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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de prostata; Introduccion: El papel de la influencia hormonal en el cancer de proéstata se encuentra esta-

Testosterona; blecido principalmente en la terapia de deprivacion androgénica en presencia de enfermedad

Correlacion; metastasica. No obstante, en cancer de prostata localizado, existe evidencia creciente sobre un

Gleason curso clinico mas agresivo en correlacion directa con niveles séricos disminuidos de testosterona
total.

Objetivo: Analizar la correlacion entre niveles séricos preoperatorios de testosterona total con
el grado histologico obtenido en biopsia transrectal y en el reporte anatomopatoldgico definitivo
en pacientes sometidos a prostatectomia radical retroplbica abierta en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México.

Metodologia: Se realizé un estudio analitico, de caracter retrospectivo, observacional, inclu-
yendo 52 pacientes sometidos a prostatectomia radical retropUbica abierta en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México. Se establecio la correlacion entre cifras bajas de testoste-
rona total con la suma de Gleason obtenida en la biopsia transrectal y reporte histopatologico
definitivo, asi como estado de margenes quirdrgicos.

Resultados: Se encontro asociacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos dis-
minuidos de testosterona total con suma de Gleason de 8 o mayor en reporte definitivo tras
prostatectomia radical (p=0.00165), margenes quirtrgicos positivos (p=0.0148) y presencia de
enfermedad localmente avanzada tras el analisis con prueba exacta de Fisher (p=0.0110).
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Introduccion

Conclusiones: El presente estudio muestra resultados positivos con relacion a la influencia de
testosterona total sobre las variables histopatoldgicas determinantes de supervivencia cancer
especifica en cancer de prostata localizado con respecto a multiples series reportadas en la
literatura.

© 2016 Sociedad Mexicana de Urologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Correlation between total testosterone and histopathologic results in patients that
underwent radical retropubic prostatectomy

Abstract

Background: The role of hormonal influence on prostate cancer is reflected mainly on the effect
of androgen deprivation therapy in metastatic disease. Nevertheless, in localized prostate can-
cer there is increasing evidence of a more aggressive clinical course directly correlated with
low serum total testosterone levels.

Aim: To analyze the correlation between preoperative serum total testosterone levels and
the histologic grade obtained through transrectal biopsy and the definitive anatomopatholo-
gic report in patients that underwent open radical retropubic prostatectomy at a tertiary care
hospital in Mexico City.

Methodology: A retrospective, observational, analytic study was conducted that included
52 patients operated on with open radical retropubic prostatectomy at a tertiary care hos-
pital in Mexico City. A correlation was established between low serum total testosterone levels
and the Gleason score obtained through transrectal biopsy and the definitive histopathologic
report, as well as surgical margin status.

Results: A statistically significant association was found between low serum total testosterone
levels and a Gleason score of 8 or higher in the definitive histopathologic report after radical
prostatectomy (P=.00165), positive surgical margins (P=.0148), and the presence of locally
advanced disease after the analysis with the Fisher’s exact test (P=.0110).

Conclusions: The present study showed positive results in relation to the influence of total tes-
tosterone on the histopathologic variables that determine cancer-specific survival in localized
prostate cancer, consistent with numerous case series reported in the literature.

© 2016 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

de deteccion de cancer de prostata en biopsia transrectal
(BTR), asi como presencia enfermedad mal diferenciada y

La relacién entre cancer de prostata y estimulacion glan-  localmente avanzada en el reporte histopatologico obte-

dular androgénica fue motivo de la obtencion del premio
Nobel por parte de Charles Huggins en 1966. Las hormonas
sexuales, incluidos los androgenos, han sido implicadas en
mecanismos de carcinogénesis, a través de modulacion de
proliferacion celular, diferenciaciony crecimiento tisular'~>.

El beneficio en la supervivencia derivado de la terapia de
deprivacion androgénica (bloqueo androgénico) en cancer
de prostata metastasico se encuentra bien establecido®. No
obstante, el papel de la influencia androgénica en relacion
con el comportamiento del cancer de prostata localizado no
se encuentra completamente establecido.

El papel de los androgenos resulta controversial con
relacion a la génesis y crecimiento tumoral en cancer de
prostata’. También la asociacién entre resultados anato-
mopatoldgicos adversos con niveles bajos de testosterona
previo al manejo definitivo suscita controversias®-'". Exis-
ten multiples analisis que han reportado la asociacion de
niveles bajos de testosterona con un incremento en la tasa

nido tras prostatectomia radical como intento de manejo
definitivo'?-"7.

El presente estudio pretende analizar la correlacion entre
niveles séricos preoperatorios de testosterona total (TT)
con el grado histoldgico obtenido en BTR y en el reporte
anatomopatologico definitivo en pacientes sometidos a pros-
tatectomia radical retropubica abierta en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio analitico, de caracter retrospectivo,
observacional, incluyendo a 52 pacientes sometidos a pros-
tatectomia radical retropUbica abierta en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México. Se incluyeron pacientes
con expediente completo en la unidad a partir de marzo de
2012 hasta febrero de 2014.
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Tabla 1 Distribucion demografica de las variables

Variable Valores

Edad 57-78 anos
(media: 69)

Etapa clinica al momento de
diagnostico (T)

Cifras de APE preoperatorio
Testosterona total preoperatoria

Pacientes con testosterona total
<300 ng/ml

Pacientes con testosterona total
>300ng/ml

Grado histologico en biopsia
transrectal

T1b: 5.7% (n=3)
T1c: 49% (n=26)
T2a: 26% (n=14)
T2b: 11.3% (n=6)
T2c: 5.7% (n=3)
1.9-29.7 ng/ml
(media: 12.58)
210-460 ng/dl
(media: 337.86)
36.5% (n=19)

65.3% (n=34)

Gleason menor a
8: 90.5% (n=48)

Gleason 8 o
mayor: 7.6% (n=4)
Gleason menor a
8: 80.7% (n=42)

Grado histologico en reporte
histopatologico definitivo

Gleason 8 o
mayor: 19.2%
(n=10)
Etapa T en reporte histopatoldgico pT2a: 25% (n=13)
definitivo pT2b: 1.9% (n=1)

pT2c: 50% (n=26)
pT3a: 13.4% (n=7)
pT3b: 9.6% (n=5)
Margenes
positivos: 32.6%
(n=17)

Margenes
negativos: 67.3%
(n=35)

Estado de margenes quirurgicos

Se seleccionaron expedientes con la siguiente infor-
macion disponible: edad del paciente, niveles séricos
preoperatorios de TT (obtenidos en un lapso de tiempo no
mayor a 3 meses previos a la intervencion quirdrgica), cifras
preoperatorias de antigeno prostatico especifico (APE),
etapa clinica al momento del diagnostico (determinada por
tacto rectal o por diagnéstico incidental por reseccion trans-
uretral), puntaje de Gleason obtenido tras la realizacion de
la BTRy en el reporte histopatologico definitivo tras la pros-
tatectomia radical. Se incluyeron exclusivamente pacientes
con la siguiente informacion disponible en el reporte histo-
patologico: estado de bordes quirlrgicos (positivo o negativo
a infiltracion neoplasica), presencia de enfermedad extra-
capsular o infiltracion a vesiculas seminales, y magnitud de
afeccion tumoral y lateralidad en relacion con la afeccion
de los lobulos prostaticos.

La distribucion demografica de las variables correspon-
dientes se muestra en la tabla 1.

Una vez completada la informacion mediante la revi-
sion retrospectiva del expediente correspondiente, se
establecio el grado de asociacion entre la presencia de

hipogonadismo preoperatorio (definido como cifras de TT
menores a 300 ng/ml) con los siguientes parametros: cifras
preoperatorias de APE, presencia de enfermedad de alto
grado en el reporte de la BTR (definida como Gleason igual
o0 mayor a 8), presencia enfermedad de alto grado, estado
de los margenes quirurgicos y enfermedad localmente
avanzada en la pieza histopatoldgica definitiva (definida
como extension extracapsular o a vesiculas seminales).

Se establecio el grado de asociacion y de significacion
estadistica en las variables analizadas mediante la prueba
exacta de Fisher. Se analiz6 asimismo el grado de corre-
lacion entre cifras de APE preoperatorio con las cifras
de TT. La totalidad del analisis estadistico se realizo con
apoyo del software GraphPad Prism 6.0 (La Jolla, California,
EE. UU.).

Resultados

Tras el analisis estadistico para establecer el grado de aso-
ciacion entre las variables histopatoldgicas comentadas, se
obtuvieron los siguientes resultados:

Un total de 17 pacientes mostraron un nivel de TT bajo
en presencia de enfermedad con suma de Gleason menor
a 8 tras la realizacion de BTR, mientras que 31 mostra-
ron niveles normales. Solamente 4 pacientes obtuvieron una
suma de Gleason de 8 en el espécimen de BTR (uno solo con
niveles disminuidos de TT). No se encontré asociacion signi-
ficativa entre las cifras de TT preoperatoria disminuidas con
un Gleason de 8 (p=1).

Posterior al analisis del reporte histopatologico defini-
tivo, un total de 42 pacientes mostraron enfermedad con
suma de Gleason menor a 8 (80.7%), mientras que 10 mos-
traron un puntaje de Gleason de 8 o mayor (19.2%). Diez
de 42 pacientes con enfermedad con suma de Gleason
menor a 8 tuvieron cifras disminuidas de TT preoperatoria y
32 cifras normales. Ocho de 10 pacientes del grupo con suma
de Gleason 8 o mayor mostraron cifras disminuidas de TT
preoperatoria. La asociacion entre estas variables resulto
estadisticamente significativa (p=0.0016).

En relacion con la etapa T determinada por reporte
histopatoldgico, un total de 42 pacientes (80.7%) mostro
enfermedad o6rgano confinada (pT2a, pT2b, pT2c), mientras
que 10 pacientes (19.2%) mostré enfermedad localmente
avanzada (pT3a y pT3b). Nueve pacientes del grupo con
enfermedad drgano confinada mostraron cifras bajas de TT,
y 31 cifras normales. Del grupo con evidencia de enferme-
dad extracapsular o con afeccion de vesiculas seminales,
8 pacientes mostraron disminucion en cifras de TT, mien-
tras que 4 evidenciaron cifras dentro de rango. La prueba
de Fisher arrojo un resultado estadisticamente significativo
(p=0.01104).

El estudio de los margenes mostré un total de 35/52
pacientes (67.3%) con bordes negativos a infiltracion
tumoral, mientras que 17/52 (32.6%) evidenciaron bordes
positivos. Ocho pacientes del grupo con bordes negativos
mostraron cifras bajas de TT preoperatoria, y 27 cifras
normales. Con respecto al grupo con bordes positivos,
10/17 pacientes mostraron cifras bajas de TT en el periodo
preoperatorio, y Unicamente 7 cifras normales. El analisis
estadistico mostré una asociacion estadisticamente signifi-
cativa (p=0.0148).
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Finalmente, se calculo el grado de correlacion entre las
cifras de APE preoperatorio con los niveles séricos de TT,
mediante la prueba de Spearman, resultando un valor de
r de —0.035, siendo el valor de p=0.80516, concluyéndose
como no significativo.

Discusién

El interés del presente estudio surge a partir de observa-
ciones reportadas en estudios previos, que establecen una
asociaciéon potencial entre las cifras de TT y el comporta-
miento bioldgico del cancer de préstata. La definicion de
hipogonadismo se basa en las cifras de TT; se ha tomado
como referencia el valor inferior a 300 ng/dl, en funcion del
parametro definido en multiples estudios clinicos y en el
laboratorio clinico de nuestra unidad.

La prevalencia de hipogonadismo en la poblacion estu-
diada fue del 36.5%, lo cual resulta en una proporcion
de pacientes superior a las cifras de otros estudios clini-
cos similares'®'. No obstante, los resultados del anélisis
estadistico resultan consistentes en términos de asociacion
significativa entre niveles séricos disminuidos de TT con
variables representativas del comportamiento bioldgico del
cancer de prostata.

Consideramos que nuestro estudio arroja conclusiones
relevantes, teniendo presente que no existe informacion
disponible con respecto a la influencia hormonal de la tes-
tosterona preoperatoria sobre el comportamiento clinico del
cancer de prostata en poblacion mexicana. No obstante,
como hemos mencionado previamente, existe informacion
disponible en la literatura que muestra una tendencia a la
correlacion entre niveles séricos bajos de testosterona y un
comportamiento clinico mas agresivo del cancer de pros-
tata.

Una posible explicacion al respecto radica en la hipote-
sis que senala que las células neoplasicas propias del cancer
de préstata producen cierta sustancia capaz de inducir una
disrupcion del eje hipofisario-gonadal que culmina en la
supresion de la produccidn de andrégenos?®?'. Existe asi-
mismo, una hipotesis alterna en la literatura, que enuncia
una potencial supresion androgénica por parte de tumores
de alto grado histologico, o, en una manera mas general,
cambios hormonales propios de enfermedades cronicas??.

A partir del estudio de Morgentaler y Rhoden??, se ha
propuesto el nivel sérico bajo de testosterona como un
marcador de potencial mal pronostico en pacientes con
cancer de prostata. Otras observaciones, como la de Telo-
ken et al.?* si bien no demostraron diferencias en términos
de etapa anatomopatologica, perforacion capsular o infil-
tracion a vesiculas seminales, si mostraron una asociacion
significativa con el estado de los margenes quirtrgicos en
pacientes con enfermedad clinicamente localizada.

De igual manera, esta Ultima observacion es consistente
con el estudio retrospectivo de Masengill et al.”® donde se
demostrd un nivel de TT preoperatorio menor en pacien-
tes con enfermedad localmente avanzada con respecto a
aquellos con enfermedad drgano confinada. Imamoto et al.""
reportaron de igual manera, en un analisis multivariado,
cifras bajas de TT pretratamiento como un predictor inde-
pendiente de extension extraprostatica. Isom-Batz et al.?®
mostraron asimismo una correlacion positiva en el analisis

multivariado de cifras bajas de TT con etapa clinica, grado
histolégico en biopsia y cifras de APE en pacientes sometidos
a PR. De igual manera, Hoffman et al.?® demostraron que
pacientes con diagnostico reciente de cancer de prostata
y nivel de testosterona libre disminuido, también exhiben
mayor extension tumoral en especimenes de BTR.

La influencia hormonal de otras sustancias como
17 beta-estradiol y gonadotropinas, en conjunto con nive-
les de testosterona disminuidos, fue demostrada en el
estudio de Schatzl et al.?” en asociacién significativa con
la afeccion tumoral tras BTR.

Sin embargo, nuestro estudio no mostré una correlacion
significativa con el puntaje de Gleason obtenido en la BTR, ni
con niveles séricos preoperatorios de APE. Ello puede estar
relacionado con el hecho de que solamente una pequeha
proporcion de la muestra (7.6%) exhibieron un grado histo-
légico considerado alto en el reporte de la BTR.

Finalmente, otras observaciones muestran de manera
consistente la influencia de los niveles séricos de testoste-
rona sobre la respuesta a hormonoterapia (Chen et al.?%) y
sobre la recidiva sistémica en pacientes sometidos a radiote-
rapia por cancer de prostata inicialmente localizado (Zagars
et al.?).

A pesar de este nimero importante de estudios que
muestran una correlacion entre los niveles bajos de TT y
variables histopatoldgicas adversas, el estudio de Salonia et
al.? que incluyd a 673 pacientes, mostrd, en contraste, una
falta de asociacion estadisticamente significativa del hipo-
gonadismo preoperatorio con enfermedad prostatica de alto
riesgo.

Una limitacion de nuestro estudio es su caracter retros-
pectivo, hecho que no permite el analisis a largo plazo
del comportamiento clinico del cancer de prostata en la
muestra de pacientes, en particular el grado de recurren-
cia bioquimica posterior a tratamiento adyuvante (p. €j.,
RT adyuvante ante la evidencia de bordes positivos o enfer-
medad extracapsular), y si ello guarda correlacion con los
niveles bajos de TT previo a la PR. Asimismo, el volu-
men de la muestra puede ser considerado bajo, tomando
en cuenta el nimero de pacientes en estudio con plantea-
miento metodologico similar, no obstante, las conclusiones
resultan consistentes en términos de variables histopato-
logicas adversas y motivan la necesidad de un segundo
tratamiento.

Conclusiones

El presente estudio muestra resultados consistentes en
relacion con la influencia de la TT sobre las variables
histopatoldgicas determinantes de supervivencia can-
cer especifica y necesidad de tratamiento adyuvante
en cancer de prostata localizado. Debido a la naturaleza
retrospectiva de este analisis, no es posible situar la TT
como un parametro que deba evaluarse en forma rutina-
ria para establecer el curso clinico del cancer de prostata
localizado; sin embargo, en estudios prospectivos con segui-
miento a largo plazo que permitan determinar asociacion
con otras variables de importancia clinica (p. €j., recurren-
cia bioquimica), seria factible establecerse como variable
pronostica independiente y, a mayor instancia, incorporarse
al desarrollo de nomogramas de prediccion clinica.
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