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INTRODUCCION

El cancer de prostata constituye alrededor del 26% del total de nuevos casos de
enfermedades neoplasicas en varones. En 2015, se estimé el diagndstico de
220,800 nuevos casos en Estados Unidos. La tasa de mortalidad cancer especifica
ha experimentado un decremento en las ultimas dos décadas (estimandose en 3.8%
anual), lo cual guarda correlacion con las estrategias de deteccidn temprana,
particularmente, con la toma sistematica del Antigeno Prostatico especifico.

El tratamiento definitivo del cancer de prostata se fundamenta en su evaluacion
inicial, lo que incluye el establecer la presencia de enfermedad localizada o
extracapsular. Una vez establecidas las variables clinicas que incluyen en el curso
clinico y la decision de tratamiento definitivo, se estima el riesgo de cursar con
ulterior falla bioquimica y/o al tratamiento primario de acuerdo a la presencia de
Nomogramas. La implementacion de informacion clinica relevante en la evaluacion
inicial permite establecer y predecir la posibilidad de falla bioquimica posterior a
tratamiento primario. A medida que la implementacion de variables clinicas es
mayor, de igual manera, se considera que existe de manera paralela, una mejor
seleccidén de pacientes candidatos a una modalidad de tratamiento especifica. De
manera reciente, se han realizado multiples analisis disponibles en la literatura que
ponen de manifiesto la influencia del hipogonadismo como un factor prondstico
adverso presente en pacientes sometidos a manejo definitivo por cancer de
préstata. El presente estudio pretende demostrar la influencia de los niveles séricos
de testosterona total como un factor predictivo de supraetapificacion clinica e
histolégica en pacientes sometidos a tratamiento quirurgico radical en cancer de

prostata localizado.



MARCO TEORICO

Como se ha mencionado, la influencia de la deteccion sistematica de cancer de
préstata en grupos de riesgo ha puesto en manifiesto una modificacion en términos
de sobrevida cancer especifica, la cual es factible de apreciarse en épocas
recientes. Dicha modificacion ha permitido una mayor deteccidn de pacientes en
etapas iniciales, constituyendo asimismo un grupo de riesgo menor y ampliando las
posibilidades dentro de la gama de tratamiento especifico, asi como otras

modalidades que incluyen vigilancia expectante y vigilancia activa.

De igual manera, se ha mencionado la importancia de los elementos presentes al
momento de la etapificacidn que determinan la seleccion de los candidatos a
modalidades de tratamiento definitivas, siendo los mas importantes la suma de
Gleason presente en el espécimen de biopsia transrectal, la etapa clinica
determinada mediante tacto rectal, el nivel de antigeno prostatico especifico, y
finalmente, los resultados de estudios de gabinete que pretenden demostrar la
presencia de actividad tumoral extraprostatica, ganglionar o bien, metastasica a

distancia.

Las hormonas sexuales han sido implicadas en mecanismos de carcinogénesis que
incluyen la estimulacion de la proliferacion y diferenciacion celular, mecanismos
predominantemente demostrados en la génesis de neoplasias malignas que
incluyen cancer de mama y ovario. Respecto al cancer de préstata, la evidencia
inicial del papel de la deprivacion androgénica en el curso clinico del cancer de
préstata, constituyd inclusive un motivo de obtencién del premio Nobel por Charles

Huggins en 1941.



No obstante, el papel de la deprivacion androgénica en la biologia del cancer de
préstata se encuentra predominantemente establecido en pacientes con cancer de
préstata metastasico, sin ser clara la influencia que ésta tiene en el desarrollo y

sobre todo, el curso clinico del cancer de prostata localizado.

De manera reciente, se ha reportado en la literatura una potencial asociacion entre
resultados anatomopatolégicos adversos obtenidos tras la realizacion de
prostatectomia radical, con niveles bajos de testosterona en el periodo
preoperatorio. Estos resultados anatomopatolégicos adversos incluyen una mayor
tasa de deteccion de enfermedad de alto grado histologico (Gleason 8 6 mayor),
mayor prevalencia de margenes quirdrgicos positivos, o bien, enfermedad
localmente avanzada en el espécimen definitivo, parametros que a su vez,
constituyen una indicacion absoluta de tratamiento adyuvante, y tienen influencia
directa sobre el intervalo libre de progresion bioquimica y clinica.

El estudio de Botto et al. Evalué 431 pacientes con cancer de proéstata, con el
hallazgo de una mayor tendencia a la aparicidon de un patron histopatolégico de
Gleason 4 o mayor en el espécimen definitivo, constituyendo un factor prondstico
adverso en los resultados oncoldgicos a mediano y largo plazo. Asimismo, otro
estudio por Xylinas et al. Demostrd una asociacion entre niveles séricos disminuidos
de testosterona total (<300 ng/dl) con la presencia de grado histologico de Gleason
7 o mayor y enfermedad localmente avanzada (pT3 y pT4) tras efectuarse
prostatectomia radical.

De manera paralela, multiples observaciones han demostrado tasas fluctuantes de

reetapificacion entre el 30 y 60% en el especimen histopatolégico definitivo con



respecto al puntaje de Gleason obtenido en el periodo preoperatorio. Esta
reetapificacion ha demostrado asociacion significativa con resultados
histopatolégicos adversos y por lo tanto, necesidad de tratamiento adyuvante y
mayor riesgo de recurrencia bioquimica. En nuestro pais existe unicamente una
investigacion reciente que pone de manifiesto la asociacion entre niveles bajos de
androgenos con factores HP adversos en el RHP obtenido tras la realizacion de PR.
Con relacion a las modalidades de tratamiento empleadas en el cancer de préstata
localizado, ha existido un amplio desarrollo en la ultima década. En el afo 2000
Binder y Kramer realizaron la primera Prostatectomia Radical Laparoscopica
asistida por robot en Alemania, iniciando asi el empleo cada vez mayor del sistema
de cirugia robdtica da Vinci (Intuitive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA, USA),
estimandose que el 66% (2/3) de las prostatectomias radicales en el afio 2008
fueron asistidas por robot en Estados Unidos.

La difusion de dicha técnica quirurgica obedece, entre otros factores, a una mayor
rapidez de transicion técnica entre cirugia abierta a robética con respecto a la cirugia
laparoscopica. Existen asimismo, otras multiples ventajas potenciales derivadas de
la asistencia robdtica, destacando la presencia de una lente binocular que permite
la visualizacion del campo quirurgico en 3 dimensiones (3-D) con un aumento de
10x, el movimiento de sus brazos articulados y la ausencia del temblor, lo que
permitiria una mayor precisién de los movimientos, sin dejar de mencionar la mayor

ergonomia que le proporciona al cirujano.

En nuestro centro, de manera reciente existe una tendencia al empleo de técnica

Laparoscépica Asistida por Robot en el manejo del CaP localizado, de ahi que el



presente trabajo constituya el primero de esta indole que pretenda caracterizar
dicha reetapificacion y establecer el papel de los niveles bajos de TT como factor
prondstico. La importancia de llevar a cabo un protocolo de investigacién a este
respecto radica en mejorar los aspectos relacionados a la seleccién de pacientes
que seran sometidos a tratamiento quirurgico radical por cancer de prostata. Un
proceso de seleccion que involucre la medicién de TT y lo tome en cuenta como un
factor independiente de cancer de prostata de alto riesgo, permitira la consideracion
de modificaciones al algoritmo de abodaje diagnéstico — terapéutico y a la ténica
quirurgica, particularmente con relacion a la libertad de efectuar neuropreservaciéon

en pacientes con mayores criterios de seleccion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Cancer de Prodstata localizado constituye un motivo de referencia y tratamiento
especifico en el servicio de urologia de esta unidad, y por lo tanto, la etapificacién
clinica resulta variable al momento de la evaluacién inicial. Particularmente con
respecto al manejo de cancer de prostata localizado, la planeacién del tratamiento
definitivo para dicho padecimiento depende de multiples factores: Edad y estado
funcional del paciente, Evaluacién clinica, Suma de Gleason obtenida en el
espécimen de biopsia transrectal, indice de masa corporal (IMC), etcétera. En la
actualidad la presencia de hipogonadismo se ha correlacionado con la presencia de
enfermedad de alto grado y localmente avanzada tras la realizacion de
prostatectomia radical, por lo que la medicién de TT puede ser considerada dentro
de las variables pronosticas y predictivas. Debido a estas observaciones,
consideramos que dentro de la seleccidén y planeacion qurirugica del paciente con
cancer de prostata localizado debe tomarse en cuenta la medicion de TT y, en el
futuro, incorporar dicha medicibn a nomogramas que amplien las variables de

seleccion de caracter prondstico.
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JUSTIFICACION

La justificacion para llevar a cabo el presente estudio retrospectivo se fundamenta
en las observaciones mencionadas que evidencian la correlacion entre
hipogonadismo y CaP de alto riesgo, y pretende la busqueda de una asociacion
adicional entre la suma de Gleason obtenida en la BTR y la etapa clinica
determinada en el preoperatorio, con la etapa clinica definitiva (T) y la suma de
Gleason obtenida en el especimen de Prostatectomia radical. La demostracion de
dicha asociacion permitiria ofrecr un parametro de evaluacion adicional que

contribuya a la toma de decisiones terapéuticas en CaP localizado.
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OBJETIVOS

Los objetivos generales del presente trabajo pretenden evaluar la potencial
asociacion de los niveles séricos de TT preoperatoria con los cambios en la etapa
clinica (T) y suma de Gleason pre y postoperatoria en pacientes con Cancer de
Prostata localizado sometidos a Prostatectomia Radical Laparoscépica asistida por
Robot. De manera mas especifica, se pretende mejorar la seleccion y el plan
terapéutico definitivo en pacientes con cancer de prostata localizado, con la
potencial incorporacion de la medicién de testosterona sérica en el periodo
preoperatorio como un parametro factible de representar un factor predictivo de
enfermedad de alto riesgo y posible subetapificacion en el reporte histopatoldgico

obtenido tras el manejo quirurgico definitivo.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, observacional, comprendiendo
poblacién del servicio de urologia del CMN 20 de Noviembre, sometida a
Prostatectomia Radical Laparoscopica Asistida por Robot. La totalidad de la
muestra incluyo pacientes cuyo diagnostico de Cancer de Prostata se efectud en el
Servicio de Urologia del CMN 20 de Noviembre, e incluyo 40 pacientes, sometidos
al evento quirurgico en el lapso de 10 meses, comprendiendo el periodo de tiempo
de marzo de 2015 enero de 2016. ). Se excluyeron pacientes que hubieran recibido
terapia de deprivacién androgénica en algun punto durante el curso clinico de su
enfermedad.

El diagndstico se realizé mediante la toma de biopsia transrectal (BTR) con técnica
de doble sextante, con obtencién de 12 fragmentos y con apoyo de equipo
ultrasonografico con transductor intracavitario Aloka Alpha ProSound 6 (Hitachi Ltd.,
Tokio, Japén

La totalidad de los procedimientos fueron realizados dentro de la unidad. El
protocolo de estudio incluyé toma de antigeno prostatico especifico, registro de
indice de masa corporal, testosterona total en un lapso no mayor a 4 semanas
previo a la intervencion quirdrgica y estudios preoperatorios generales.
Posteriormente, el evento quirurgico se realizé con el apoyo de la Consola de
Cirugia Robdtica Da Vinci Si (Intuitive Surgical, Inc. Sunnyvale, California, EUA)
perteneciente a la unidad. Dos cirujanos pertenecientes al servicio de Urologia
fueron los encargados de efectuar el procedimiento quirurgico.

Se efectud la recoleccién de datos correspondientes a edad, indice de masa

corporal, etapa clinica al momento del diagnéstico y testosterona sérica total previo
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al evento quirurgico. Se definié como punto de corte del nivel normal de testosterona
el valor de 300 ng/dl, considerando nivel bajo por debajo de dicha cifra.
Posteriormente, se realizé una subdivision en dos subgrupos de pacientes en
funcién de esta caracteristica. La evaluacion clinica y el establecimiento de la etapa
al momento del diagnéstico se realizaron mediante examen rectal digital.

Se definié como reetapificacion histologica a la presencia de una suma de Gleason
en el reporte histopatolégico definitivo superior a la obtenida mediante BTR.
Asimismo, se definid como reetapificacion clinica a la presencia de enfermedad
extracapsular o con invasion a vesiculas seminales (pT3a y pT3b) obtenida en el
reporte histopatolégico definitivo, habiendo realizado inicialmente una estimacion de
enfermedad localizada mediante evaluacion por tacto rectal (cT1c, cT2a, cT2b,
cT2c).

Se efectud un analisis de regresién logistica multivariado para identificar si cada
variable medida en el periodo preoperatorio tendria repercusion sobre la presencia
de reetapficacion en los resultados definitivos. Finalmente, se utilizé la prueba
exacta de Fisher para determinar si la presencia de testosterona baja constituy6é un
factor determinante para presentar reetapificacién clinica e histolégica en el

espécimen definitivo.
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RESULTADOS

La distribucion demografica incluy6 40 pacientes del sexo masculino con una edad
promedio de 66.92 afos (edad minima 56 afios, edad maxima 78 anos).

La media de indice de masa corporal fue de 27.25 kg/m?. (Rango de 21 a 25 kg/m?
). Para el procedimiento se consideraron unicamente pacientes de riesgo bajo e
intermedio de acuerdo a los grupos descritos por D’Amico, por lo que el rango de
cifras de APE total fue 4.8 a 17.6 ng/ml (media 11.28 ng/ml). Finalmente las cifras
de Testosterona total registradas fueron medidas en las 4 semanas previas al
evento quirurgico. El rango de cifras de testosterona total fluctué entre 200 y 670
ng/dl (media 389 ng/dl). 15 pacientes (37.5%) registraron un nivel de testosterona
sérica por debajo del valor considerado como punto de corte (300 ng/dl) y 25
(62.5%) pacientes se encontraron con niveles normales de testosterona.

Dentro de los parametros histopatolégicos, es decir, relacionados al puntaje de

Gleason, estos se distribuyeron de la siguiente forma:

Biopsia Transrectal Reporte Histopatolégico definitivo
Gleason 6 (3+3) = 12 Gleason 6 (3+3)=9
Gleason 7 (3+4) = 17 Gleason 7 (3+4)= 20
Gleason 7 (4+3) = 11 Gleason 7 (4+3)=2

Gleason 8 (4+4) =8

Gleason 9 (4+5) = 2
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Del totalidad de la muestra 17 pacientes (42.5%) experimentaron reetapificacion en
relacion al grado histopatologico, mientras 23 pacientes (57.5%) persistieron con el
grado histopatologico determinado en la BTR inicial.

Por otro lado, la etapa clinica (T) se distribuy6 de la siguiente manera con respecto
a la determinacion por tacto rectal, y posteriormente, de acuerdo al espécimen

obtenido en la prostatectomia radical.

Etapa Clinica determinada por TR Espécimen definitivo obtenido por
PR
T1c=15 pT2a =11
T2a=14 pT2b = 14
T2b=9 pT2c=3
T2c=2 pT3a=9
pT3b=3

Con relacion a la variable T, se observd reetapificacion (es decir, estadiaje
correspondiente a enfermedad localmente) en 12 pacientes (30%), mientras que 28
pacientes permanecieron como enfermedad localizada en el espécimen de
prostatectomia radical (70%).

Inicialmente, se busco identificar si las variables medidas al inicio dentro del
protocolo de tratamiento quirdrgico fungieron como variables predictivas de

reetapificacion en el espécimen obtenido tras PRLAR.
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Los resultados de la regresion logistica empleada para determinar el impacto

individual de las variables: edad, indice de masa corporal, cifra total de APE y

testosterona total se representan en las siguiente tablas:

Reetapificacion Histoldgica (Incremento en Suma de Gleason definitiva)

Variable Error Estandar O.R. IC 95% Valor de p
Edad 0.0554 0.9797 0.8790 — 1.0920 0.7112
IMC 0.1043 1.2036 0.9811 — 1.4765 0.0755
APE 0.1071 1.0092 0.8180 — 1.2450 0.9319

Testosterona 0.0040 0.9909 0.9832 - 0.9987 0.0216

Reetapificacion Clinica (Enfermedad Localmente avanzada en RHP

definitivo)

Variable Error Estandar OR IC 95% Valor de p
Edad 0.0598 1.0321 0.9179 — 1.1605 0.5977
IMC 0.1064 1.1628 0.9438 — 1.4324 0.1563
APE 0.1158 1.0314 0.8220 — 1.2940 0.7897

Testosterona 0.0047 0.9855 0.09776 0.9956 0.0037

Finalmente, para evaluar una posible asociacion entre la presencia de testosterona
(variable aislada) como factor de reetapificacion clinica e histolégica se efectud la
prueba exacta de Fisher.

Respecto a la obtencién de un grado histopatolégico de Gleason mayor en el
espécimen definitivo con respecto a la biopsia transrectal inicial (reetapificacion
Histopatoldgica) se observo significancia estadistica (p=0.0003) tomando en cuenta

la presencia de testosterona baja como factor predictivo. Finalmente, tras realizar la

17



prueba de Fisher para la variable de reetapificacion clinica (cambio en etapa T), se
observo igualmente significancia estadistica (0.00031), representando una
asociacion entre hipogonadismo con enfermedad localmente avanzada en el
reporte histopatoloégico definitivo, en presencia de una valoracion inicial compatible

con enfermedad localizada.
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DISCUSION

El interés del presente estudio surge a partir de observaciones reportadas en
estudios previos, que establecen una asociacién potencial entre las cifras de
testosterona total con el comportamiento biologico del cancer de prostata. La
definicion de hipogonadismo se basa en las cifras de testosterona total, se ha
tomado como referencia el valor inferior a 300 ng/dl, en funcidon del parametro

definido en multiples estudios clinicos y en el laboratorio clinico de nuestra unidad.

La prevalencia de hipogonadismo en la muestra fue de 37.5%, lo cual constituye
una proporcion algo mayor a la observada en los analisis que evidencian el papel

del hipogonadismo en la biologia del cancer de prostata localizado.

El puntaje de Gleason obtenido tras Biopsia transrectal y la etapa clinica
determinada al momento del diagndstico son, como se ha mencionado, esenciales
en la toma de decisiones para el manejo definitivo del CaP localizado. No obstante,
es comun observar subetapificacion en las muestras obtenidas en la biopsia
transrectal inicial con respecto al espécimen obtenido tras el manejo quirurgico
definitivo. Estas cifras varian del 30 al 60%, lo cual representa una falta de
concordancia en una proporcién importante de pacientes. Existen analisis que
demuestran que la reetapificacion histolégica constituye un factor adverso

relacionado con enfermedad de alto grado histoldgico y progresion bioquimica.

El tomar en cuenta otras variables para efectuar la prueba de regresion logistica, y
de esta forma identificar si existe impacto individual de las mismas sobre los

resultados histopatologicos definitivos parte del hecho de otras observaciones
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previas. Gershman et al. Evaluaron 1836 pacientes con suma de Gleason 6 en el
espécimen de biopsia inicial, e identificaron a la edad y al menor volumen prostatico
como variables relacionadas con reetapificacidon histolégica, encontrando entonces
enfermedad de mayor grado histologico en érganos de menor volumen. Busch et al.
Confirmaron mayor prevalencia de enfermedad de grado histologico en

especimenes de pacientes mayores de 65 afos.

De igual manera otros estudios han demostrado correlacion entre el IMC y el nivel
de APE como factores predicitvos de reetapificacion. Moussa et al. Reportaron un
analisis multivariado que demostré que el nivel de APE preoperatorio fue un factor
independiente de reetapificacién histolégica. Cobelli et al, de manera similar,
definieron al IMC como un factor potencial de prondstico adverso en pacientes con
CaP, con valor predictivo de reetapificacion y extensidn a vesiculas seminales.
Dicho estudio enfatizé al IMC como un factor factible de ser tomado en cuenta en
aquellos pacientes candidatos a la modalidad vigilancia activa. Linden et al,
evidenciaron de igual el papel del sobrepeso y la obesidad como un factor de riesgo
de agresividad en cancer de préstata en poblacidn mexicana, en particular con
mayor prevalencia de tumores de alto grado histologico. No obstante y a pesar de
dichas observaciones, el presente estudio no logré demostrar una asociacion
significativa entre los niveles de APE preoperatorio, IMC y nivel de APE con

reetapificacion.

A partir del estudio de Morgentaler et al, se ha propuesto al nivel sérico bajo de
testosterona como un marcador de potencial mal prondstico en pacientes con

cancer de prostata. Otras observaciones, como la de Teloken et al. evidenciaron de
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manera significativa una correlacion directa de las cifras bajas de testosterona con
el estado de los margenes quirurgicos, siendo mayormente positivos en pacientes

con enfermedad clinicamente localizada.

Estas observaciones son consistentes con otros estudios, incluidos los de
Masengill, Isombatz e Imamoto, en los cuales los menores niveles de Testosterona
Preoperatoria guardaron correlacion con enfermedad localmente avanzada, maor
grado histopatoldgico y etapa clinica. De manera similar, Hoffman et al, demostraron
que pacientes con diagndstico reciente de Cancer de Préstata y nivel de
testosterona libre disminuido, también exhiben mayor afeccion de fragmentos

obtenidos mediante biopsia transrectal.

El estudio mas reciente, efectuado en poblacion mexicana, publicado por Ramirez
Galindo et al, consta de una muestra similar a la del presente trabajo. Se encontro
una mayor prevalencia de enfermedad de alto grado en el espécimen de BTR asi
como en el obtenido en definitiva tras la realizacion de Prostatectomia Radical. De
igual manera, otros factores como presencia de enfermedad localmente avanzada
y margenes quirurgicos positivos fueron asociados de manera significativa con

hipogonadismo preoperatorio.

En el estudio de Gao et al., publicado igualmente de manera reciente, la hipbtesis
que pretende explicar dicha asociacion incluye una potencial inhibicion en las cifras
de testosterona por tumores de alto grado, efectuando una retroalimentacion

negativa en el control gonadotrépico hipofisiario.

No obstante y a pesar de estas multiples observaciones, Salona y Cols publicaron
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un estudio con una muestra de que 673 pacientes, demostrando, de manera
opuesta a las observaciones enunciadas, una ausencia de correlacion de

hipogonadismo preoperatorio con enfermedad prostatica de alto riesgo.

Los resultados obtenidos tras el analisis de resultados son consistentes con la
hipotesis de trabajo planteada al momento del inicio del estudio. A pesar de el
tamafio reducido de la muestra, los niveles bajos de testosterona constituyeron un
factor de reetapificacion histopatologica y clinica en la poblacion en estudio. El
analisis a través de regresion logistica y prueba de Fisher dilucidaron el papel de la
testosterona baja en los resultados obtenidos tras el analisis estadistico, con una

connotacion de variable tanto categorica como cuantitativa.
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CONCLUSIONES

El estudio actual constituye el primero en poblacién mexicana que agrupa pacientes
con Cancer de Préstata localizado y son sometidos a Prostatectomia Radical
Laparoscoépica Asistida por Robot, estableciendo una correlacién significativa de la
testosterona sérica con reetapificacion clinica e histoldgica tras completar el manejo
quirurgico definitivo. Las observaciones son consistentes con gran cantidad de
estudios de la literatura internacional que ejemplifican el papel de la testosterona
sérica con la presencia de enfermedad de alto grado y factores de mal prondstico

que implican necesidad de tratamiento adyuvante.

Si bien debido al caracter retrospectivo de este estudio, al igual que multiples
analisis previos, no es posible aseverar que la medicion de testosterona debe
implementarse de manera sistematica e incluso ser factible su incorporacion al
desarrollo de nomogramas de prediccion clinica, el fundamento de este trabajo, al
igual que aquéllos que pretenden establecer la correlacion entre los niveles de
testosterona con variables clinicas de importancia prondstica, debe tomarse en

cuenta en términos de seleccion de pacientes.

El abordaje laparoscopico asistido por robot, empleado cada vez mas en nuestra
institucion, ofrece la posibilidad de control oncoldgico con mejores resultados
funcionales en términos de continencia y funcion eréctil. No obstante, la seleccion

de pacientes con implementacién de la medicion de testosterona total permitira
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asimismo contemplar la posibilidad de reetapificacion y fundamentar la necesidad
de linfadenectomia de manera concomitante a la prostatectomia radical con la
finalidad de mejorar el control oncolégico a mediano plazo. Asimismo, la presencia
de hipogonadismo puede repercutir en términos de la seleccidon de pacientes para
realizar manejo radical definitivo, y, en particular en aquellos que elijan la modalidad
de vigilancia activa, enfatizar la rigurosidad del seguimiento con potencial
incorporacion de otros meétodos que permitan identificar progresion de la
enfermedad de manera temprana y de esta forma, ser susceptibles de manejo

radical.
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