@ @] @ Z] M A i ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS MAYO 2000

FACTORES PREDICTIVOS DE ENFERMEDAD
LOCALMENTE AVANZADA EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA TRATADOS CON
HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE Y
PROSTATECTOMIA RADICAL

J.A. LORENTE GARIN, O. ARANGO TORO, O. BIELSA GALI,
R. CORTADELLAS ANGEL, A. GELABERT-MAS

Servicio y Cdtedra de Urologia. Hospital del Mar. UAB. Barcelona.

PALABRAS CLAVE:
Cancer de prostata. Neoadyuvancia. Factores predictivos. Estadio patolégico.

KEY WORDS:
Prostate cancer. Neoadjuvant therapy. Predictive factor. Pathological stage.

Actas Urol Esp. 24 (5): 393-399, 2000

RESUMEN

OBJETIVO: Analizar los factores predictivos de la enfermedad localmente avanzada (margenes positivos y afectacion seminal)
en pacientes con cancer de prostata tratados con hormonoterapia neoadyuvante y prostatectomia radical.

PACIENTES Y METODO: Se evalian 78 pacientes tratados con bloqueo completo neoadyuvante y cirugia radical desde 1995
hasta 1998. Se analizan la edad, el PSA inicial, el volumen prostatico determinado mediante ecografia transrectal y/o resonancia
magneética, el estadio clinico, el grado de Gleason, el tiempo de bloqueo, €l estadio patolégico y el volumen tumoral.

RESULTADOS: El 34,6% de los pacientes (27/78) presentaron margenes positivos o afectacion seminal (Odds: 0,53). No exis-
tieron diferencias significativas en la edad, el PSA inicial, el volumen prostatico, el tiempo de bloqueo ni el grado de Gleason entre
los pacientes con tumor 6rgano-confinado o localmente avanzado. Si existieron diferencias en el volumen tumoral (p = 0,0001). No
obstante, el volumen tumoral no fue diferente en los pacientes con enfermedad palpable o no palpable (p = 0,5334). La eficacia
para predecir los hallazgos patolégicos adversos fue representada mediante curvas ROC (PSA: 0,628, estadio clinico: 0,612 y
Gleason: 0,545). Se crearon tablas predictivas de la afectacion extraprostatica con diversos niveles de corte de PSA, estadio clini-
co y grado de Gleason. En el modelo de regresion logistica ninguna de las variables analizadas demostré poder predecir de mane-
ra independiente la existencia de los margenes positivos.

CONCLUSION: Las actuales variables clinicas no permiten predecir de manera fidedigna la existencia de enfermedad localmente
avanzada en los pacientes tratados con neoadyuvancia. Esta se asocia, no obstante, a volimenes tumorales grandes. La probabi-
lidad de margenes positivos o afectaciéon seminal aumenta con la concentracion de PSA y con el grado de Gleason.

ABSTRACT

AIM: To analyze the predictors of local adverse pathological findings (positive surgical margins and seminal involvement) in
prostate cancer patients treated with neoadjuvant hormonetherapy and radical prostatectomy.

PATIENTS AND METHODS: We studied seventy-eight patients treated with neoadjuvant androgen blockade prior to radical pros-
tatectomy between 1995 and 1998. Age, PSA, prostate volume determined by transrectal ultrasound and/or magnetic resonance
imaging, clinical stage, Gleason score, duration of blockade, pathological stage and tumoral volume were analyzed.

RESULTS: 34.6% of patients (27/78) had adverse pathology (odds: 0.53). No significant differences were found in age, PSA,
prostate volume, duration of blockade and Gleason score between organ-confined and locally advanced patients. Differences were
found in tumor volume (p = 0.0001) but this was not different in order to positive or negative digital rectal examination (p = 0.5334).
The efficacy for predicting pathological adverse findings was represented by ROC curves (PSA: 0.628, clinical stage: 0.612 and
Gleason score: 0.545). Predictive table of extracapsular disease for different PSA levels, clinical stage and Gleason score were deve-
loped. No variable predicted positive margins in logistic regression model.

CONCLUSIONS: Clinical variables do not predict locally advanced disease in prostate cancer patients treated with neoadjuvant
androgen blockade. This is associated with higher tumor volumes. The probability of positive margins or seminal involvement incre-
ases with PSA level and Gleason score.

Parcialmente presentado en la Reunion Nacional del Grupo Uroncolégico. Palma de Mallorca, 1999.
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a determinacion de la concentracion sérica de
SA en asociacion al tacto rectal es considera-
do en la actualidad el estudio de eleccion en el
diagnostico precoz del cancer de préstatal. Esta
practica ha permitido que un creciente nimero de
pacientes sean diagnosticados en estadios clini-
camente localizados. De esta manera, y dado que
la prostatectomia radical es considerado el trata-
miento mas adecuado en el cancer localizado, se
ha incrementado el numero de cirugias con inten-
cién curativa. La discordancia entre la valoracion
clinica y los hallazgos patologicos pone de mani-
fiesto, sin embargo, que la proporcién de carcino-
mas potencialmente curados sélo con cirugia osci-
la entre el 40 y 70%, adquiriendo el problema del
infraestadiaje en el cancer de prostata personali-
dad propia2. Con la intencién de reducir el por-
centaje de margenes quirurgicos positivos y la
extension extracapsular, se ha propuesto la hor-
monoterapia neoadyuvante previa a la prostatec-
tomia radical®, especialmente en estadios clinicos
T2. Al no haberse demostrado, hasta el momento,
beneficios ni en la reducciéon de estos margenes ni
en la supervivencia libre de enfermedad, es con-
trovertida la utilidad de esta modalidad de trata-
miento neoadyuvante.

Dada la limitacion, como método predictivo del
estadio patologico, del estadio clinico, suma de
Gleason y concentracion sérica de PSA, Partin et
al. propusieron su analisis combinado*. En este
concepto se fundamenta la mayoria de curvas de
probabilidad, nomogramas y Neural Network
actuales. Sin embargo, existen pocas referencias
en la literatura sobre esta aplicacion en series de
pacientes sometidos a neoadyuvancia con resul-
tados no concluyentes®-7.

En este articulo se analiza la relacion entre los
parametros clinicos clasicos y el estadio patologi-
co y se estudian los factores predictivos de enfer-
medad localmente avanzada en una serie de
pacientes con cancer de prostata sometidos a neo-
adyuvancia y prostatectomia radical.

PACIENTES Y METODOS
Entre enero de 1995 y diciembre de 1998 se
trataron 78 pacientes con cancer de prostata cli-
nicamente localizado (< T2c) mediante un proto-
colo de bloqueo hormonal completo neoadyuvan-
te y prostatectomia radical.
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El PSA se determiné mediante radioinmuno-
ensayo de doble anticuerpo monoclonal (IRMA,
Tandem PSA Hybritech, Bélgica) con limite infe-
rior de sensibilidad 0,1 ng/ml8. El estadiaje clini-
co y la volumetria prostatica fueron realizados
mediante tacto rectal, ecografia transrectal, tomo-
grafia axial computadorizada y/o resonancia mag-
nética. En todos los casos se instauré6 bloqueo hor-
monal completo neoadyuvante con analogos de la
LHRH y antiandrégenos y fueron sometidos a
prostatectomia radical retropubica previa linfade-
nectomia obturatriz peroperatoria negativa. La
pieza postoperatoria fue revisada por un mismo
patologo previa fijacion y marcado de los marge-
nes con tinta china. Las secciones fueron realiza-
das cada 3 mm desde el apex hasta la base®. El
apex prostatico y el cuello vesical fueron minucio-
samente estudiados en busca de afectacion con
secciones perpendiculares al plano transversal.
Los tumores fueron clasificados como localizados
si no presentaban tumor objetivable o €ste estaba
confinado a la pieza. La presencia de grupos celu-
lares en la capsula siempre que no alcanzaran la
grasa periprostatica fue clasificada dentro de este
grupo. Los tumores fueron clasificados como
localmente avanzados si presentaban tumor en los
margenes de reseccion o invasiéon de la vesicula
seminal.

La edad mediana fue 67,5 anos (54,0-77,0), la
concentracion mediana de PSA 13,0 ng/ml (1,1-
103,0) y el volumen prostatico mediano 39,0 cc
(11,5-123,0). El diagnéstico fue realizado en el
curso de un estudio por sintomas de prostatismo
en 55 pacientes (70,5%), siendo el resto diagnos-
ticado dentro de un programa de screening opor-
tunistico. El estadio clinico fue 38 T1b-c NO MO y
40 T2a-c NO MO (TNM 1992). La suma de Gleason
correspondiente a las biopsias prostaticas oscilo
entre 2 y 4 en 21 pacientes, entre 5y 7 en 52 y
entre 8 y 10 en 5. Todos fueron sometidos a tra-
tamiento neoadyuvante durante un tiempo media-
no de 4 meses (1-18). El examen patolégico reve-
16 que 5 pacientes (6,4%) no presentaron tumor
identificable en la pieza (No tm), 40 (51,3%) pre-
sentaron tumor érgano-confinado (OC), 6 (7,7%)
afectacién capsular pero con margenes quirurgi-
cos negativos (PC), 16 (20,5%) margenes positivos
(M+) y 11 (14,1%) invasion de vesiculas seminales
(VVSSH+). En conjunto se estimé que en 51 pacien-
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tes (65,4%) la enfermedad estaba localizada mien-
tras que en 27 (34,6%) localmente avanzada.
Finalmente, el volumen tumoral mediano fue 0,6
cc (0-26,5). Las caracteristicas de estos pacientes
se resumen en la Tabla I.

Para analizar la relacion de las variables clini-
cas con la extension patologica se utilizaron las
pruebas de 2 y U de Mann Whitney. Se plante6
un modelo de regresion logistica para analizar la
capacidad predictiva de la afectacion extraprosta-
tica y se estudio6 la eficacia en la prediccién
mediante curvas de rendimiento diagnoéstico.
Finalmente se cre6 una tabla predictiva de enfer-
medad localmente avanzada en funcién de la con-
centracion de PSA, estadio clinico y grado de
Gleason. Los calculos estadisticos se realizaron
mediante el programa SPSS 6,010,

RESULTADOS

Fueron analizados 78 pacientes sin ninguna vio-
lacién del protocolo de tratamiento. La relacion entre
la concentracion de PSA, grado de Gleason y estadio
clinico con el estadio patologico se resume en la
Tabla II. En el analisis de la edad, concentracién de
PSA, volumen prostatico, densidad de PSA (DPSA),
grado de Gleason y tiempo de bloqueo con relacion
a la extension patolégica se pudo comprobar que
ninguna de estas variables presenté diferencias sig-
nificativas en funcién de que el cancer estuviera o
no localizado. Sin embargo, el volumen tumoral fue
la tnica variable analizada que mostré diferencias
presentando los pacientes con cancer localmente
avanzado volumenes significativamente mayores
(0,4 cc vs 2,0 cc, p < 0,00001) (Tabla III).

TABLA II
TABLAL RELACION DEL PSA, GRADO Y ESTADIO CLINICO CON
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES EL ESTADIO PATOLOGICO
N¢ de pacientes 78 Notm | OC PC | M+ | VVSS+
Edad (mediana afos * RSI) 67,5+ 6,2 PSA < 10 4 21 1 6 1
PSA > 10 1 19 5 10 10
PSA total (mediana ng/ml + RSI) 13,0+ 12,7
. . Gleason
Volumen prostatico (mediana cc + RSI) 39,0 £ 20,5 9.4 1 13 ) 3 9
Diagnéstico &7 . ee ¢ 12 ¢
Screening 23 (29,5%) =l v 2 S 1
Prostatismo 55 (70,5%) .
Estadio clinico
Tacto rectal Tlb 0 2 0 2 0
Normal 38 (48,7%) Tlc 2 22 2 6 2
Patolégico 40 (51,3%) T2a 2 7 3 3 3
T2b 1 6 1 4 4
Estadio clinico T2c 0 3 0 1 2
T1lb 4 (5,1%)
Tlc 34 (43,6%)
T2a-c 40 (51,3%) TABLA III
Suma de Gleason en biopsia ANALISIS DE VARIABLES CLINICAS CON RELACION A
9.4 21 (26.8%) LA EXTENSION PATOLOGICA
5-7 52 (66,6%) :
3-10 5 (6.4%) Localizado L. avanzado P
Edad 67,0 £ 6,0 68,0 £ 7,0 0,98
Bloqueo hormonal (mediana meses + RSI) 4,020 PSA 11,1 +9.,8 14,7 £ 18,2 0,06
Estadio patoldgico Volun}en
No tm 5 (6,4%) prostatico 40,0 £ 23,7 35,0179 0,46
oC 40 (51,3%) DPSA 0,3+0,3 0,5+0,8 0,06
PC 6 (7,7%) Gl
M+ 16 (20,5% kel
VVSSH+ 11 {14 10/3 2-4 16/51 (31,4%) 5/27 (18,5%)
’ 5-7 32/51 (62,8%) 20/27 (74,1%) 0,36
Localizado (No tm&OC&PC) 51 (65,4%) 8-10 3/51 (5.8%) 2/27 (7.4%)
Localmente avanzado (M+&VVSS+) 27 (34,6%) BAC 4,0+2,7 4,0+ 3,0 0,93
3 Volumen
Vol t 1 d + RSI 0,6+1,9
olumen tumoral (mediana cc + RS tumoral 04%1,1 2,0£89 0,00001

RSI: Rango semi-intercuartil
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Con el objetivo de evaluar que factores podrian
ser predictores independientes de los margenes
positivos y/o invasién seminal se realizé un ana-
lisis de regresion logistica en cuyo modelo se inclu-
yeron las variables clinica de presentacion, esta-
dio clinico, grado de Gleason, PSAy volumen pros-
tatico (Tabla IV). En este analisis se observé que
ninguna de estas variables permitié predecir la
enfermedad localmente avanzada tanto si se ana-
lizaban modelos en los que se introducian las
variables hacia delante como hacia atras (Forward
stepwise o Backward). Las sensibilidades y espe-
cificidades de PSA, estadio clinico y grado histol6-
gico se representaron en una curva de rendimien-
to diagnéstico o curva ROC (Receiver Operating
Characteristics) y el valor predictivo se estimo a
partir de la respectiva area bajo la curva (Fig. 1).
Para comparar la eficacia se contrastaron las
areas bajo las respectivas curvas aplicando el
método de Hanley y McNeil. Las areas bajo las cur-
vas correspondientes a las predicciones efectua-
das por el modelo para PSA fue de 0,6280 (s.e.
0,0407), para el estadio clinico de 0,6120 (s.e.
0,0506) y para el grado de Gleason de 0,5853 (s.e.
= 0,0432). Las diferencias entre las areas corres-
pondientes a los diferentes modelos no fueron sig-
nificativas (PSA vs estadio clinico, p = 0,2779; PSA
vs Gleason, p = 0,4904; estadio clinico vs Gleason,
p = 0,2754).

Finalmente, se obtuvo la probabilidad condi-
cionada de presentar margenes positivos o afecta-
cién seminal en funcién de la concentracién de
PSA, estadio clinico y grado de Gleason, repre-
sentada en forma de tabla predictiva de enferme-
dad localmente avanzada. Del analisis de estos

TABLA IV
ANALISIS DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA
DE M+ Y VVSS+ MEDIANTE UN MODELO

DE REGRESION LOGISTICA

B Exp (B) | Wald p
Clinica -0,169 0,844 0,070 | 0,790
Estadio clinico -1,272 0,280 3,853 | 0,426
Gleason 0,091 1,096 0,175 | 0,675
PSA 0,033 1,034 3,222 | 0,072
Volumen prostatico | -0,012 0,987 0,803 | 0,370
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FIGURA 1. Curva ROC para PSA (linea de puntos), estadio
clinico (linea de puntos alternos) y grado de Gleason (linea
continua). La eficacia se ha estimado a partir del drea
bajo las curvas.

resultados se pudo comprobar que la probabilidad
de afectacién extracapsular aumenté a mayor
grado de Gleason, concentraciéon de PSA o estadio
clinico, no encontrando ningun paciente con
enfermedad localizada con grado de Gleason > 8y
PSA > 20 o tumor palpable (Tabla V).

DISCUSION
La incidencia de margenes quirurgicos positi-
vos tras prostatectomia radical varia entre el 16
y 44% en funcion de las series analizadas!!. En
un intento de reducir el porcentaje de margenes
quirurgicos positivos y la extension extracapsular

TABLA V
TABLA PREDICTIVA DE ENFERMEDAD
LOCALMENTE AVANZADA
Gleason
2-4 5-7 8-10
PSA

>4 39,2 44,9 51
> 10 45,5 50,5 67,1
20 58,3 68,8 100
Tlc 37,2 41,7 50,5
T2a 44 55,7 100
T2b 52,8 64,9 100

Valores expresados en porcentajes
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ha sido propuesto el empleo del tratamiento hor-
monal previo a la cirugia, especialmente en esta-
dios clinicos T2. Diversos estudios randomizados
han demostrado una reduccién significativa en el
numero de estos margenes tras 3 meses de hor-
monoterapia neoadyuvante!?-14, Sin embargo, no
ha sido demostrado hasta la fecha beneficio algu-
no en el intervalo libre de enfermedad. Ademas, el
estado de los margenes depende de un nuimero de
factores, incluidos la técnica quirargica y el pro-
cesamiento de la pieza asi como de diferentes
parametros preoperatorios. Nuestro estudio ana-
liza un grupo limitado de pacientes pero uniforme
al tratarse de una serie homogénea tratados
mediante un protocolo de neoadyuvancia y expe-
riencia de una unica institucién. Hasta la fecha
existen pocas referencias en la literatura acerca
del analisis de factores predictivos de los hallaz-
gos patologicos en series de neoadyuvancia®”.

En nuestro estudio, el porcentaje de enferme-
dad localmente avanzada fue del 34,6%, semejan-
te a las series de neoadyuvancia revisadas (4-
40%)'5. No obstante, existe una importante varia-
bilidad tanto en el tipo como en la duracion de los
distintos protocolos de neoadyuvancia. Kava et
al.!’® en un estudio de 74 pacientes sometidos a 3
meses de tratamiento con bloqueo hormonal com-
pleto previo a la cirugia encuentran 16% de mar-
genes positivos. Wood et al.l” en otro estudio
semejante con 99 pacientes obtienen 23% de afec-
taciéon extracapsular. En nuestro medio,
Villavicencio et al.!® encuentran en 80 pacientes
T1-T3 63,7% de afectacion extracapsular si bien
incluyen 35 pacientes con estadio clinico T3.
Excluyendo éstos obtendrian 46% de margenes
afectados o invasion seminal.

El tratamiento hormonal produce un espectro
de cambios atréficos bien definidos en la glandu-
la como fenémenos de vacuolizaciéon, condensa-
cién nuclear e hipertrofia de la capa basal.
Asimismo, puede reducir el tamario de los focos
tumorales y en ocasiones dificultar de manera
importante la identificacién de los mismos consi-
guiendo la desapariciéon del tumor de la pieza
(vanishing tumor phenomenon). Este hecho ha sido
comunicado en la literatura en proporcion varia-
ble y no se ha relacionado con una mejor evolu-
cion!®. En nuestra experiencia no encontramos
tumor (TO) en 5 casos (6,4%), presentando dos
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pacientes durante el seguimiento, a los 28 y 33
meses progresion biologica. No se ha encontrado
relacion con la duracion del bloqueo aunque
Gleave et al.?? tras 8 meses de neoadyuvancia
encuentran un porcentaje de 9%.

Katz et al.?! han definido el concepto de fallo
quirargico potencial como la presencia de marge-
nes quirargicos positivos, invasién de vesiculas
seminales o de ganglios linfaticos, para diferen-
ciarlo de aquellos casos en los que el tumor es
organo-confinado. En esta definiciéon no se inclu-
ye en el grupo de patologia desfavorable a los
pacientes con afectacion capsular pero con mar-
genes negativos por lo que nosotros interpretamos
estos casos, cuando fue posible su identificacion,
dentro del grupo de carcinomas localizados. La
experiencia del patélogo es un aspecto importan-
te para la correcta clasificacion de las piezas some-
tidas a neoadyuvancia. El tratamiento puede pro-
ducir alteraciones histolégicas que dificultan la
identificacion de grupos celulares residuales en
los margenes de la pieza, requiriendo en ocasio-
nes técnicas de inmunohistoquimica. Este aspec-
to ha sido postulado para justificar en parte el
mayor porcentaje de tumores 6rgano-confinados
comunicados en las series de neoadyuvancia.
Debido a esta dificultad, pocas series incluyen la
perforacion capsular dentro de su clasificacion
patolégica. En este estudio se pudieron identificar
6 pacientes (7,7%) con penetracién capsular
microscopica pero con margenes negativos. Wood
et al.!1” en 99 pacientes identificaron 13 casos de
penetracion capsular aislada. Este subgrupo
parece presentar una evolucién mas favorable que
si hubieran presentado margenes positivos.

Grandes series de pacientes con cancer clini-
camente localizado han demostrado que los mas
importantes factores predictivos de extension
extracapsular son la concentracion sérica de PSA,
la suma de Gleason de la biopsia y el estadio cli-
nico. E1 PSA se ha correlacionado con el volumen
tumoral y este a su vez ha demostrado correlacio-
narse con los margenes positivos y la penetracion
capsular?2. En nuestra experiencia la unica varia-
ble que presento diferencias estadisticamente sig-
nificativas fue el volumen tumoral, presentando
los pacientes con cancer localmente avanzado
volumenes significativamente mayores (0,4 cc vs
2,0 cc, p < 0,00001). Analizando los parametros
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preoperatorios antes mencionados no encontra-
mos ningun paciente con tumor 6rgano-confina-
do que presentara grado de Gleason = 8 y PSA >
20 o tumor palpable. Pudimos comprobar asimis-
mo que la probabilidad de afectacién extracapsu-
lar aumenté a mayor grado de Gleason, concen-
tracion de PSA o estadio clinico.

En nuestro modelo de regresion logistica nin-
guna variable fue capaz de predecir de manera
independiente y significativa la extensién extra-
prostatica del tumor si bien la concentraciéon de
PSA mostré una tendencia a la significacién (p =
0,072). Muy pocos estudios en series de neoadyu-
vancia analizan factores predictivos mediante estos
modelos. Rabbani et al.’> con una serie de 101
pacientes sometidos a neoadyuvancia desarrolla-
ron un modelo de regresion logistica para la pre-
diccién del espécimen 6rgano-confinado, encon-
trando que el grado de Gleason, la densidad de PSA
y el estadio clinico se comportaron como variables
predictivas significativas. Con anterioridad estos
mismos autores comunicaron un modelo en el que
tan so6lo el InPSA se comport6é como variable pre-
dictiva significativa?3. A pesar del menor nuiimero de
pacientes reclutados en los protocolos de neoad-
yuvancia, recomiendan la creacion de nomogramas
y tablas predictivas para la identificacion de los
pacientes con riesgo de afectaciéon extracapsular.
Sin embargo, se ha de asumir las limitaciones esta-
disticas de las curvas y nomogramas asi creados.
Asimismo, justifican la diferencia de sus resultados
con otras series previas®” en la falta de randomi-
zacion y de grupos control sometidos a prostatec-
tomia radical sin neoadyuvancia.

La interpretacion de los resultados observados
en estas series deberia ser cuidadosa ya que no
existe homogeneidad en la variable a predecir:
margenes positivos, tumor no confinado, enferme-
dad localmente avanzada o fallo quirirgico poten-
cial. Ademas, los esquemas y duracion de la neo-
adyuvancia no son homogéneos y las series mas
numerosas proceden de estudios multiinstitucio-
nales aumentando la variabilidad. En conclusioén,
ninguna de las variables analizadas ha permitido
predecir, en este primer analisis, de manera signi-
ficativa e independiente la presencia de afectacion
extracapsular en los pacientes sometidos a blo-
queo hormonal previo a la prostatectomia radical
por carcinoma clinicamente localizado.
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