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RESUMEN

OBJETIVOS: Valorar la eficacia de la cirugia en pacientes pT3c; saber si constituye un factor de influencia indepen-
diente en la supervivencia y los factores clinicos de prediccion diagnéstica.

MATERIAL Y METODOS: Se estudian 45 pacientes pT3c (TNM 1982) de una serie de 220 pacientes con cancer de prés-
tata T1-T2 sometidos a prostatectomia radical. Media y mediana de seguimiento: 42 y 36 meses respectivamente.

RESULTADOS: El grupo pT3 constituye el 20% (45/220) de los pacientes. Tiene un PSA medio (25 + 2 ng/ml) signi-
ficativamente mas elevado (0,001), peor Gleason (0,0002) y estadio clinico (0,0003), mayor afectacion de margenes
(0,0007), progresion bioquimica (0,02), local (0,05) y metastésica (0,001). Los factores de influencia independiente son:
PSA > 20 ng/ml; T2bc y Gleason 7-10. Con ellos se forman tres grupos de riesgo: a) Grupo I (0-1 variable desfavorable):
riesgo de afectacion de vesicula seminal 7%; Grupo II (2 variables desfavorables): riesgo 47%; Grupo III (3 variables des-
favorables): riesgo 61%.

Supervivencia Libre de progresion: es significativamente menor que la de los pT2 (58 + 8% vs 66 + 6% en 5 anos)
(0,002), pero similar a la de los pT3ab (0,91).

La afectacion de vesicula seminal no es un factor de influencia independiente (estudio multivariado de Cox). Los fac-
tores influyentes son PSA, Gleason y estadio clinico.

CONCLUSIONES: Los pT3c no son un grupo de influencia independiente en la supervivencia libre de progresion.
Evidencian peor supervivencia libre de progresion que los pT2 e igual que los pT3ab. Su mal prondstico depende de su
asociacién a factores clinico-patolégicos de influencia negativa.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To assess the efficacy of surgery in pT3c patients; to discern whether this is an independent influen-
tial factor for survival and clinical factor for diagnostic prediction.

MATERIAL AND METHODS: Forty-five pT3c (TNM 1982) patients from a cohort of 220 subjects with T1-T2 prostate
cancer who underwent radical prostatectomy. Mean and median follow-up: 42 and 36 months, respectively.

RESULTS: pT3 stage accounts for 20% (45/220) patients. They display a significantly higher mean PSA (25 * 2 ng/ml)
(0.001), worse Gleason (0.0002) and clinical stage (0.0003), greater margins involvement (0.0007), and biochemical (0.02),
local (0.05) and metastatic (0.001) progression. Independent influential factors are: PSA > 20 ng/ml; T2bc and Gleason
7-10. From these values patients can be divided into 3 risk groups: a) Group I (0-1 unfavourable variables): risk of semi-
nal vesicle involvement 7%; Group II (2 unfavourable variables): risk 47%; Group III (3 unfavourable variables): risk 61%.

Progression-free survival: significantly lower than patients with pT2 (58 + 8% vs 66 + 6% at 5 years) (0.002), but simi-
lar to those with pT3ab (0.91).

Seminal vesicle involvement is not an independent influential factor (Cox's multivariate study). Influential factors are
PSA, Gleason and clinical stage.

CONCLUSIONS: pT3c tumours are not an independently influential group in progression-free survival. Progression-
free survival is lower than pT2 but similar to pT3ab. Their poor prognosis is dependent on association to negatively
influential clinico-pathological factors.
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1 35-57% de los pacientes con cancer de pros-
tata localizado sometidos a prostatectomia
radical son infraestadiados, el 8-20% tiene afec-
tacién de vesicula seminal! y aunque el valor pre-
dictivo independiente de la afectacion de vesicula
seminal es muy discutido y algunos defienden que
depende de su directa asociacién a factores pro-
noésticos negativos?®, implica un alto riesgo de
progresion bioquimica (40-70% en 5 anos).
Estudiamos un grupo de pacientes pT3c, con
un triple objetivo: valorar la eficacia de la prosta-
tectomia radical en el control bioquimico y clinico;
dilucidar si constituyen un grupo pronéstico inde-
pendiente, e identificar, en el grupo si es posible,
parametros clinico-patolégicos influyentes en la
progresion bioquimica.

MATERIAL Y METODO

Seleccion de pacientes: de 220 pacientes diag-
nosticados de adenocarcinoma de préstata clini-
camente localizado y sometidos a prostatectomia
radical entre 1988-1998, estudiamos un grupo
compuesto por 45 pacientes calificados anatomo-
patologicamente como P3c (con afectacién unio o
bilateral de vesicula seminal).

La media y la mediana de seguimiento han
sido de 42 y 36 meses respectivamente. El diag-
nostico clinico se realizé mediante tacto rectal,
PSA sérico, TAC abdomino-pélvico (190 pacien-
tes) y ecografia transrectal (187 pacientes). En
todos los casos, el tumor fue calificado como loca-
lizado. La clasificacién utilizada ha sido la TNM
de 1992.

La ecografia transrectal se ha utilizado exclu-
sivamente para realizacion de biopsia que ha
incluido 6-10 cilindros obtenidos de rutina de la
totalidad de la glandula y, en caso de haberlas,
cilindros adicionales de todas las zonas sospe-
chosas de tumor.

La técnica quirurgica incluye sistematicamen-
te una linfadenectomia ilio-obturatriz bilateral,
con extraccion de los ganglios del triangulo deli-
mitado por la vena iliaca externa, el nervio obtu-
rador y la arteria hipogastrica. En todos los casos
se realiza un estudio anatomopatologico per-ope-
ratorio.

Diagnoéstico patolégico: las piezas fueron
incluidas en formalina durante 24 h, marcada su
superficie con tinta china y cortadas transversal-
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mente a intervalos de 3 mm. Ademas en cada caso
se ha estudiado minuciosamente la afectacién o
no de los margenes, calificando como margenes
positivos los tumores que sobrepasan el margen
de tinta china que delimita la pieza.

En el estudio el grupo de pacientes pT3c se
compara con 175 pacientes T1-T2, tratados con
cirugia radical en el mismo periodo de tiempo
(1988-1998) y sin afectacion patolégica de vesicu-
la seminal y con el grupo de 60 pacientes pT3ab.

Se considera progresion bioquimica una falta
de descenso, después de la cirugia, del valor séri-
co del PSA por debajo de 0,5 ng/ml o una eleva-
cion por encima de 0,5 ng/ml, después de haber
descendido a niveles indetectables.

En ningun caso se ha iniciado tratamiento hor-
monal inmediato post-cirugia, ni se ha realizado
tratamiento complementario con Radioterapia. El
tratamiento hormonal se inicia siempre después
de objetivarse progresion bioquimica y se realiza
de forma inmediata o diferida dependiendo de cri-
terios no estandarizados.

Meétodos estadisticos

Para el estudio de asociacién de variables cua-
litativas se han utilizado tablas de contingencia 2
por b, determinandose la chi-cuadrado de Pearson
o el test exacto de Fisher. Para la comparacién de
medias se ha utilizado la prueba t de student.

Para determinar los factores clinicos relacio-
nados con la afectaciéon de vesicula seminal se ha
realizado un modelo de regresion logistica.

El calculo de la supervivencia actuarial se ha
realizado con la prueba de Kaplan-Meyer. La com-
paracion de curvas de supervivencia se ha deter-
minado mediante una prueba log-Rank. el estudio
multivariado de la supervivencia se ha realizado
utilizando los modelos de regresiéon de Cox.

El estudio estadistico se ha realizado con el
programa estadistico SPSS.

RESULTADOS

Descriptivo: (Tabla I) El grupo de pacientes
PT3c tiene una media de PSA de 25 + 2 ng/ml, 19
pacientes (42%) tienen PSA < 20 ng/ml; 36 (80%)
un PSA > 10 ng/ml y 13 (29%) mas de 30 ng/ml.
34 (79%) se califican como Gleason 5-10 y 15
(35%) como Gleason 8-10. E122% es T1lcy el 29%
T1-2a.
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TABLA 1
GRUPO pT3c (DESCRIPTIVO)

Edad 64 anos (52-77)
PSA 25 % 2,5 ng/ml
PSA

0-10 ng/ml 9 (20%)

10-20 ng/ml 10 (22%)

20-30 ng/ml 13 (29%)

> 30 ngr/ml 13 (29%)
Gleason

2-4 9 (20%)

5-7 19 (44%)

8-10 15 (35%)
Estadio clinico

Tlc 10 (22%)

Resto 35 (78%)
Estadio clinico

T1-2a 12 (29%)

T2bc 30 (71%)
Margenes

Positivos 23 (51%)

Negativos 22 (49%)
Progresion bioquimica

SI 19 (42%)

NO 26 (58%)
Progresion local

SI 4 (9%)

NO 40 (90%)
Progresion metastasis

SI 7 (15%)

NO 36 (85%)

23 pacientes (51%) evidencian afectacion de
margenes. 19 (42%) progresion bioquimica; 4 (9%)
progresion local y 7 (15%) metastasis a distancia.

Estudio comparativo del grupo pT3c con el grupo
control: (Tabla II) El grupo pT3c tiene un PSA sig-
nificativamente mas elevado (p: 0,001), peor
Gleason (p: 0,0002), un estadio clinico mas avan-
zado (p: 0,0003), significativo mayor numero de
margenes afectados (p: 0,0007), progresion bio-
quimica (p: 0,02), progresion local (p: 0,05) y
metastasica (p: 0,001).

Estudio comparativo del grupo pT3 con el
grupo pT3ab: (Tabla III) Aunque el PSA es dife-
rente (26 ng/ml versus 20 ng/ml) y es menor en
los pacientes pT3ab las diferencias no son esta-
disticamente significativas (p: 0,09). Sélo el
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TABLA II

ESTADIO pT3c. COMPARACION CON EL RESTO.
ESTUDIO UNIVARIADO

pT3c Resto P
PSA 25 2,5 17+ 1,1 0,001
PSA
<15 14 (31%) 100 (60%) | 0,0007
> 15 31 (69%) 68 (40%)
Gleason
2-4 9 (21%) 83 (50%) | 0,0002
5-7 19 (44%) 64 (40%)
8-10 15 (35%) 16 (10%)
Estadio
Tlc 10 (27%) 58 (34%) 0,15
Resto 35 (78%) 117 (30%)
Estadio
T1-2a 12 (30%) 103 (60%) | 0,0003
T2bc 30 (70%) 71 (30%)
Margen
Positivo 23 (51%) 44 (25%) | 0,0007
Negativo 22 (49%) 132 (75%)
Prog. bioquimica
SI 19 (42%) 43 (25%)
NO 26 (58%) 130 (75%) 0,02
Prog. local
SI 4 (9%) 4 4 (2%)
NO 40 (90%) 165 (98%) 0,05
Prog. met.
SI 7 (15%) 6 (3%)
NO 36 (85%) 167 (97%) | 0,001

Gleason es significativamente menor. El estadio
clinico, los margenes, la progresion bioquimica, la
progresion clinica y metastasica no son significa-
tivamente diferentes.

Factores clinicos predictivos de afectacion de
vesicula seminal (pT3c): (Tabla IV) El estudio de
regresion logistica evidencia que el estadio clinico
T2bc, el Gleason 7-10 y un PSA > 20 ng/ml son
los factores de influencia independiente predicto-
res de afectacion de vesicula seminal.

Grupos de riesgo para previsiéon de afectacion
de vesicula seminal: (Tabla V) Considerando como
variables desfavorables T2bc, PSA > 20 ng/ml y
Gleason 7-10 y como variables favorables T1-2a,
PSA < 20 ng/ml y Gleason 2-6 se crean tres gru-
pos de riesgo para predecir la afectacién de vesi-
cula seminal. El grupo I es el grupo de referencia,



PROSTATECTOMIA RADICAL EN ADENOCARCINOMA DE PROSTATA ESTADIO pT3C

TABLA III
ESTADIO pT3c. COMPARACION CON EL ESTADIO pT3a-b

TABLA V
GRUPOS DE RIESGO CLINICO PARA PREDICCION DE

AFECTACION DE VESICULA SEMINAL.
pT3c pT3a-b P REGRESION LOGISTICA

PSA 26 £ 2,5 20 + 2,2 0,09 Grupo Riesgo pT3c O.R. 95% IC P

OR

Gleason
2-4 9 (21%) 18 (32%) Grupo [

5-7 19 (44%) 32 (56%) 0,02 0-1 variable 10/135 (7%) - - -
8-10 15 (35%) 7 (12%) desfavorable

Estadio Grupo II
Tlc 10 (22%) 18 (29%) 0,5 2 variables 22/47 (47%) 10 4,6-26 <0,00001
Resto 35 (78%) 43 (71%) desfavorables

Estadio Grupo III
T1-2a 12 (29%) 29 (48%) 0,06 3 variables 8/13 (61%) 19 5,5-72 <0,00001
T2bc 30 (71%) 31 (52%)

Margen
Positivo 22 (49%) 2,5 (41%) 0,4 Estudio de la supervivencia: Al concluir el estu-
Negativo 23 (51%) | 36 (59%) dio 24 pacientes (53%) estan vivos y sin evidencia

Prog. bioquimica de progresion bioquimica; 14 (31%) vivos y en pro-
SI 18 (40%) 21 (35%) 0,6 gresion bioquimica; 7 (15%) han fallecido (5 por
Be 20 B0 < (B cancer y 2 por otras causas).

Prog. local — La supervivencia actuarial global y especifica
SI 4 (9%) 1 (2%) 0,1 es en 5 anos de 79 + 8% y de 92 * 5% respectiva-
NO 40 (91%) 57 (98%) mente (Tabla VI).

Prog. met. — La supervivencia libre de progresion de los
SI 6 (14%) 2 (3%) 0,06 pT3c (54 + 8% en 5 anos) es significativamente

0, 0,
DS & (e &3 (o) menor que la de los pT2 (66 + 6%) (p: 0,002) pero
similar a la de los pT3ab (52 + 9%) (p: 0,91) (Tabla
TABLA IV viI).

ESTADIO pT3c. FACTORES CLINICOS PREDICTIVOS
ESTUDIO MULTIVARIADO. REGRESION LOGISTICA

B | Exp (B) 95% IC P
Exp (B)

Estadio clinico
T1-2a 2,6 14,8 1,8-120 0,01
T2bc
Gleason
2-6 1,5 4,7 2-11 0,0003
7-10
PSA
<20 ng/ml 1,04 2,8 1,2-6,8 0,01
> 20 ng/ml

con el se compara el resto, incluye los pacientes
con 0-1 variable desfavorable. Sélo 10/135 (7%)
de este grupo es pT3c. El grupo II supone un ries-
gorelativo de 10y la pertenencia al grupo III impli-
ca un riesgo relativo de 19. Los riesgos son signi-
ficativamente diferentes entre todos los grupos.
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— El estudio de los pacientes pT3c, evidencia
que ninguna variable clinica o patolégica tiene
influencia pronéstica en la supervivencia libre de
progresion. (Tabla VIII).

— El estudio de los factores influyentes en la
supervivencia libre de progresiéon de los 220
pacientes T1-T2 evaluados (estudio multivariado
de Cox), no incluye al estadio pT3c como factor de
influencia independiente. Los factores influyentes
son: PSA, Gleason, margenes afectados y estadio
clinico. (Tabla IX).

DISCUSION

Estadigje, indicacién de biopsia: el infraesta-
diaje en cancer de préstata T1-T2 afecta al 20-

60% de los pacientes. Un 10-25% tiene afecta-
da la vesicula seminal. En nuestro caso 45/220
(20%) de los pacientes T1-2 sometidos a prosta-
tectomia radical evidencia afectacion de vesicula
seminal. Los métodos clinicos habituales son ina-
decuados para valorar la afectacion de vesicula
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TABLA VI
SUPERVIVENCIA ACTUARIAL. pT3c
PSA Ne Fracaso 1 afio 3 aifios 5 ailos
Global 45 7 (15%) 97 + 2% 87 + 6% 79 £ 8%
Especifica 45 5 (11%) 100% 92 + 5% 92 + 5%
TABLA VII
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
(Estadio pT2 vs pT3ab vs pT3c¢)
Estadio Ne Fracaso 1 ailos 3 ailos 5 aflos
pT2 114 22% 88 + 3% 83 + 3% 66 + 6%
pT3ab 59 33% 73 £ 6% 52 + 9% 52 + 9%
pT3c 45 40% 72 + 6% 63 = 7% 54 + 8%
(p: 0,002) (p: 0,008) (p: 0,91)
TABLA VIII
SUPERVIVENCIA. pT3c. ESTUDIO UNIVARIADO (MODELOS DE COX)
B Exp (B) 95% CI Exp (B) P
PSA 0,09 1,009 0,98-1,03 0,43
Tlc vs resto 0,004 1,004 0,33-3,02 0,99
T1-2 vs T2bc 0,2 1,23 4-3,7 0,71
Gleason
2-4 0,64 1,9 0,4-8 0,69
5-7
8-10
Margen 0,62 1,86 0,73-4,7 0,18

seminall. El riesgo de afectacion, en nuestro
estudio, se relaciona en el estudio univariado con
el PSA, Gleason y estadio clinico. En la literatu-
ra un Gleason 7-10 se asocia en 31-34% a vesi-
cula seminal afectada y un estadio T2bc a un 26-
34%17, aunque en algun caso alcanza el 68%?2.
En nuestro caso el 50% de los Gleason 8-10y el
30% de los T2bc, tienen vesicula seminal afecta
en la pieza operatoria. Allepuz y Rioja® describen
en relacion con el PSA sérico, un 50% de afecta-
cion si esta entre 20-30 ng/ml y un 88% si es
superior a 30 ng/ml. El nuestro un PSA sérico
entre 20-30 ng/ml, supone un 26% de afectacion
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de vesicula seminal. Nuestro estudio de regre-
sion logistica pone de manifiesto que el mejor
modelo incluye los pacientes con PSA > 20
ng/ml, el Gleason 7-10 y el estudio clinico T2bc
(Tabla IV). Con estas variables definidas como
desfavorables hemos disenado tres grupos de
riesgo dentro de los cuales se puede calificar a la
totalidad de los pacientes (Tabla V). A partir de
este estudio, todos nuestros pacientes tienen
una prevision de riesgo de afectacion de vesicu-
la seminal que condiciona la indicacién de tra-
tamiento y si se realiza, su radicalidad. Ademas
y teniendo en cuenta que el factor clinico mas
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TABLA IX
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION DE LA TOTALIDAD DEL GRUPO (220 PACIENTES).
ESTUDIO MULTIARIADO. (MODELOS DE COX)
B Exp B 95% CI Exp (B) P
PSA 0,02 1,02 1,01-1,03 0,0003
Margen (+) 0,58 1,8 1,01-3,1 0,04
T2bc 0,95 2,6 1,16-5,7 0,01
Gleason 5/10 0,63 1,88 1,03-3,4 0,03

influyente es un PSA > 20 ng/ml, nuestro proto-
colo actual de biopsia diagnéstica de Cancer de
prostata incluye biopsia de vesicula seminal en
todos los pacientes con PSA > 20 ng/ml.

Supervivencia libre de progresion: la afectacién
de vesicula seminal tiene un caracter pronéstico
negativo. El papel de la prostatectomia es muy
controvertido. En pacientes operados el cancer es
la causa dominante de muerte (40% en 13,5 afios)®
y un 40-60% evidencia progresion bioquimica en
los siguientes 5 anos (46% de los casos con
Gleason 2-6 y 58% con Gleason 7-10)° frente al
15-20% en el grupo pacientes pT2. En nuestro
caso con un seguimiento medio de 42 meses y una
mediana de 36 meses, el 40% evidencia progresion
bioquimica y la supervivencia libre de progresion
es en b anos de 54 + 8%. Sin embargo la supervi-
vencia especifica es de 84 + 8% en 7 anos, cifra
similar a la de los pacientes pT3ab pero significa-
tivamente menor que la de los pT2 (92 *+ 4%) (p:
0,01). Esta alta supervivencia especifica tiene rela-
cion con los buenos resultados que se consiguen
con tratamiento hormonal complementario en los
pacientes con progresion bioquimica. Kurelian, en
un grupo de pacientes pT3c y progresion bioqui-
mica, consigue con tratamiento hormonal que el
80% no evidencie progresioén clinica tras una
mediana de seguimiento de 36 meses!®. En nues-
tro caso so6lo 7 pacientes evidencian progresion (6
local y metastasica y 1 metastasica so6lo).

No sabemos que sucederia con tratamiento
hormonal como monoterapia pero es evidente que
la cirugia procura un excelente control bioquimi-
co de la enfermedad al 50% de los pacientes con
vesicula seminal afectada y al grupo una notable
supervivencia especifica. La cuestion es saber, si
pudiéramos prever qué pacientes van a tener pro-
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gresion bioquimica. No hay demasiados estudios
que aborden este tema. Tefilli® pone de manifies-
to que la afectacion de margenes y un Gleason 7-
10 son factores influyentes en la progresion bio-
quimica de pacientes pT3c. Epstein!! también
encuentra relacion entre progresion, Gleason y
margenes pero sin alcanzar la significaciéon. Ohori
sin embargo no encuentra relacion entre marge-
nes y una mayor progresion en pacientes pT3c?.

Desgraciadamente en nuestro caso probable-
mente por el reducido numero de casos no hemos
podido evidenciar factores influyentes.
Aparentemente ni el Gleason, ni los margenes, ni
el PSA influyen en la progresion bioquimica del
grupo.

Finalmente, no podemos hacer una separa-
cioén prondstica de los pT3ab y los pT3c. No pode-
mos demostrar que la afectaciéon de vesicula
seminal sea un factor prondstico independiente.
En el estudio multivariado de la supervivencia de
todo el grupo (Tabla IX) no se incluye a la afecta-
cién de vesicula seminal como factor de influen-
cia independiente. Ademas y a diferencia de lo
mencionado en series relativamente antiguas!?
14 no hemos encontrado diferencias en la super-
vivencia libre de progresion de los pT3ab y los
PT3c. En nuestro caso, la supervivencia libre de
progresion es similar en ambos grupos (Tabla VII)
pero ademas entre los dos grupos no hay dife-
rencias en los factores clinicos de significacion
pronéstica (s6lo el Gleason es peor en el grupo
pT3) (Tabla III). Estos hechos no son excepciona-
les. Lowe en este sentido, no evidencia diferen-
cias en progresion bioquimica y recurrencial® y
Stein!® tampoco senala diferencias en la progre-
sion bioquimica (36% y 38% respectivamente) de
ambos grupos.
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Es evidente que la influencia pronédstica nega-
tiva es una consecuencia de la asociacién a fac-
tores pronéstico negativos?-5 especialmente a
margenes afectados que es la variable que con el
PSA aparece de forma sistematica como factor
pronéstico influyente en casi todos los estudios
publicados.
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