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Objective: Incorporate the immune function as determined by the absolute lymphocyte count (ALC) into the CAPRA-S risk
stratification score to determine if predictive values could be improved.

Materials and Methods: The clinical pathological findings in the surgical specimen and total PSA were used to define the three
CAPRA-S risk groups. One month after surgery and at each follow up total PSA and the ALC were determined, until biochemical
failure (BF) or the end of the study period. A cut off value of <1,000 lymphocytes/mm> was used to define lymphocytopenia (LCP).
Each CAPRA-S group was sub-divided based on the presence or absence of LCP. Kaplan-Meier biochemical failure free survival
(BFFS) curves and restricted mean biochemical failure free survival times were calculated for each group.

Results: 404 patients participated of whom 103 (25.5%) underwent BF. 270 men were CAPRA-S low risk (LR), 89 intermediate
risk (IR) and 45 high risk (HR), of whom LCP was found in 22 (8%) of low risk, 24 (27%) of intermediate risk and 17 (38%)
of high risk men. LCP was significantly associated with a higher PSA, higher Gleason and CAPRA-S scores and BF. HRs were
1.76 for IR, 2.49 for HR and 1.29 for LCP. Five-year BFFS for men without LCP, LR 93.5%, IR 61% and HR 36%, for those
with LCP, LR 55%, IR 25% and HR 6%. All patients with LCP and IR or HR scores relapsed within 6 years. 10 year BFFS for
men without LCP were 71% LR, 43% IR and 23% HR, LR with LCP 16%. Men with BF had increasing LCP approximately 18
months before BF.

Conclusions: The incorporation of the ALC taken one month after surgery with the CAPRA-S improves risk stratification;
decreases in the ALC suggest that BF is occuring. These results need to be confirmed with larger studies.
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Resumen

Objetivo: Establecer el riesgo de recidiva bioquimica
(RBQ) basado en la puntuacion CAPRA-S (riesgo bajo
(RB), riesgo intermedio (RI) y riesgo alto (RA) y recuento
absoluto de linfocitos (RAL) <1000 por mm? (definidia
como linfocitipenia LCP).

Material y Métodos: Entre 2005 y 2020, se realiza
un estudio observacional prospectivo de sujetos con cancer
prostatico tratado con cirugia. Se registran los hallazgos del
espécimen quirdrgico y el PSA para definir la CAPRA-S.
Un mes pos-cirugia y durante el seguimiento el PSA y RAL
fueron determinados hasta la RBQ o final del estudio. Se
construye un modelo de supervivencia flexible paramétrico
(FP) para predecir la RBQ a 5 afios utilizando la puntuacion
CAPRA-S y la LCP. Se evalian mediante regresion local
ponderada mediciones repetidas de los RAL y el tiempo a

RBQ o fin del estudio.

Resultados: De los 404 participantes observaron 103
(25,5%) RBQ. Puntajes de la CAPRA-S: 270 RB, 89 Rl y
45 RA. La LCP estaba asociada con niveles elevados del
PSA, puntuacion Gleason, margenes comprometidos, ex-
tension extracapsular, invasion de vesiculas seminales y
nodos linfaticos. El modelo FP incorporo en forma inde-
pendiente y significativa ( coeficiente con valor P<0,01) la
LCP ( 1,29), RA (2,49), RI (1,76) y RB (1); mostrando una
C de Harrell de 0,81 con adecuada validez. la media re-
stringida en afios (MR) para ocurrencia de RBQ, como la
supervivencia predicha (SP) a 5 afios fueron: sin LCP RA
(MR: 3,63; SP 42,1%) RI (MR 4,3; SP 63,1%) RB (MR
4,83; SP 91,7%) con LCP RA (MR 2,1; SP 4,34%) RI (MR
3,14; SP 18,9%) y RB (MR 4,42; SP 73,1%). Los sujetos
con RBQ tuvieron LCP 18 meses previo a la RBQ.

Conclusiones: LCP mas CAPRA-S predicen la RB
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en sujetos tratado con cirugia Palabras: 290

Palabras Claves: CAPRA-S; cancer prostatico; re-
cuento absoluto de linfocitos; pronostico; recidiva bio-
quimica

Introducciéon

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun
diagnosticado en hombres chilenos (1), siendo la prostatec-
tomia radical la opcidn terapéutica mas esperanzadora para
el cancer localizado (2). Sin embargo, aproximadamente un
tercio de los sujetos desarrollan la recidiva bioquimica den-
tro de los 10 afios, definida como dos o mas valores consec-
utivos de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) mayores de
0,2 ng/ml (3). Un 25 % de todas las recidivas bioquimicas
ocurren entre cinco y diez afos después del tratamiento pri-
mario (4). Una fraccion de los sujetos que desarrollan la re-
cidiva bioquimica progresara desarrollando metastasis con
recurrencia clinica y muerte por cancer. Identificar precoz-
mente el alto riesgo de la recidiva bioquimica, es importante
para focalizar la atencion en sujetos en los que el uso tem-
prano de bloqueo de androgenos o radiacion tiene un mayor
beneficio (5, 6); asi como también evitar en sujetos con bajo
riesgo de la recidiva bioquimica, el empleo de terapias con
eventuales efectos secundarios.

La puntuacion CAPRA-S desarrollada por la Univer-
sidad de California en San Francisco, incorpora los hallaz-
gos patologicos encontrados en el specimen quirurgico (7)
para predecir el riesgo de la recidiva bioquimica; cuestion
que ha sido validada externamente en diferentes pobla-
ciones (8).

En cancer de prostata, se ha planteado que la re-
cidiva bioquimica se deberia a la diseminacion temprana
de las células tumorales neoplasicas, primero a las estruc-
turas neurovasculares y luego a la circulacion (9). Aquel-
las células tumorales neoplésicas que sobreviven y se im-
plantan en tejidos distantes, estan fuera del campo quirur-
gico y, por lo tanto, no se eliminan mediante prostatec-
tomia radical y se denominan Enfermedad Residual Minima
(ERM). La ERM es el resultado neto de las propiedades bi-
ologicas de las células tumorales neoplasicas primarias para
diseminarse, implantarse en tejidos distantes, sobrevivir y
causar inmunosupresion versus el efecto de la respuesta in-
mune y el tratamiento para eliminarlas. El sistema inmune
del huésped, tanto innato como adquirido, puede actuar en
diferentes etapas del proceso metastasico, eliminando las
células tumorales neoplasicas dentro del tumor primario,
durante su diseminacion y en los nichos metastasicos (10).
Esta interaccion entre las células tumorales neoplasicas y
el sistema inmunitario es dindmica y puede cambiar con el
tiempo. La inestabilidad clonal de las células neoplasicas,
la seleccion de células neoplésicas resistentes o la reduccion
de la carga tumoral como resultado del tratamiento pueden
modular la respuesta inmunitaria (11) y, como tal, la pres-
encia o ausencia de ERM.
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Se ha propuesto que la Linfocitopenia Periférica (LP)
es una medida del equilibrio entre la respuesta inmune an-
titumoral y la inflamacion promovida por el tumor (12).
La LP muestra una variabilidad bioldgica baja (13) siendo
propuesta como una medida de la funciéon inmune de un su-
jeto.

La puntuacion CAPRA-S no considera la funcion in-
munologica del sujeto, por lo que se realiza el siguiente es-
tudio con el proposito de valorar la prediccion de falla bio-
quimica basado en la subclasificacion de los tres subtipos
de CAPRA-S y el recuento absoluto de linfocitos menor o
igual a 1000 por mm? al mes de la prostatectomia radical
como Unico tratamiento del cancer de prostata.

Material y Métodos

Entre enero de 2005 y diciembre de 2020, en el Ser-
vicio de Urologia Hospital de Carabineros en Santiago de
Chile, se realiza un estudio observacional prospectivo in-
vitando a sujetos con prostatectomia radical como Unico
tratamiento de su cancer de prostata.

En cada sujeto, previa firma consentimiento infor-
mado, se procedio a registrar fecha de prostatectomia rad-
ical, edad y la descripcion clinica-patologica para determi-
nar la puntuacion CAPRA-S (7). La puntuacion CAPRA-S
incluyo: el APE sérico total (ng/ml) al momento del diag-
nostico; y el estudio anatomo patologico de la pieza quirur-
gica obtenida desde la prostatectomia radical analizada por
un patdlogo especifico del area genitourinaria que describe:
clasificacion Gleason de 2005, la presencia de extension
extracapsular (EEC), la presencia de margenes quirirgicos
positivos (definidos como aquellos con células tumorales
neoplasicas en contacto con la superficie entintada de la
muestra), la invasion de las vesiculas seminales e invasion
de nodos linfaticos.

Ademas se consigno el recuento absoluto de linfoci-
tos (en unidades de 1000/mm?) realizado al mes después
de la prostatectomia radical asi como también los recuen-
tos absolutos de linfocitos realizados con posterioridad en
hemogramas de seguimiento. Finalmente también se regis-
tra, el tiempo entre prostatectomia radical y la recidiva bio-
quimica como tiempo no censurado; y particularmente en
casos de no observacion de la recidiva bioquimica se reg-
istra el tiempo entre prostatectomia radical y ultima obser-
vacion clinica como tiempo censurado.

a) Criterios de Exclusion

Estos incluyeron: 1) Tratamiento previo o consid-
eracion para tratamiento con bloqueo androgénico, 2) Con-
sideracion para radioterapia adyuvante, 3) Hombres con
gammagrafia 6sea positiva, 4) Rechazo y consiguiente no
firma de consentimiento informado para participar estudio.
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b) Seguimiento

Los sujetos fueron seguidos con niveles de PSA séri-
cos y recuentos absolutos de linfocitos en serie, cada tres
meses durante el primer afio y cada seis meses los sigu-
ientes afios. La recidiva bioquimica se defini6 como un
APE sérico mayor de 0,2 ng/ml en dos ocasiones distintas.
Cabe destacar que el primer recuento de linfocitos fue real-
izado el primer mes después de la prostatectomia radical.

¢) Resultados Estudio

El resultado principal del estudio fue la Media Re-
stringida de Tiempo de Supervivencia (MRTS) 3, 5y 10
afios, que se define como el tiempo medio en presentar re-
cidiva bioquimica desde prostatectomia radical hasta un pe-
riodo de 3, 5y 10 afios de seguimiento. Un resultado secun-
dario fue la Supervivencia Libre de Recidiva Bioquimica
(SLRB) a 3, 5 y 10 afios; que se define como la probabil-
idad ( expresada en porcentaje) de no presentar la recidiva
bioquimica desde prostatectomia radical hasta un periodo
de 3, 5 y 10 aflos de seguimiento.

d) Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realiza con programa Stata
(Stata/SE 17.0 for Windows, Copyright 1985-2021 Stata
Corp LLC). Las variables se describieron segun su distribu-
cion y escala de medida con sus respectivos estadigrafos de
tendencia central y dispersion; incluyendo el uso de propor-
ciones para variables nominales dicotomicas. El contraste
de hipotesis de Shapiro-Wilk se utilizé para rechazo de la
hipotesis nula con respecto a la distribucion normal de vari-
ables.

Las variables: edad, niveles séricos de antigeno
prostatico especifico, puntaje Gleason, margenes quirurgi-
cos, extension extracapsular, invasion de vesiculas semi-
nales, invasion de nodos linfaticos, puntaje CAPRA-S y
recidiva bioquimica son comparados por presencia de re-
cuento absoluto de linfocitos menor o igual a 1000/mm?
al inicio del seguimiento. Los contrastes de hipotesis de
Chi-cuadrado y test exacto de Fisher fueron utilizados para
comparar frecuencias. El contraste de hipotesis T de Stu-
dent fue usado para comparar medias; no obstante, en caso
de que el contraste de hipotesis de Shapiro-Wilk muestre
rechazo de la hipétesis nula de la normalidad, se utilizara el
contraste de hipdtesis de Mann-Whitney para determinar, si
las muestras provienen de la misma distribucion. La signif-
icancia estadistica fue establecida con valores P a dos colas
menores a 0,05.

Para establecer la validez del puntaje CAPRA-S para
los sujetos en nuestro estudio, se realiza una validacion par-
cial (7); donde el indice pronostico (logaritmo neperiano del
hazard ratio) publicado para el puntaje CAPRA-S es apli-
cado a la puntuacion CAPRA-S de los datos observados en
nuestro estudio. A partir de lo anterior, con modelos de re-
gresion se estima la supervivencia predicha a 5 afios, para
nuestra cohorte basada en puntuacion CAPRA-S publicada.
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Posteriormente, dividiendo la muestra, segtn las categorias
de riesgo de puntajes CAPRA-S (0 a 2, 3 a 5 y mayor a
5), se realiza una comparacion entre la supervivencia ob-
servada (Supervivencia de Kaplan-Meier basada en pun-
tuacion CAPRA-S observada) y la supervivencia predicha
para nuestra cohorte basada en puntuacion CAPRA-S publi-
cada, valorando asi, la concordancia y por ende la adecuada
calibracion del puntaje CAPRA-S. Para este, modelo de val-
idacion parcial, el poder clasificatorio, se evalua mediante
la Indice de discriminacién C de Harrell (14).

Se realiza un analisis de supervivencia no paramétrico
de Kaplan-Meier a 5 afios, estableciendo las curvas de su-
pervivencia para la recidiva bioquimica, de toda la cohorte
y segun clasificacion a) categorias de riesgo de puntajes
CAPRA-S: 0 a2 (bajoriesgo), 3 a5 (riesgo intermedio) (3 a
5)y mayor a5 (riesgo alto) y b) recuento absoluto de linfoci-
tos menor o igual a 1000/mm? al inicio del seguimiento. En
cada curva de supervivencia de Kaplan-Meier, se determina
la media restringida a 5 afios del tiempo de supervivencia.
Junto con lo anterior, utilizando el contraste de hipotesis no
paramétrico Log-Rank 2) se comparan las supervivencias
para la recidiva bioquimica, entre las categorias de riesgo
de puntajes CAPRA-S. Asimismo, se realiza contraste de
hipotesis no paramétrico Log-Rank para comparar recuento
absoluto de linfocitos igual o menor a 1000 por mm? y re-

cuento absoluto de linfocitos mayor a 1000 por mm?.

A partir de las variables dummy: riesgo interme-
dio (puntaje CAPRA-S: 3 a 5), riesgo mayor (puntaje
CAPRA-S mayor a 5) y presencia de recuento absoluto
de linfocitos igual o menor a 1000 por mm?>al inicio del
seguimiento; se selecciona un modelo de supervivencia
Flexible Paramétrico (FP) (15) para predecir la recidiva
bioquimica a 5 afios de seguimiento de la cohorte estudi-
ada. Los criterios para la seleccion del modelo FP incluyen:
Logaritmo de Verosimilitud (LL), Criterio de Informa-
cion de Akaike (CTA) y Criterio de Informacion Bayesiana
(CIB). En el modelo FP seleccionado, se determina para
cada predictor su coeficiente con su respectivo valor P a
dos colas. Ademas, a partir, del modelo FP seleccionado, se
realizan para tiempo 3, 5 y 10 afios, predicciones de propor-
ciones de supervivencia y de media restringida de tiempo de
supervivencia para la ocurrencia de la recidiva bioquimica.

En la evaluacion de la validez del modelo FP selec-
cionado, se determinaran su calibracion y discriminacion
(15). La adecuada calibracion de un modelo de super-
vivencia, esta referida a la concordancia entre los resulta-
dos observados en la realidad y los resultados predichos
por dicho modelo. En otras palabras, y para nuestro estu-
dio, es la capacidad del modelo de producir estimaciones
no sesgadas de la probabilidad de recidiva bioquimica.
Esta situacion, para el modelo FP seleccionado, se deter-
mina valorando graficamente, la concordancia del predic-
tor lineal ( indice prondstico) de falla bioquimica entre su-
pervivencia predicha (supervivencia de modelo FP selec-
cionado) y la supervivencia observada (supervivencia de
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Kaplan-Meier de los datos) (15).

La discriminacion de un modelo de supervivencia
pronostico refleja la capacidad del modelo de distinguir el
resultado entre los sujetos. De esta forma en el modelo FP
seleccionado, utilizamos a) Indice de discriminacién C de
Harrell y b) El estadistico D de Royston y Sauebrei. La dis-
criminacion C de Harrell (14) es un puntaje en escalade 0 a
1, indicando valores cercanos a 0,5 una capacidad de clasi-
ficacion del modelo equivalente a observar cara al lanzar
una moneda no cargada (0,5); en cambio valores cercanos
1 indican una perfecta discriminacion.

Los recuentos absolutos de linfocitos repetidos real-
izados en hemogramas de seguimiento antes de la ocurren-
cia evento y/o censura fueron modelados respecto al tiempo
de su realizacion mediante una regresion ponderada con el
proposito de valorar la asociacion entre la respuesta longi-
tudinal de las muestras repetidas de recuento absoluto de
linfocitos y el tiempo ocurrencia evento y/o censura.

e) Consideraciones Eticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Carabineros de Chile, Santiago-Chile y se re-
alizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Los pa-
cientes que participaron en el estudio firmaron un consen-
timiento por escrito aceptando participar en el estudio.

Resultados

Un total de 624 sujetos fueron diagnosticados con
cancer prostatico durante el periodo de reclutamiento;
descartando 220 ya que no cumplieron con criterios in-
clusion o no fueron tratados con cirugia. De esta forma
nuestro estudio incluyo una cohorte de 404 sujetos.

La edad y los niveles séricos de antigeno prostatico
especifico evidencian distribucion asimétrica con valores P
menores a 0,001 en el contraste de hipotesis de Shapiro-
Wilk. Durante periodo de seguimiento se observaron 103
de 404 sujetos (25,50%) con recidiva bioquimica. La Ta-
ble 1 muestra la distribucion de acuerdo con puntuacion
CAPRA-S en los 404 sujetos incluidos en la cohorte estudi-
ada. Las estadisticas descriptivas para todos los sujetos son
mostradas en la Table 2.

La Table 2 muestra la comparacion sujetos segun re-
cuento absoluto de linfocitos. Los sujetos con recuento ab-
soluto de linfocitos al inicio seguimiento menor o igual a
1000/ mm?® muestran con significancia estadistica mayores
niveles séricos de antigeno prostatico especifico, puntaje
Gleason, puntaje CAPRA-S respecto de aquellos sujetos
con recuento absoluto de linfocitos al inicio seguimiento
mayor a 1000/ mm3. Asimismo, los sujetos con recuento
absoluto de linfocitos al inicio seguimiento menor o igual
a 1000/ mm? presentan mayores porcentajes de margenes
quirurgicos, extension extracapsular, invasion de vesicu-
las seminales, invasion de nodos linfaticos y recidiva bio-
quimica que su contraparte con recuento absoluto de linfoc-
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Table 1. Distribucion de acuerdo con puntuacion CAPRA-S
en 404 sujetos tratados unicamente con prostatectomia
radical para cancer de prostata en periodo seguimiento desde
enero de 2005 a diciembre de 2020.

Caracteristica Puntaje n (%) 404
0-6 0 238 (58,9%)
Antigeno Prostatico 6,1-10 1 108 (26,7%)
Especifico (ng/ml) 10,1-20 2 50 (12,4%)
mayor 20 3 8 (2%)
2a6 0 286 (70,8%)
. 3+4 1 46 (11,4%)
Puntuacion Gleason
4+3 2 29 (7,2%)
8all 3 43 (10,6%)
L. Negativo 0 337 (83.4%)
Margen quirtirgico ..
Positivo 1 67 (16.6%)
Extension No 0 232 (57.4%)
extracapsular Si 1 172 (42,6%)
Invasion de vesiculas No 0 393 (97,3%)
seminales Si 2 11 (2,7%)
Invasion de nodos No 0 400 (99,0%)
linfaticos Si 1 4 (1,0%)

itos mayores a 1000/ mm?3.

La Fig. 1, se muestra la validacion parcial del pun-
taje CAPRA-S con una adecuada concordancia entre la
supervivencia observada (supervivencia de Kaplan-Meier
basada en puntuacion CAPRA-S observada) y la super-
vivencia predicha para nuestra cohorte basada en pun-
tuacion CAPRA-S publicada. Ademas, para este modelo
de regresion se evidencia un indice de discriminacion C de
Harrell de 0,81. Esto es similar a lo reportado en la liter-
atura e implica que el puntaje CAPRA-S es apropiado para
usar en sujetos chilenos.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a 5
afios entre categorias de riesgo del puntaje CAPRA-S mm3
muestran diferencias significativas en contraste de hipote-
sis Log-Rank (valor p menor a 0,0001). De la misma forma,
la presencia de recuento de linfocitos al inicio seguimiento
mayor a 1000/mm? y menor o igual a 1000/mm?® también
muestra diferencias significativas en contraste de hipdtesis
Log-Rank (valor p menor a 0,0001).

El modelo de supervivencia FP seleccionado eviden-
cio tres grados de libertad para funcion “spline cubica” de
tasa basal de riesgo; y dos grados de libertad en funcién
“spline cubica” dependiente del tiempo que considera las
siguientes variables: riesgo intermedio (puntaje CAPRA-S:
3 a5), y riesgo mayor (puntaje CAPRA-S mayor a 5). Los
coeficientes para predictores en dicho modelo mostraron
valores P a dos colas inferiores a 0,001, y sus valores segtin
respectiva variable, fueron: a) riesgo intermedio (CAPRA-
S 3 a5) 1,76, b) riesgo alto (CAPRA-S mayor a 5):
2,49 y ¢) recuento absoluto de Linfocitos menor o igual a
1000/mm? al inicio del seguimiento: 1,29.
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Table 2. Caracteristicas clinicas segiin recuento absoluto de linfocitos, en 404 sujetos tratados inicamente con prostatectomia

radical para cancer de prostata en periodo seguimiento desde enero de 2005 a diciembre de 2020.

Recuento absoluto de linfocitos al inicio seguimiento

Caracteristicas sujetos n =404 Comparacion grupos valor p a dos colas
Menor o igual a 1000 Mayor a 1000
linfocitos/mm3 n=63 linfocitos/mm3 n=341

Edad (afios) 66: 12 67: 12 66: 12 0,5426
Mediana; RIC
Anti tati ifi /mL

ntigeno prostatico especifico (ng/mL) 5,54;3,34 7,01; 4,42 5,47,2,97 0.0006 @
Mediana; RIC
Puntaje Gl

untae Lieason 6:2 7.3 5:1 <0.0001 @
Mediana; RIC
Ma o

Argencs quirirgicos 67 (16,58) 21(33,33) 46 (13,49) <0.0001
n (%)
Extension extracapsular 172(42,57) 46(73,02) 126(36,95) <0.0001 ®
Invasion de vesiculas seminales 11 (2,72) 6(9,52) 5(1,47) 0,003 ¢
Invasion de nodos linfaticos 4(0,99) 4(6,35) 0(0) 0,001 ¢
Puntaje CAPRA-S 1;3 4;4 1;3 < 0.0001 =

jet falla bioquimi

Sujetos con falla bioquimica 103 (25,50) 44 (69,84) 59 (17,30) <0,001°

n (%)

RIC= rango intercuartilico; %= porcentaje; <= menor que; * Contraste de hipotesis de Mann-Whitney”;

. b

Contraste de hipotesis de Chi-cuadrado; ¢ test exacto de Fisher.

IS
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Fig. 1. Calibracién parcial donde el indice pronostico esti-
mado a partir los hazard ratio publicados en trabajo original
del puntaje CAPRA-S es utilizado como predictor en una re-
gresion de Cox con los tiempos observados de falla bioquimica
a 5 afios, reestimando la linea de base de la funcién de riesgo
acumulativo. Las lineas continuas, representan las probabil-
idades de supervivencia predichas por modelo regresién de
Cox, y las lineas verticales con limite representan los limites
confianza al 95% de la supervivencia observada de Kaplan-
Meier en toda la cohorte. Se grafican tres grupos de pronds-
tico. a) Bajo Riesgo: CAPRA-S 0 a 2 puntos (lineas mas os-
curas), b) Riesgo Intermedio: CAPRA-S 3 a 5 puntos (lineas
medio oscuras) y ¢) Riesgo Alto: CAPRA-S mayor a 5 puntos
(lineas mas palidas)

En Fig. 2 se muestran las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier a 5 afios para todos los sujetos y segun cate-
gorias riesgo puntaje CAPRA-S y presencia de recuento de
linfocitos menor a 1000 linfocitos/ mm?3.

La Table 3, se muestran las predicciones del modelo
FP seleccionado para proporcion de supervivencia y tiempo
de media restringida, segun predictores para la recidiva bio-
quimica a3y 5 afios. Asimismo, se muestran proporcion de
supervivenciay tiempo de media restringida para la recidiva
bioquimica a 3, 5 y 10 afios segun curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier observadas.

Se observé concordancia al comparar las predicciones
para indice prondstico del modelo de supervivencia FP
seleccionado respecto al de modelo de supervivencia de
Kaplan-Meier. El indice de discriminacion C de Harrell del
modelo FP seleccionado fue de 0,81.

Durante el seguimiento, hubo cambios dindmicos en el
recuento absoluto de linfocitos, los sujetos en que no se ob-
servo la recidiva bioquimica tenian recuentos de linfocitos
estable y continua en el tiempo; mientras que los sujetos con
recidiva bioquimica mostraron una reduccion del recuento
absoluto de linfocitos con el tiempo que comenzd aproxi-
madamente 18 meses antes de que se detectara la recidiva
bioquimica (Fig. 3).
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan- Meier para toda
la cohorte y segiin grupo riesgo puntaje CAPRA-S y presencia
de recuento de linfocitos menor a 1000linfocitos/ mm 3 en 404
sujetos tratados unicamente con prostatectomia radical para
cancer de prostata en periodo seguimiento desde enero de 2005
a diciembre.
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Table 3. Supervivencia y media restringida de tiempo de supervivencia observadas en curvas de Kaplan-Meier y predicha por modelo flexible paramétrico (FP), en 404 sujetos
tratados unicamente con prostatectomia radical para cancer de prostata en periodo seguimiento desde enero de 2005 a diciembre de 2020.

Tiempo
Predictor 3 afios 5 afios 10 afios

Observada Modelo KM Predicha Modelo FP Observada Modelo KM Predicha Modelo FP Observada Modelo KM Predicha Modelo FP

PS % MR afios PS % MR afios PS % MR afios PS % MR afios PS % MR afios PS % MR afios
Recuento absoluto de CAPRA-S0a2n=248 95,16 2,97 95,11 2,97 93,52 4,88 91,73 4,83 71,05 9,03 88,31 9,32
linfocitos mayora 1000 CAPRA-S3a5n=65 84,62 2,91 82,38 2,84 61,11 432 63,14 429 42,56 6,86 26,31 6,45
linfocitos/mm? CAPRA-S>51-28 60,71 2,50 6444 258 3571 3,36 42,00 363 23,15 4,63 1284 488
Recuento absoluto de CAPRA-S 0 a2 n=22 77,27 2,87 83,37 2,88 54,55 4,08 73,13 4,42 15,91 5,72 63,71 7,82
linfocitos menor o igual ~ CAPRA-S3a5n=24 4583 2,38 49,52 2,50 25,00 3,08 18,87 3,14 NO @ 3,38 0,79 3,45

> N
a 1000 linfocitos/mm CAPRA-S>5n=17 3529 1,98 20,32 1,89 5.88 233 434 2,10 NO® 2,42 0,06 2.15

PS= Proporci6 de supervivencia en porcentaje, MR= Media Restringida en afios; FP= modelo flexible paramétrico a tiempo 5 afios, seleccionado con tres grados de libertad para funcion
“spline cubica” de tasa basal de riesgo; y dos grados de libertad en funcion “spline ctibica” dependiente del tiempo que considera las siguientes variables: riesgo intermedio (puntaje
CAPRA-S: 3 a 5), y riesgo mayor (puntaje CAPRA-S mayor a 5); NO= no observado; “=ultimo tiempo observado fue 6,25 afios; *=tltimo tiempo observado fue 6,61 afios.
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Sujetos
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Fig. 3. Regresion ponderada localmente (linea negra) de mues-
tras repetidas de recuentos absolutos de linfocitos a través del
tiempo para sujetos sin aparicién de falla bioquimica (obser-
vaciones censuradas) y con aparicion de falla bioquimica, en
404 hombres tratados por prostatectomia radical para cancer
de prostata.

Discussion

La puntuacion CAPRA-S ha sido validada externa-
mente (8) y proporciona informacion importante sobre el
riesgo de recidiva bioquimica. Utilizando los datos obser-
vados en nuestra poblacion sobre el modelo publicado de la
puntuaciéon CAPRA-S ( Hazard ratio publicados); podemos
inferir que ellos presentan una adecuada validacion externa
con buena discriminacion (C de Harrell de 0,81) ; lo que
hace que dicha escala pueda ser empleada en la muestra es-
tudiada.

La puntuacion CAPRA-S se basa en factores pronos-
ticos conocidos encontrados en la pieza quirurgica y el PSA
sérico prequirargico. Sin embargo, no todas las células
neoplasicas tumorales son iguales, existe una heterogenei-
dad en la expresion fenotipica de estas células tumorales
en un mismo sujeto. La enfermedad residual minima es el
resultado neto de estas caracteristicas fenotipicas y la ca-
pacidad del sistema inmunitario para eliminarlas. Se ha in-
formado previamente, que existen tres subtipos de enfer-
medad residual minima, pacientes negativos, aquellos con
solo micrometastasis en médula 6sea con riesgo de recaida
posterior y aquellos con células prostaticas circulantes de-
tectadas en sangre y que tienen un alto riesgo de recaida
temprana. La puntuacion CAPRA-S no fue significativa-
mente diferente entre los hombres con enfermedad residual
minima negativa y aquellos con solo micrometastasis y, por
lo tanto, resulta con menor capacidad de de identificar a los
sujetos con riesgo de fracaso tardio. Del mismo modo, en
los pacientes de alto riesgo con células prostaticas circu-
lantes de alto riesgo, la puntuacion CAPRA-S clasifico a
mas de un tercio de los pacientes como de bajo riesgo (16).
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Estas evidencias nos llevan a proponer nuevos modelos que
sumados a la puntuacion CAPRA-S reduzca la incertidum-
bre en torno a la prediccion de falla bioquimica.

Este estudio proporciona informacién adicional; uti-
lizamos un valor de corte de un recuento absoluto de lin-
focitos de 1000 linfocitos/mm?® en sangre venosa, ya que se
considera una linfocitopenia moderada. Un mes después de
la cirugia, los hombres con puntajes CAPRA-S mas altos,
puntajes de Gleason mas altos, valores de PSA sérico mas
altos y enfermedad mas extensa tenian una frecuencia signi-
ficativamente mayor de linfocitopenia, o en otras palabras,
una enfermedad mas agresiva o extensa se asoci6 con dis-
funcién inmunologica segin lo medido por el recuento ab-
soluto de linfocitos. Asi los sujetos con recuento de menor
o igual a 1000/ mm? versus sujetos con recuento absoluto
de linfocitos mayor a 1000/ mm? tuvieron porcentajes de
supervivencia de Kaplan-Meier para la recidiva bioquimica
de 30,16% versus 82,63% (Fig. 2). Asumiendo la categoria
de CAPRA-S bajo riesgo ( 0 a 2 puntos) como categoria de
riesgo basal, las categorias CAPRA- S de riesgo intermedio
(puntaje 3 a 5) y de riesgo alto (puntaje mayor a 5) muestran
coeficientes en modelo respectivamente de 1,76 y 2,49 in-
dicando el incremento del riesgo de la recidiva bioquimica,
al pasar de una a otra. Por otra parte, la linfocitopenia al
mes de inicio seguimiento (recuento absoluto de linfocitos
menor o igual a 1000) muestra ser un factor independiente
de las categorias CAPRA-S con coeficiente de 1,29.

Otra cuestion no menos importante es que las cat-
egorias de riesgo de la puntuacion CAPRA-S (bajo, in-
termedio y alto) puestas en contexto de la linfocitopenia
al mes de inicio seguimiento muestra resultados en tiem-
pos de ocurrencia de la recidiva bioquimica (media re-
stringida de tiempo supervivencia) como asi porcentajes
de sobrevivencia libre de la recidiva bioquimica clinica-
mente relevantes tanto en modelo predicho (modelo flex-
ible paramétrico) como en la realidad lo observado (super-
vivencia de Kaplan- Meier) (Table 3). Asi por ejemplo a
diez afios, de seguimiento, los hombres con CAPRA-S de
alto riesgo y sin linfocitopenia mostraban una tiempo medio
de recidiva bioquimica de 4,88 afios con porcentaje de so-
brevida libre de enfermedad de 12,84% en cambio sujetos
con igual categoria de CAPRA-S de alto riesgo pero con
linfocitopenia al inicio de tratamiento el tiempo medio de
recidiva bioquimica era de 2,15 afios con porcentaje de su-
pervivencia libre de falla bioquimica menor al 1%.

El estudio también muestra que, con el tiempo, la
funcién inmunitaria cambia en sujetos con la recidiva bio-
quimica. Sujetos con recidivas bioquimicas mostraron una
disminucioén del recuento absoluto de linfocitos aproxi-
madamente 18 meses antes de la recidiva bioquimica, lo
que sugiere que el aumento de la disfuncion inmunologica
estd asociado con una recidiva bioquimica inminente y que
estos hombres deben requerir seguimientos mas frecuentes .
Los resultados también implican que la funcién inmunolog-
ica, incluso si se determina utilizando biomarcadores sim-
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ples como el recuento absoluto de linfocitos, podria ayudar
en la toma de decisiones clinicas, especialmente durante el
seguimiento. La combinacion de puntuacion CAPRA-S y
linfocitopenia mejora la estratificacion de riesgo de los pa-
cientes tratados con prostatectomia radical como monoter-
apia, es una prueba de bajo coste y disponible en todo tipo
de hospitales.

El estudio tiene limitaciones, dado que un estudio de
un solo centro y los resultados deben ser validados por
otros centros. Ademas tampoco observamos las subpobla-
ciones linfocitarias. No obstante, la incorporacion de la fun-
cion inmune, utilizando biomarcadores simples como el re-
cuento de linfocitos, puede brindar al ur6logo tratante una
alerta frente a la posibilidad de recidiva bioquimica. En el
hemograma hay varios parametros que permiten evidenciar
el estado inmunoldégico de un sujeto como son: recuento
de neutrofilos, recuento de linfocitos, recuentos de plaque-
tas, asi como sus combinaciones como: la razon de neu-
trofilos/ linfocitos (RNL), la razéon de plaquetas/linfocitos
(RPL) y el indice inflamatorio inmunolégico sistémico (
SIT) que es una combinacion de los tres parametros men-
cionados definiéndose como: neutréfilos por recuento de
plaquetas/recuento de linfocitos. El uso del RNL en el
cancer de prostata localizado ha dado resultados contradic-
torios como factor pronostico, ni existe consenso sobre un
valor de corte o si el RNL debe basarse en los resultados
obtenidos antes o después de la cirugia (17, 18). Mientras
que el SII definido como el recuento de neutréfilos por re-
cuento de plaquetas/recuento de linfocitos se asocio con un
mayor riesgo de recidiva bioquimica, pero no mejoro la pre-
cision y el valor clinico mas alla de los modelos predictivos
y pronosticos actuales (19). Todas estas medidas de la fun-
ci6én inmune tienen un denominador comun, la linfocitope-
nia.

Se ha propuesto que la linfocitopenia periférica es una
medida del equilibrio entre la respuesta inmune antitumoral
y la inflamacién promovida por tumor (12). La linfocitope-
nia periférica muestra una variabilidad biologica relativa-
mente baja (13) constituyéndose en una medida simple de
la funcion inmune.

Tanto el recuento de neutrdfilos como el de plaquetas
estan sujetos a una mayor variacion bioldgica producto de
la edad, tiempo de muestreo e inflamacion de otra causa. De
esta manera dichos marcadores son mayores en sujetos de
mayor edad y, como tal, el recuento de linfocitos puede ser
un mejor marcador de los cambios en la funciéon inmunitaria
para estos sujetos (13).

Los informes de la asociacién entre la funciéon inmu-
nitaria y el cancer de prostata han sido limitados porque uti-
lizan diferentes valores de corte, valores previos a la prosta-
tectomia o posteriores a la prostatectomia, lo que dificulta
las comparaciones. Usamos el recuento absoluto de lin-
focitos medido un mes después de la prostatectomia radi-
cal como valor de referencia, en consideracion a que se ha
informado que la extirpacion del tumor primario mejora la
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funcién inmunolégica. De hecho se reporta que la mediana
del recuento de linfocitos aumenta después de la prostate-
ctomia, lo que sugiere una mejora en la funcidén inmuni-
taria como resultado de la extirpacion del tumor y, por lo
tanto, implica que los valores iniciales tomados después de
la cirugia pueden ser un reflejo mas preciso del estado inmu-
nitario. Junto con lo anterior se ha observado que la extir-
pacion del tumor primario en el cancer de prostata aumenta
las células T citotoxicas, que muestran actividad contra las
células del cancer de prostata durante las primeras cuatro se-
manas después de la cirugia y luego disminuye en el cancer
de prostata de alto riesgo (20). Las células T reguladoras
(Tregs), que causan la tolerancia inmunoldgica de las célu-
las cancerosas, disminuyen después de la cirugia, las dis-
minuciones duran hasta ocho semanas y luego aumentan
(21).

Lo que sugiere este estudio es que una funciéon in-
munitaria estable se asocia con un mejor resultado, y que
antes del fracaso del tratamiento hay una disminucion de
la funcion inmunitaria; estos cambios dinamicos se han in-
formado en pacientes con otros tipos de cancer (22). Los
resultados implican que la funcién inmunoldgica tiene un
papel importante en el mantenimiento de la micrometasta-
sis latente, que con el tiempo, debido a los cambios clonales
en la micrometastasis y/o la disminucion de la funcion in-
munolodgica debido al envejecimiento, cambia la dindmica
de la interaccién micrometastasis-huésped (23). El resul-
tado neto es que finaliza el periodo de latencia y se produce
un crecimiento y diseminacién de focos micro metastasi-
cos, en otras palabras, una enfermedad biol6gicamente mas
agresiva (24). Esto implica que se pierde la regulacion de
la micrometastasis por parte del sistema inmunitario del
huésped, lo que permite la reactivacion de las células tu-
morales y la progresion de la enfermedad (24). Este deli-
cado equilibrio entre los factores inmunoldgicos en el mi-
croambiente y la caracteristica fenotipica de las células tu-
morales es dindmico y determinara el resultado del pa-
ciente (25). Las caracteristicas cambian con el tiempo, las
células tumorales son heterogéneas, tienen caracteristicas
fenotipicas muy plasticas y pueden cambiar de un estado la-
tente/quiescente a uno de reactivacion y proliferacion, que
se observa clinicamente como una recaida muchos afios de-
spués del tratamiento curativo de un tumor primario (26).

Asi, la incorporacion del recuento absoluto de linfoci-
tos con la puntuacion CAPRA-S mejora la clasificacion de
riesgo de fracaso bioquimico, y durante el seguimiento el
uso de recuento absoluto de linfocitos seriados y APE sérico
total puede ser util para detectar precozmente un fracaso de
tratamiento.

Conclusiones

La puntuacion CAPRA-S es un método validado ex-
ternamente para estratificar el riesgo de recidiva bioquimica
después de la prostatectomia radical; el estudio mostrd
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que el recuento absoluto de linfocitos mejora su poder de
discriminacion y prediccion; identificando asi sujetos con
riesgo de recidiva bioquimica un mes después de la prosta-
tectomia radical por cancer de prostata. Ademas, durante
el seguimiento, los cambios en el recuento de linfocitos se
asocian con la recidiva bioquimica lo que justificaria su uso
clinico. Estos resultados necesitan ser confirmados.
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