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RESUMEN

OBJETIVOS: Analizar los datos de progresion y supervivencia de los pacientes con cancer de pros-
tata estadio patologico pT3.

MATERIAL Y METODOS: De las 372 prostatectomias radicales realizadas en nuestro Centro hasta
noviembre de 1998, encontramos 74 pT3NO (19,8%), 43 pT3ay 31 pT3b (TNM 97).

RESULTADOS: Observamos hasta el final del seguimiento progresiéon biologica en 24 pacientes
(32%), 8 en los pT3a, y 16 en los pT3b. En 10 de ellos la progresion fue clinica (local o a distancia).
Respecto a los datos de supervivencia libre de progresion biolégica, encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas entre los pacientes pT3a y pT3b (p < 0,0001). En los pT3a, no hubo diferen-
cias entre los pacientes con PSA preoperatorio menor y mayor de 20 ng/ml (p = 0,415), y diferencias
“marginales” segun Gleason patolégico de 7 o mayor respecto a menor de 7 (p = 0,048), diferencias
que desaparecieron al combinar PSA mayor y menor de 20, con Gleason patologico mayor y menor de
6 (p = 0,195).

CONCLUSIONES: Creemos apropiado administrar adyuvancia hormonal precoz en los pacientes
PT3b, y en los pT3a, debe considerarse la posibilidad de administrar adyuvancia al aparecer progre-
sion biolégica, especialmente ante factores prondsticos desfavorables de Gleason patolégico y PSA pre-
operatorio.

ABSTRACT

PURPOSE: To analyse progression and survival after radical prostatectomy in patients with stage
PT3 carcinoma of the prostate.

MATERIAL AND METHODS: Between 1986 and November 1998, we performed 372 radical prosta-
tectomies, 74 of wich were pT3NO (19,8%), 43 pT3a and 31 pT3b (TNM 97).

RESULTS: In patients with pathological stage pT3, we found any progression in 24 patients (32%),
8 in pT3a, and 16 in pT3b. In 10 of 24 pT3, there was local relapse or distant metastases. About the
freedom from biochemical relapse survival rate, we found statistically differences between pT3a and
pT3b (p < 0,0001). In pT3a patients, we found no differences between PSA levels > 20 ng/ml, versus
<20 (p = 0,415), and statistically differences between pathological Gleason 6 or greater, versus < 6 (p
= 0,048). However, we found no differences when we used both criteria (PSA and Gleason) (p = 0,195).

CONCLUSIONS: We support for early adyuvant hormonal therapy in pT3b patients. In pT3a, the
hormonotherapy may be used if appears biochemical failure, specially with adverse prognostic factors
(PSA and Gleason).
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U prostatectomia radical (PR) es el tratamien-
o habitual del cancer de prostata (Ca. P.) cli-
nicamente localizado. Tras ella, la extension
tumoral mas alla de la capsula prostatica (estadio
pT3Y), aparece entre 33-57% de los casos?23. La
enfermedad extraprostatica pT3, especialmente si
coexiste con margenes quirurgicos positivos, se
asocia con un riesgo elevado de progresion tumo-
ral, considerandose un hallazgo de pronostico
adverso?.

El objetivo de este trabajo es analizar nuestra
experiencia con el cancer de prostata estadio pT3
tras prostatectomia radical, asi como qué casos
necesitarian tratamiento adyuvante en base a los
datos de progresion y supervivencia.

MATERIAL Y METODOS

Desde junio de 1986 hasta noviembre de 1998
hemos realizado 372 prostatectomias radicales de
intencion curativa por cancer de prostata estadios
clinicos T1-T3. De ellas, 74 (19,8%) presentaron un
estadio patologico pT3NO. Los candidatos a cirugia
radical prostatica cumplieron habitualmente una
serie de criterios, como baja comorbilidad, una
experiencia de vida de 10 aflos o mayor y confir-
macion histopatologica de cancer de prostata, diag-
nosticados en su mayoria mediante biopsia ecodi-
rigida transperineal, dentro de un programa de
diagnoéstico precoz’. Los estadios clinicos fueron en
todos los casos, salvo en 12, intracapsulares T1-2.
Enlos 12 casos con estadio clinico T3 se realizo pre-
viamente biopsia de vesiculas seminales y linfade-
nectomia laparoscopica, ésta ultima negativa en
todos los casos. La biopsia de vesiculas seminales
la realizamos actualmente ante un Gleason de la
biopsia de 7 o mayor, un PSA sérico mayor de 20
ng/ml, o ante sospecha de enfermedad T3 en el
tacto rectal®. La linfadenectomia laparoscépica la
realizamos si ademas de las circunstancias ante-
riores, existe un PSA sérico mayor de 40 ng/ml’. El
infraestadiaje global fue del 39,1%.

En el seguimiento, consideramos progresion
biolégica ante dos determinaciones consecutivas
de PSA sérico (Hybritech®) mayores de 0,4 ng/ml.

Las caracteristicas clinico-patolégicas de los
pacientes estan detalladas en la Tabla I. De los 74
pT3NO, 43 (58,1%) fueron pT3a, y 31 (41,9%) pT3b.
La edad media fue de 65 anos (maxima de 76). La
mediana del seguimiento fue de 28,7 meses (maxi-
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mo: 104,5 meses). Respecto a los estadios clinicos
pre-prostatectomia radical, 66 pacientes (89,1%)
fueron infraestadiados (cT1-2), y 8 (10,8%) fueron
estadiados correctamente como estadios clinicos
cT3. Las medianas del PSA preoperatorio y del volu-
men tumoral fueron de 15,1 ng/ml (minimo 2,2 -
maximo 74,5 ng/ml), y de 2,95 cc. (minimo 0,34 -
maximo 17 cc) respectivamente. 36 pacientes
(48,6%) presentaron un carcinoma de prostata con
un grado de Gleason patologico de 2 a 6, y 38
(51,4%) 7 o mayor. Aparecieron margenes quirar-
gicos positivos en un 56,7% (42) de los pacientes.

El estudio estadistico se realizé6 mediante tests
paramétricos cuando la variable estudiada pre-
sento6 distribucion normal (demostrado mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov), y tests no
paramétricos en el caso contrario. Los calculos de
supervivencia se realizaron mediante el método de
Kaplan-Meier, y la comparaciéon de distintas cur-
vas entre si mediante el método “log-rank”.

RESULTADOS

No observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes pT3a y pT3b res-
pecto al grado de diferenciacién tumoral (Gleason
patolégico), ni al porcentaje de margenes quirurgi-
cos positivos. Si respecto a la cifra de PSA preope-
ratorio y al volumen tumoral patolégico (Tabla I).

Globalmente, en todos los pT3, ha aparecido
progresion biologica a lo largo del seguimiento en
24 pacientes (32,4%). De ellos, han experimenta-
do progresion clinica (local o a distancia) en 10
(41,7%): 5 sélo local, 3 s6lo metastasis a distancia,
y en 2 ambas condiciones. La media del intervalo
libre de progresion biolégica fue de 56 meses en los
74 pT3 (78,4 en los pT3a, y 14,4 en los pT3b). La
supervivencia libre de progresion biolégica, global-
mente fue del 80% al final del 1°" ano, y del 46% al
final del 3° (Fig. 1). Por estadios patolégicos, exis-
tieron importantes diferencias en la supervivencia
libre de progresion (p < 0,0001) (Fig. 2). La super-
vivencia cancer-especifica global fue 98% al final
del 1¢" ano, y 87% al final del 3° (Fig. 3), sin exis-
tir diferencias segun estadios patolégicos (Fig. 4) (p
= 0,4600). La existencia de margenes quirurgicos
positivos no se tradujo en una supervivencia libre
de progresion disminuida, ni globalmente en todos
los pT3 (p = 0,337), ni por separado en los pT3a (p
= 0,405) ni en los pT3b (p = 0,671).
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TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE LOS 74 PACIENTES pT3NO
Todos los pT3 pT3a pT3b Significacién
N¢ de pacientes 74 43 (58%) 31 (42%)
Edad media 65,6 anos 65,9 65,2
PSA pre-cirugia 15,1 ng/ml 11 ng/ml 19,6 ng/ml p = 0,004
(U-Mann Whitney)
Gleason patolégico
2-6 36 (48,6%) 22 (51,2%) 14 (45,2%) p=N.S.
7-10 38 (51,4%) 21 (48,8%) 17 (54,8%) (Test Fisher)
Volumen tumoral 2,95 cc 2,4 5,4 p = 0,0062
patologico (U-Mann Whitney)
Margenes quirurgicos 42 (56,7%) 25 (58,1%) 17 (54,8%) p=N.S.
posterolaterales 32 (76,1%) (Test Fisher)
apicales 10 (23,8%)
Progresion 24 (32,4) 8 (18,6%) 16 (51,6%)
Supervivencia libre de progresion biologica Supervivencia libre de progresion
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FIGURA 1. Supervivencia libre de progresion biolégica en
todos los pT3 (74 pacientes).

Hemos observado que los pacientes pT3b nin-
guno de ellos llega al final del 2° afio de seguimien-
to sin aparecer progresion biol6gica, mientras que
en los pT3a, la supervivencia sin progresion biologi-
ca al final del 3" afio es del 70%. Por esta razon,
intentamos averiguar como progresaban los pacien-
tes pT3a segun la cifra de PSA preoperatorio, la pun-
tuacion de Gleason patolégico, y la mezcla de ambos.
Separados los 43 pacientes pT3a entre aquellos con
una cifra de PSA preoperatorio mayor o igual de 20
ng/ml y menor de esta cifra, no encontramos dife-
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FIGURA 2. Supervivencia libre de progresion biolégica por
estadios patolégicos.

rencia estadisticamente significativa respecto a la
supervivencia libre de progresion biolégica (Fig. 5) (p
= 0,4158). Si encontramos diferencias, pero en el
limite de la significacién estadistica respecto al corte
de grado de Gleason de 7 o mayor, respecto a los
pT3a con Gleason menor de 7 (Fig. 6) (p = 0,048),
diferencias que desaparecieron al unir los dos crite-
rios: PSA > 20 y Gleason de 7 o mayor (Fig. 7) (p =
0,195), posiblemente debido al pequefio niimero de
pacientes pT3a que cumplian este ultimo criterio
(PSA > 20 y Gleason > 6): 8 pacientes.
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FIGURA 3. Supervivencia cdncer-especifica en todos los
pT3 (74 pacientes).

FIGURA 6. Supervivencia libre de progresion biolégica
segun Gleason patolégico< 7y > 6 7

Supervivencia cancer especifica por estadios patolégicos
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FIGURA 4. Supervivencia cdncer-especifica por estadios
patologicos.
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FIGURA 5. Supervivencia libre de progresion bioldgica
segun PSA < 20 y > 20 ng/ml.
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FIGURA 7. Supervivencia libre de progresion bioldgica
segun Gleason patoldgico (7) y PSA (20).

DISCUSION

El tratamiento ideal del cancer de prostata
requiere la erradicaciéon completa del mismo y/o la
inhibicion mantenida de la progresion biologica,
local o a distancia. Si fracasa cualquiera de ellos,
se compromete la supervivencia del paciente®. La
extension del Ca. P. a los tejidos periprostaticos
blandos (estadio pT3!), se considera un hallazgo de
prondstico adverso, y un posible fallo del trata-
miento quirtrgico radical de intencién curativa®.
Asi el hallazgo de un estadio patologico pT3 se aso-
cia con un riesgo aumentado de progresion tumo-
ral en comparacion con los Ca. P. érgano-confina-
dos, los cuales no experimentan progresion biolo-
gica durante muchos afnos en su seguimiento!°.
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Asi, Lowe y cols., encuentran en 583 P.R. un por-
centaje de progresion (biologica, local o a distan-
cia) del 3% en los pT1-2, y de un 29% en pT3.
Paulson y cols.1?, en 470 P.R., un 10% en pT1-2,
en comparacion con un 30% en pT3. Stein y
cols.!l, en 247 P.R., 10% en pT1-2, 36% en pT3a,
y 67% en pT3b. Nosotros en 372 P.R., con un
seguimiento medio de 28,5 meses, hemos obser-
vado algun tipo de progresiéon en el 10,5% de los
pT1-2, y en el 32,4% de los pT3 (18% de pT3a, y
51% de pT3b). Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes pT3, la progresion no aparece hasta
pasado bastante tiempo tras la P.R. Asi en nues-
tros 74 pT3, la media de la supervivencia libre de
progresion biolégica fue de 56 meses (78,4 meses
en pT3a, y 14,4 meses en pT3b). Por tanto, la uti-
lizacion inmediata de terapia adyuvante pudiera
no ser necesaria en todos los pT3.

El primer signo de alarma de fallo en el trata-
miento tras P.R. es la existencia de niveles detec-
tables de PSA durante el seguimiento de rutina.
La recurrencia de PSA (progresion biolégica), o
bien precede o bien coincide con la progresion
local o a distancia del tumor: es rarisimo el hallaz-
go de esta ultima situaciéon sin elevacion conco-
mitante del PSA8. En nuestra serie, los 10 pacien-
tes que experimentaron progresion clinica pre-
sentaron elevacion previa del PSA sérico.

Eldato en los pT3a de una supervivencia media
libre de progresion biologica de 78,4 meses, junto
con s6lo un 18% de progresion en ellos (8/43) con
28,7 meses de mediana de seguimiento, puede ser
un fuerte indicador de que no estaria justificada
una terapia adyuvante inmediata en todos los pT3,
especialmente en los pT3a.

La seleccion de los pacientes que requieren
terapia adyuvancia inmediata, para prevenir o
retrasar la progresiéon tumoral, es dificil. Esta
seleccion pudiera facilitarse mediante la identifi-
cacion de aquellos parametros clinicos que se aso-
cian con una alta incidencia de recurrencia tumo-
ral. Lowe y cols.® identificaron como pT3 “de alto
riesgo” si aparecen margenes quirurgicos positi-
vos multiples, o Gleason patolégico de 7 o mayor,
o un PSA > 10 ng/ml. Epstein y cols.!? consideran
como de mal prondstico la afectacion extracapsu-
lar extensa respecto a la focal, en los pT3a.
D’Amico y cols.!® encontraron el grado de Gleason
patologico mayor de 6 asociado a un alto porcen-
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taje de progresion. De esta forma, Lowe y cols.8
consideran como de alto riesgo dentro de los Ca.
P. pT3a la existencia de un Gleason mayor de 7,
un PSA > 10 ng/ml, un nimero de margenes qui-
rurgicos positivos de dos o mas, o bien la infiltra-
cion de las vesiculas seminales (pT3b). En estas
circunstancias, por un alto riesgo de progresion
tumoral, muchos autores realizan tratamiento
adyuvante precoz, predominantemente radiotera-
pia externa en pT3a, y ablacion hormonal en los
Ca. P. pT3b8. No obstante, Eisbruch y cols.!4, en
78 pT3NO con margenes quirurgicos negativos,
tras administrar radioterapia externa adyuvante a
34 de ellos, no encuentran diferencias en la super-
vivencia cancer-especifica. Leitenberger y cols.15,
en 77 pT3NO con margenes positivos, tras admi-
nistrar adyuvancia hormonal a 52 de ellos, tam-
poco observan mejoria en la supervivencia cancer-
especifica. Por tanto, las indicaciones de trata-
miento adyuvante segin margenes quiruargicos,
Gleason patologico y PSA preoperatorio, estan aun
por definir!6,

Respecto al tipo de tratamiento adyuvante uti-
lizado, puede utilizarse radioterapia externa o blo-
queo hormonal completo. Respecto a la radiotera-
pia, estan descritos beneficios en las tasas de
supervivencia libre de progresion biolégica y libre
de recidiva local en el lecho de la prostatectomia,
pero no esta claro el beneficio clinico de la radio-
terapia externa precoz respecto a la adyuvancia
hormonal. Los pacientes radiados presentan una
cifra aproximada de metastasis a distancia del
25% en seguimientos a largo plazo!”, y a costa de
complicaciones urinarias severas!®. Por tanto,
nosotros preferimos la utilizacién de ablacién hor-
monal en aquellos Ca. P. pT3NO que requieran
algun tipo de tratamiento adyuvante.

Los datos existentes en la Literatura muestran
tasas globales de progresion biologica en los pT3b
en torno al 60% a los 5 afos (57%!9, 58,5%29).
Nosotros obtuvimos una cifra del 51,6%, unida a
una progresion precoz en los Ca. P. pT3b (ningu-
no de ellos llega al final del 2° afo sin progresion
biologica). En cambio, en los pT3a observamos
una media de supervivencia libre de progresion
elevada (78,4 meses). Estos resultados nos hacen
apoyar la idea de administrar adyuvancia hormo-
nal precoz post-operatoria en todos los pT3b, y en
los pT3a, valorar la adyuvancia hormonal cuando
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aparecen datos de progresion biologica, especial-
mente en aquellos con factores prondésticos desfa-
vorables de PSA preoperatorio y de grado de
Gleason patologico.

CONCLUSIONES

Los Ca. P. estadio patologico pT3b poseen un
alto riesgo de progresion biolégica, independiente-
mente de la cifra de PSA preoperatoria y del grado
de Gleason patologico. De ahi la importancia de la
biopsia de las vesiculas seminales para intentar
detectar este tipo de tumores, en los cuales no esta-
ria indicada la realizacién de cirugia radical de
intencion curativa. Los pT3a poseen una supervi-
vencia libre de progresion biologica elevada. Por
tanto, creemos que deberia considerarse la ins-
tauraciéon de tratamiento adyuvante hormonal
precoz en los Ca. P. pT3b, y en los pT3a, al apare-
cer progresion biolégica, especialmente en aque-
llos pacientes con factores pronésticos desfavora-
bles de Gleason patolégico y PSA preoperatorio.
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