada correlacién entre el volu-
men tumoral y el grado histologico?5-27,y el por-
centaje de tumor en la biopsia es un reflejo del
volumen tumoral??, por lo que al realizar el ana-
lisis estadistico la puntuacion de Gleason queda
desplazada.

El PSA preoperatorio forma parte de la mayo-
ria de los modelos predictivos de extension tumo-
rall-+13.16-20.22 y pyestro estudio confirma estos
resultados. No obstante, en nuestra serie su capa-
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cidad pronéstica es inferior al porcentaje de
tumor, posiblemente por la seleccion preoperato-
ria realizada, destacando que so6lo en 2 pacientes
el PSA preoperatorio superé los 20 ng/ml, y la
media es inferior a 10 ng/ml.

Parece claro que es necesario el analisis de
multiples factores para predecir con mas exacti-
tud la presencia de enfermedad organoconfina-
da. Para ello, en un futuro, sera fundamental la
utilizacién de las redes neuronales, ya que per-
miten analizar un gran nimero de pacientes y de
factores.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio, pese a
incluir un numero limitado de pacientes, parecen
demostrar que la informacién contenida en las
biopsias de prostata puede ser fundamental para
aumentar la capacidad predictiva del estadio pT
en el cancer de prostata en aquellos pacientes can-
didatos a la prostatectomia radical (T1-T2).

Para la practica clinica diaria seria interesante
realizar protocolos, en colaboracion con los pato-
logos, en los que se incluyera, ademas del PSA pre-
operatorio, las caracteristicas de la biopsia de
prostata, poniendo especial interés en el porcen-
taje total de tumor en los cilindros o en el porcen-
taje de biopsias positivas para tumor.
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