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RESUMEN

RECIDIVA BIOQUIMICA PRECOZ TRAS PROSTATECTOMIA RADICAL RETROPUBICA POR CANCER DE PROSTATA.
FACTORES IMPLICADOS. 4INFLUYE EL TIEMPO DE ESPERA ENTRE BIOPSIA Y CIRUGIA?

Objetivos: Estudiar diferentes factores que pueden influir en la recidiva bioquimica precoz (RBP) (primer ano tras cirugia),
tras prostatectomia radical retropubica (PRR).

Material y métodos: Estudiamos 310 PRR. Criterios de inclusién: al menos un ano de seguimiento, ausencia de bloqueo hor-
monal o radioterapia previa. Los pacientes fueron divididos inicialmente en 2 grupos segun el tiempo de espera. Grupo A <90
dias (n: 148), Grupo B > 90 dias (n:162). Estudiamos RBP (2 o mas determinaciones de PSA >= 0,2 ng/ml) y la influencia del PSA
previo, el Gleason de la biopsia, el Gleason del espécimen, estadio pT, y tiempo de espera. Para estudiar la homogeneidad exis-
tente entre los dos grupos usamos la t de Student o W de Wilcoxon. Estudiamos la RBP y el estadio pT en los dos grupos usan-
do la chi cuadrado de Pearson, que también nos sirve para estudiar en los dos grupos la RBP en relacion al estadio pT. El test
de la U de mann-Whitney lo usamos para estudiar en la serie global la RBP segun el Gleason del espécimen. Por ultimo se rea-
liza una Regresion logistica multivariante para estudiar la influencia de todas las variables en la RBP en la serie global.

Resultados: No encontramos diferencias entre los dos grupos en edad (p< 0,129), ni PSA (p< 0,479), ni Gleason de biopsia
(p<0,913). No se encontraron diferencias en RBP ni en estadio pT segun el tiempo de espera. Hallamos diferencias estadistica-
mente significativas en RBP si estudiamos estadio pT y Gleason de la pieza. Los T3 tienen mas incidencia de recurrencia que los
T2 y hay mas incidencia de RBP segun aumenta el Gleason de la pieza. En la regresion logistica de la serie global las variables
independientes de progresion son: PSA previo y estadio pT. Ni el Gleason de la biopsia ni el Gleason del espécimen, ni el tiempo
de espera entre biopsia y cirugia influyen en la RBP.

Conclusiones: El Gleason de la biopsia y el tiempo de espera no influyen en la RBP. El tiempo de espera tampoco influye en
el estadio T final. En nuestra serie las diferencias en RBP vienen dadas por el PSA previo y pT. El Gleason del espécimen parece
influir en la RBP, pero en menor proporcion sin significado en el analisis multivariante.
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ABSTRACT

EARLY BIOCHEMICAL FAILURE AFTER RADICAL PROSTATECTOMY FOR PROSTATE CANCER. IMPACT FACTORS?

Does delay from biopsy to surgery have any influence?Objectives: To determine wether WT may impact on the EBF (before
one year) alter RRP in our series, and to study other factors that may impact on this issue.

Material and methods: We study 310 RRP. Inclusion criteria are: one year follow up, no hormonal manipulation neither pre-
vious radiotherapy. Patients are divide in two groups attending WT. Group A < 90 days (n: 148), Group B > 90 days (n: 162). We
study EBF (2 or more PSA determinations >= 0.2 ng/ml), and the impact of previous PSA, biopsy Gleason, Gleason of the speci-
men (G), pT stage (pT), and WT. T of Student or W of Wilcoxon are used to determine the homogeneity of the two groups. Chi
Square of Pearson to compare the two group’s EBF and pT attending to WT and EBF attending to pT. U of Mann Whitney is used
to study EBF attending to G. Multivariate logistic regresion (LR) is used to study the impact of the variables on EBF.

Results: There are no differences between the two groups in age (p< 0.129), PSA (p< 0.479), biopsy’s Gleason (p<0.913). There
are no differences in EBF nor in pT attending to WT. Significant statystical differences are founded in EBF attending to pT and
G. T3 tumors have more chance of recurrence than T2. EBF is more frecuent as G increases.

In logistic regresion of the global serie, independent variables for progression are: Previous PSA and pT. Nor biopsy’s Gleason
nor specimen’s Gleason, nor WT, impact on the EBF

Conclusions: Biopsy Gleason and WT do not impact on EBF. WT do not impact on pT. In our serie differences on EBF are
lead by previous PSA and pT. Also Gleason of the especimen seems to impact on EBF, but in lower proportion, with no signifi-
cance in multivariate analysis.
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esde finales de los anos ochenta ha habido
Dcambios importantes en lo que respecta al
abordaje del cancer de prostata. La disponibilidad
del PSA nos ha permitido diagnosticar esta enfer-
medad en estadios iniciales. A esto se ha asociado
un mayor conocimiento anatémico que nos ha per-
mitido perfeccionar el abordaje quirurgico obtenien-
do mejores tasas de curacion con menos efectos
indeseables derivados de dicho abordaje. La prosta-
tectomia radical se ha convertido en una de las prin-
cipales opciones para el tratamiento del cancer de
prostata localizado, y suele realizarse en pocos
meses tras el diagnostico con biopsia. En algunos
paises europeos como Espana el Sistema Publico de
Salud nos fuerza a tener listas de espera antes de la
cirugia. Esto puede presentar un problema para el
paciente por la tensién que supone el saberse en
espera por una patologia maligna. En este trabajo
estudiamos nuestra serie de prostatectomias radi-
cales retropubicas (PRR), para intentar determinar
si el tiempo de espera entre la biopsia y la PRR
puede influir en la evolucion bioquimica precoz (en
el primer afno post-prostatectomia). Segun ibamos
realizando el trabajo encontramos que otros factores
como el Gleason de la biopsia, el PSA antes de la
cirugia, el Gleason del espécimen quirurgico, y el
estadio pT final de la pieza suponen un impacto
importante en esta mala evolucion precoz.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos una revision retrospectiva de las his-
torias clinicas de 310 PRR realizadas en nuestro
servicio entre Enero de 1995 y Diciembre de 2004
por cancer de prostata localizado (Tle, T2 o T3a),
que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
al menos un ano de seguimiento, no manipulacion
radioterapia previa. En nuestro
Servicio esta cirugia es realizada por todos sus
miembros sin excepcion lo que nos permite mostrar
una serie heterogénea debido a la diferencia en
experiencia quiruargica. El seguimiento protocoliza-
do en nuestro servicio tras PRR es: 3 meses post-

hormonal ni

cirugia, 6 meses, un ano, y luego anualmente, con
PSA y examen fisico que incluye tacto rectal. Ningun
paciente recibié tratamiento hormonal ni radiotera-
pia tras cirugia en el primer afio. Este estudio pre-
tende evaluar solo el primer afo de seguimiento. El
estadio pT se estableci6 segun la clasificacion TNM
de 1997. Los pacientes fueron divididos en dos gru-
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pos segun tiempo de espera entre biopsia y prosta-
tectomia radical. Grupo A < 90 dias, Grupo B > 90
dias. Tomamos 90 dias como referencia porque la
mediana de la serie es de 89,6 dias. La asignacion a
uno u otro grupo se realiza por la propia lista de
espera de nuestro sistema publico, sin aleatoriza-
cion. Estudiamos recurrencia bioquimica precoz
(RBP) (2 o mas determinaciones de PSA >=0,2 ng/ml
en el primer ano). The AUA Prostate Guideline
Update Panel define la recurrencia bioquimica tras
prostatectomia radical cuando un PSA sérico es de
0,2 ng/ml o superior con una segunda confirmacion
de un valor de PSA > 0,2 ng/ml. El primer PSA post-
operatorio se debe determinar entre 6 semanas y 3
meses tras la operacion. Se considera fecha de recu-
rrencia como la primera obtenida después de la con-
firmacion!.

Son también evaluados el impacto del tiempo
de espera (TE), PSA previo, Gleason de la biopsia,
Gleason del espécimen, y estadio T final (pT). Para
determinar la homogeneidad entre los grupos en
edad, PSA previo y Gleason de biopsia utilizamos
la T Student o la W Wilcoxon. Para comparar RBP
y pT en cada grupo, asi como RBP segun pT en la
serie global usamos la Chi cuadrado de Pearson.
Para estudiar la RBP segun el Gleason del espéci-
men usamos la U Mann Whitney. Finalmente,
para estudiar el impacto de todas las variables
sobre la RBP usamos la Regresion logistica multi-
variante.

RESULTADOS

Estudiamos 310 PRR y las dividimos en dos gru-
pos. Grupo A (<90 dias): n: 148. Edad: 62,2 anos (R:
49-71), PSA medio pre-cirugia: 9,5 ng/ml (R: 3,2-
19), Gleason de biopsia: 5.6 (R: 3-8). Grupo B (>90
dias): n: 162. Edad media: 63.1 (R: 50-70), PSA
medio pre-cirugia: 10,1 (R: 2,4-20), Gleason de
biopsia: 5,6 (R: 2-8). Existia homogeneidad entre los
dos grupos en lo que se refiere a edad (p<0,129),
PSA (p< 0,479), Gleason de biopsia (p<0,913).

Recurrencia bioquimica precoz y pT segtin el retra-
so de la cirugia. En el Grupo A se produjeron 36
recurrencias bioquimicas en el primer ano (24,3%
del grupo). En el Grupo B se produjeron 34 (20,7%).
En lo referente al estadio pT consideramos solamen-
te los T2 y T3 porque no tenemos T4 en nuestra
serie. En Grupo A observamos 90 T2 y 58 T3. En
Grupo B 88 T2 y 76 T3. Cuando comparamos la



Blanco Diez A et al./Actas Urol Esp. 2008;32(4):406-410

recurrencia bioquimica y el pT entre los dos grupos
usando la Chi Cuadrado de Pearson, no observamos
diferencias significativas, lo que significa que en
nuestra serie el tiempo de espera (TE) no parece
influir en la recurrencia bioquimica en el primer ano
y tampoco en el estadio pT (Tablas 1y 2).

Tabla 1

RBP/TE Grupo A Grupo B
N° RBP 36 (24,3%) 34 (20,7%)
Grupo A versus Grupo B. Valor de p = 0,554.

Tabla 2

pT/TE Grupo A Grupo B
pT T2 90 (60,8%) T2 88 (53,6%)

T3 58 (39,2%) T3 76 (46,4%)

Grupo A versus Grupo B. Valor de p = 0,221.

Recurrencia bioquimica precoz en relaciéon al esta-
dio pT y al Gleason del espécimen. Hallamos dife-
rencias estadisticamente significativas en recurren-
cia bioquimica precoz atendiendo al estadio pT. De
todos los pacientes sometidos a PRR que sufrieron
recurrencia bioquimica en el primer ano de segui-
miento, 19 eran T2 y 52 eran T3, y entre aquellos
que no tuvieron esta mala evolucion, 158 eran T2 y
81 eran T3 (Tabla 3). Para estudiar la relacion entre
el Gleason final de la pieza y la recurrencia bioqui-
mica precoz usamos el test no paramétrico de la U
de Mann-whitney porque la muestra no seguia una
distribuciéon normal. Encontramos en este caso que
la posibilidad de recurrencia bioquimica precoz se
incrementa al aumentar el grado de Gleason del
espécimen (Tabla 4).

Regresion logistica de la serie global. Utilizamos
la regresion logistica para evaluar todas las varia-
bles con el objeto de mostrar cuales pueden ser
variables independientes para progresion. El PSA
parece ser una de esas variables independientes.
Como se puede observar el PSA elevado conlleva

Tabla 3
RBP/pT RBP No RBP
pT T2 19 (10,7%) T2 158 (89,3%)

T3 52 (39%)

RBP versus No RBP. Valor de p = 0,000.

T3 81 (61%)
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Tabla 4

Gleason de pieza

N

30
83
164
23

© 00N O bW

RBP es mas frecuente segiin aumenta el Gleason.
Valor de p = 0,028

una probabilidad mayor de recurrencia bioquimica
en el primer ano, independientemente de las otras
variables. De igual forma el estadio T final parece
ser variable independiente. Los T3 tienen mas ries-
go de recurrencia bioquimica precoz que los T2,
independientemente del resto de variables. El
Gleason de la biopsia, el Gleason del espécimen, y el
tiempo de espera no parecen influir de forma inde-
pendiente en la recurrencia bioquimica precoz en la
regresion logistica (Tabla 5).

DISCUSION

Tras realizacion de la biopsia de préstata suele
esperarse entre 6 y 8 semanas para practicar una
prostatectomia radical, para permitir que disminu-
ya la inflamacioén local, lo que nos lleva a un abor-
daje quirurgico tedricamente preciso, con menor
morbilidad?. Sin embargo no es extrano que la ciru-
gia radical se retrase varios meses por diferentes
razones. Dado que el carcinoma de prostata 6rgano
confinado es susceptible de ser tratado con excelen-
tes resultados de muy diversas formas (cirugia, ra-
dioterapia externa, braquiterapia, etc.), los pacien-
tes deben ser educados sobre su enfermedad, cono-
ciendo los beneficios y riesgos de cada abordaje y
decidiendo el mismo, lo que les lleva a veces a soli-
citar varias opiniones. Otro caso lo suponen paises
como el nuestro cuyo sistema publico genera listas
de espera largas, también en tumores genitourina-
rios. Cuando este retraso en el tratamiento es debi-
do a la ultima causa se suele generar una ansiedad
en el paciente que conoce su enfermedad y que esti-
ma que puede seguir avanzando en el periodo de
espera.

Diversos estudios ha abordado el tema de si el
tiempo de espera entre biopsia y prostatectomia
radical influye en la recurrencia de la enfermedad,
asi como que factores afectan a la misma.
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Tabla 5

Odds Ratio CI 95% Valor de p
PSA previo 1,09 1,038-1,151 =0,001*
pT 0,162 0,081-0,326 <0,001**
Gleason de biopsia 1,051 0,753-1,467 <0,768
Gleason de pieza 0,839 0,574-1,225 <0,363
TE 1,521 0,810-2,856 <0,192%**

*El PSA elevado lleva a una mayor probabilidad de RBP independientemente de otras variables.
**T3 tiene mas riesgo de RBP que los T2 independientemente del resto de variables.

***No impactan en RBP

Khan? en estudia 926 PRR, de las cuales 162
fueron realizadas dentro de los 60 dias post biopsia
y 764 posterior a 60 dias. Compara edad, PSA pre-
vio, Gleason de la biopsia, estadios clinico y patol6-
gico y recurrencia bioquimica. Los operados entre
121 y 150 dias, asi como aquellos operados después
de los 150 dias eran con mas frecuencia Tlc que
aquellos operados antes de 60 dias. Asimismo mas
hombres operados después de los 150 dias tenian
Gleason 2-6, en relacion también a aquellos opera-
dos antes de 60 dias. Aquellos pacientes sometidos
a PRR entes de los 60 dias tenian la misma proba-
bilidad de recurrencia que aquellos sometidos a PRR
entre 61 y 90, 91 y 120, 121 y 150 dias tras diag-
nostico. Aquellos sometidos a PRR tras 151 dias
tenian tasas de supervivencia libre de enfermedad
superior a los 5 y 10 anos. Este estudio concluye
que el retraso desde el diagnostico hasta la PRR no
parece influir en el control oncolégico. Parece claro
que aquellos pacientes con Gleason <7 y enferme-
dad T1c pueden esperar hasta varios meses.

Datos similares aporta el monumental estudio
retrospectivo del Memorial Sloan Kettering Center®
revisando 3.149 PRR consecutivas. Para pacientes
operados en los primeros 6 meses la odds ratios fue
de 1,04, 1,07, 1,08, y 1,02 respectivamente para 3,
5, 8 y 10 anos libre de enfermedad (p>0,2). Por tanto
el tiempo entre biopsia y recurrencia no parece
tener un efecto en la recurrencia.

Graefen* estudia 795 pacientes, definiendo recu-
rrencia como PSA > 0,1 ng/ml. Tampoco encuentra
diferencias significativas en recurrencia segun tiem-
po hasta intervencion, y si en relaciéon al PSA previo,
estadio clinico y Gleason de la biopsia. Datos simi-
lares arroja el estudio de Shibata®, que encuentra
relacion estadisticamente significativa entre la apa-
riciéon de recurrencia y el PSA previo y el Gleason de
la prostatectomia radical, sin hallar relacion de di-
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cha recurrencia con el tiempo de espera. Ambos
estudios coinciden con nuestro analisis. Verdadera-
mente parece que los parametros implicados en la
recurrencia son los datos analiticos, y clinico-pato-
légicos y no el tiempo de espera.

Mencion especial merece el estudio de Lee® acerca
de la influencia del tiempo de espera sobre la evolu-
cion postoperatoria inmediata. Se analizan margenes
positivos, necesidad de transfusiones, complicacio-
nes postoperatorias, continencia y preservacion de
bandeletas, y recurrencia bioquimica. En el analisis
de regresion logistica y lineal y tras ajustar posibles
factores de confusion (Gleason de la pieza, PSA y
edad), no se observaron diferencias significativas
entre el tiempo de espera y ninguna de las variables
a estudio. Se concluye por tanto que el intervalo entre
biopsia y prostatectomia radical no parece afectar la
evolucion postoperatoria inmediata.

Sin embargo podriamos preguntarnos si todos
los pacientes pueden o no esperar. Es decir, segun
las caracteristicas del tumor (PSA previo, Gleason
de biopsia o estadio clinico) ¢habria algunos (alto
riesgo) en los que si influiria la espera?. La serie del
Memorial en otro trabajo’ nos muestra que ni
siquiera en aquellos casos considerados de alto ries-
go para recidiva (PSA >= 20, Gleason de biopsia >=
8, cT >=2c¢) parece influir el tiempo de espera. Sin
embargo como ya expusimos antes y era uno de los
objetivos de nuestro estudio si se muestra que las
caracteristicas clinicas y patoldégicas son los mejores
predoctores de recidiva. A pesar de la evidente vali-
dez de estos trabajos, existen otros autores que si
encuentran diferencias. Un estudio de la Univer-
sidad de Toronto® encuentra que a 10 aros la super-
vivencia es mayor en el grupo de cirugia mas precoz,
asi como los indices de recurrencia bioquimica lo son
en el grupo de cirugia tardia. Pareceria que puede
existir una relacion entre el retraso en el tratamiento
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y los indices de curacion. Asimismo parece que el
tiempo o6ptimo de espera deberia ser menos de 3
meses post biopsia sobre todo en aquellos pacientes
de alto riesgo. Otra vez los factores pronodsticos de
recurrencia serian extension extracapsular, margen
quirdrgico y afectacién de vesiculas. Ajustando por
estas 3 variables el retraso en la cirugia estaria rela-
cionado con recurrencia®19.

El PSA inmediatamente previo a PRR y el Glea-
son en la pieza de PRR son los principales predicto-
res de recurrencia bioquimica, mientras que el tiem-
po entre biopsia y PRR, la variacion de PSA y
Gleason desde la biopsia hasta la PRR, el PSA pre
biopsia, y el Gleason de la biopsia no son predicto-
res de recidiva.
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