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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de prostata es el cancer no cutanec con mayor prevalencia en varones,
sin embargo, esta no esta relacionada a su baja mortalidad. Esto relacionado a
varias circunstancias, entre las que podemos encontrar el lento avance de la
enfermedad y la existencia de diferentes tratamientos para el control y/o cura del
mismo. Dentro de los tratamientos mas importantes encontrados en la literatura se
encuentra la prostatectomia radical y la radioterapia de haz externo. Ambos
tratamientos son validos y se consideran el estandar de oro para cancer de

prostata no metastasico.
OBJETIVO GENERAL

Comparar la tasa de falla bioguimica en pacientes con cancer de prostata no
metastasico, que recibieron alguno de los tratamientos radicales gue se ofrecen en
la UMAE Puebla.

MATERIAL Y METODOS:

Analisis retrospectivo y comparativo de pacientes sometidos a RTE 0 PR y su tasa
de falla bioquimica.

RESULTADOS

Se analizé una muestra de 50 expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer
de prostata no metastasico, con un rango de edad entre 60 — 88 afios (media
70.34)

Estos pacientes fueron sometidos a prostatectomia radical o radioterapia de haz
externo en una frecuencia de 24% vs 76% respectivamente.

De la muestra total, un 22% de los pacientes presento falla bioquimica posterior a
su tratamiento, de los cuales, un 18.18% fueron pacientes sometidos a
prostatectomia radical y 81.82% sometidos a radioterapia de haz externo.



Esta tasa de falla bioquimica fue evaluada comparandose entre ambos grupos,
obteniéndose una p=0.2617.

CONCLUSIONES

En el tratamiento para cancer de prostata no metastasico existen 2 tratamientos
vélidos actualmente, los cuales presentan la misma tasa de falla bioquimica, asi
como complicaciones.

Es necesaria la realizacion de mas estudios de este tipo, una mayor cantidad de
pacientes, un mayor tiempo de seguimiento, asi como un mayor ndmero de
centros hospitalarios para que los resultados obtenidos en esta investigacion sean

validados y aplicables a la poblacion en general.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES GENERALES

Dentro de los cénceres no cutaneos, el cancer de préstata (CaP) es el cancer mas
comun y la segunda causa de mortalidad por cancer en hombres. En lo referente a
la incidencia de CaP ajustada a la poblacion mundial es de 27.9 casos por cada
100,000. Presenta una mortalidad de 7.4 casos por 100,000, con una prevalencia
a 5 arios de 47.2 por 100,000. '

De acuerdo a los datos proporcionados, existe una marcada desproporcion entre
la incidencia y la mortalidad, debido a la historia natural del cancer y su recambio
celular lento y las estrategias cada vez mejores de deteccién y tratamiento.

Como en todas las enfermedades oncoldgicas, las cifras exactas de la prevalencia
del CaP se desconocen, pues se captan solo los casos detectados por los
métodos convencionales, pero muchas veces escapan de la estadistica aquellos

canceres clinicamente indetectables.

En nuestro pais, representa la primera causa de muerte en hombres por cancer,
con una tasa de mortalidad de 13 por 100,000 habitantes. Representa 9.2% de los
canceres en hombre. 2

Sin embargo, la mortalidad del CaP ocupa el sexto lugar entre los hombres de
todo el mundo y varia entre los paises, mas alta en el Caribe (28 por cada 100,000
por afo) y el mas bajo en el sudeste de Asia, China y Africa del Norte. !

Las causas especificas que provocan el inicio y la progresion del CaP aln no se
conocen especificamente, hay evidencia que sugiere que existen factores de
riesgo bien establecidos, entre los mas importantes encontramos.

Raza: Los pacientes de raza negra presentan la mayor prevalencia de CaP, se
presenta a edades mas tempranas y con mayor volumen tumoral, mayor antigeno

prostatico y peor pronodstico.?



Historia familiar: Del 10-15% de los hombres con CaP tienen un familiar con
antecedente de esta patologia. Se estima que contar con un familiar de primer
grado de consanguinidad con CaP incrementa el RR (Riesgo relativo) 2 a 4 veces

y es 5 veces mayor si son dos los familiares con dicho diagnéstico. *

Androgenos: Un aumento en la concentracidn de los niveles de testosterona
incrementa la incidencia de CaP, aunque no se ha establecido una relacién dosis-

respuesta ni una concentracion a partir de la cual se incremente el riesgo.®

Estrogenos: Los estrogenos pueden causar CaP. En este aspecto es necesario
recalcar que el 17P-estradiol ya se ha clasificado como carcindgeno, sobre todo
en cancer de mama y endometrial. Se cree que el efecto de los estrogenos en el
CaP es causado por mutaciones directas a través de la regulacién por efectos

epigenéticos o por alteracion endocrina. !

Dieta: Algunos estudios han sugerido que una dieta baja en grasas y calcio y con
aumento en el consumo de vitamina E y licopenos, asi como el ejercicio regular,

podrian comportarse como factores protectores para el desarrollo de CaP. &

Genetica: Alteraciones en genes supresores como el p53 y el PTEN, los cuales se
relacionan con aumento de la incidencia y progresion y agresividad del CaP. Entre
otros genes alterados se ha encontrado: oncogenes como RAS, EIF3S3, BCL2
(anti-apoptosis), EGFR, FGFR2c, ERBB2, BRCA 2, MET, ademas de mutaciones
en el cromosoma 1 (riesgo CaP familiar) y 8 (cancer esporadico). Asi como
polimorfismos genéticos en algunas enzimas como: 5 alfa reductasa; receptor de
vitamina D (VDR), receptor androgénico (AR), el cual aumenta el riesgo de CaP
familiar, y telomerasa, un factor para cancer esporadico.

El gen mejor estudiado es BRCA2 (Breast Cancer susceptibility protein type 2), el
cual presenta un patron de herencia autosémica dominante con una dominancia
incompleta. Este gen codifica para una proteina del mismo nombre, cuya funcion
es actuar como centro reclutando proteinas reguladoras para reparar las rupturas

de doble cadena por recombinacién homoéloga; ademas, facilita la reparacion de
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cadenas simples al promover la formacion del complejo RAD51-ssDNA (cadena
simple de DNA). Por lo general, los pacientes con mutaciones del gen BRCA2
presentan mayor incidencia de CaP, estadios mas avanzados (T3-T4), fenotipos
mas agresivos y menor sobrevida a pesar de recibir un tratamiento local con

intento curativo similar. 3

Como mencionamos previamente se reconocen factores predisponentes:
predisposicién genética, dafo oxidativo, cambios inflamatorios. La falla de agentes
protectores (GSTP1) aumenta el potencial de transformacién neopldsica.

La regulacion negativa de los genes protectores como GSTP1 por la metilacion
aberrante del promotor puede aumentar la posibilidad de transformacion
neoplasica. Las perdidas cromosdmicas y el acortamiento de los teldmeros
también pueden contribuir a la inestabilidad genética y la progresién de la
enfermedad invasiva. Otros cambios de metilacién, la pérdida de funcién de genes
supresores de tumores y otros eventos de mutacion se asocian con metastasis e

independencia androgénica (resistencia a la castracion). &
Deteccion

La deteccion temprana del CaP reduce las tasas de enfermedad avanzada. Con el
uso seriado del APE, la tasa de mortalidad se redujo en un 32.5%, ademas de una
reduccién del 75% en la proporcion de enfermedad en estadio avanzado al
diagnéstico. Asi pues, el uso del APE reduce la tasa de mortalidad del CaP en un
20% pero se asocia a un alto riesgo de sobrediagndstico. 7

Biomarcadores asociados con puntaje de Gleason

Dentro de los biomarcadores que provocan resistencia a la castracion (BCR), se
ha observado que una fuerte expresion de la integrina 3, triplica el riesgo de BCR
de la enfermedad; asimismo, la ausencia de expresion de la integrina 1 se asocié
con una mayor probabilidad de BCR (2,8 veces més alta) con supervivencia media
de 77 meses frente a 112 meses en pacientes con expresion positiva. Otro
biomarcador estudiado ha sido la proteina interactuante DAB2 (DAB2IP), también
conocido como proteina activante de Ras GTPasa28--30, cuya pérdida de
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expresion citoplasmatica junto con una fuerte tincion nuclear del receptor de
androgenos es mas frecuente en muestras de pacientes recurrentes y

hormonorrefractarios. &

En el estudio realizado por Zhang et al. , se observé que aumento en la expresion
genica de nucleobindina 2 (NUCB2) en tejido tumoral prostatico comparado con
tejido adyacente no canceroso se relaciona con un mayor puntaje de Gleason,
mayor nivel de PSA prequirlirgico, metastasis a los ganglios linfaticos, invasion
linfovascular y menor supervivencia libre de BCR, lo cual permite identificar
pacientes con un mayor riesgo y que probablemente necesitarian un tratamiento
mas agresivo. La fusion génica entre TMPRSS2 (21g22.2) y ERG (21g22.3),
TMPRSS2-ERG (proteasa transmembrana serina 2 - gen relacionado con ETS),
presente en el 30% a 70% de los casos de PC, favorece la expresion oncogénica
de ERG33. Asimismo, se ha reportado que la fusion TMPRSS2-ERG esta
altamente asociada con una mayor BCR en el 58% de los pacientes positivos para
la fusion, frente al 8% de recurrencias observadas en pacientes sin la fusion en un
periodo de 5 afios posterior al tratamiento. 7

Tamizaje y diagndstico

Se debe iniciar el tamizaje para CaP a partir de los 50 afios en la poblacion en
general y a los 45 afios de edad en pacientes con factores de riesgo o con
familiares de primer grado con CaP. Se realiza con la medicién en sangre de
antigeno prostatico especifico (APE) y un tacto rectal (TR).

Si hay evidencia bioquimica (APE elevado), o evidencia clinica (TR sospechoso) o
ambos, se debe analizar una muestra histopatologica de la préstata, que se puede
obtener de 2 formas. A través de una biopsia transrectal de préstata (BTRP) o una

reseccion transuretral de prostata (RTUP).2

Ademas de la adecuada clasificacion del tumor, el analisis de muestras
patologicas, nos permite valorar la extension del tumor, grado de malignidad
(escala de Gleson/ISUP).2
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Amarican Joint Committes on Cancer (AJCC)

TNM Staging System For Prostate Cancer (8th ed., 2017)

Tabia 1. Definitions for T, N, M

Clinical T(cT)

T Primary Tumor

TX  Primary lumer cannol be assessed

T0  Moewdence of pimary lumot

T{  Chnically inapparent tumor that is nol palpable

ta Tumor incidental histologic finding in 5% o less of
bsue resected

T1b Tumer incdental histologic finding in more than 5%

of tissue resecled

Tic Tumor identifed by neadle biopsy found in one or both sides,

but not palpabie
T2 Tumoris palpable and confined within prostate
T2a Tumor invoives one-hall of ane side of less

T2b  Tumor invoives more than one-half of one side but
not both sides

T2 Tumor invoives both sides
T3 Extraprostatic tumor that is not fixed or does not invade
adjacent structures
T3a Extraprostatic extension {uniiateral of bilateral)
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)
T4 Tumoris fixed or invades adjacent structures other

than seminal vesicles such as extemal sphincler, rectum,
bladder, levalor muscles, andior pelvic wall.

Pathologiea! T (pT)
T Primary Tumor
T2 Organ confined

T3 Exiraprostalic extension

T3a Extraprostatic extension (unilateral o bilateral) or microscopic
invasion of bladder neck

T3b Tumot invades seminal vesicle(s)

T4 Tumot s fixed or invades adjacent siructures olher than semiral
vesitles such as exlemal sphincler, rectum, bladder, levator
muscles, andior pehic wall

hote: There i ne pathological T1 classification

Hote: Postlve surgleal marga should be indieated by an RY deseriphr, indicating

fesidual microscopic disease

N Regional Lymph Nodes
NX Regional lymph nodes cannof be sssessed
N0 No posifive regional nodes
N1 Metastases in regional node(s}
M Distant Metastasis
MO Nodistani melaslasis
M1 Dislani metastasis
Mia Nonregional lymph nodes)
Mib Bonefs)

Mic Other site(s) with or without bone disease
Note: When mare than one site of metastasis i presen, the mos! advanced category
is used. Mic s most advancad.

Tabla 2 (5) Tomada de guia NCCN cancer de prostata Version 2.2021
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Group N M PSA {ng/mL) Grade Group

Stage | cTla-c NO MO PSA <10 1
cT2a NO MO  PSA<10 1
pT2 NO MO PSA =10 1
Stage HA  cTia-c NO MO PSAz10<20 1
cT2a NO MO  PSA210<20 1
pT2 NO MO PSA210<20 1
cT2b NO MO PSA <20 1
cT2e NO MO  PSA <20 1
Stage iB T1-2 NO MO  PSA<20 P
Stage HC T1.2 NO MO  PSA <20 3
T1-2 NO MDD  PSA <20 4
Stage WA T1-2 NO MO PSA 220 1w
Stage 1B T3-4 NOD MO Any PSA 1-4
Stage MIC Any T  NO MO Any PSA 5
Stage IVA Any T N1 MO Any PSA Any
StagelVB AnyT AnyN M1 Any PSA Any

Tabla 3 (5) Tomada de guia NCCN cancer de prostata Version 2.2021
Tratamiento

Cuando el diagnostico confirmado, es momento de valorar las caracteristicas
clinicas, bioguimicas y de imagen que permiten al paciente con CaP ser candidato

a tratamiento radical curativo.

El objetivo final sobre el cual se toma una decision terapéutica es la supervivencia
cancer especifica. La prostatectomia radical (PR) y la radioterapia externa (RTE)
son los procedimientos més empleados como tratamientos primarios del CaP
clinicamente localizado. Ambos tratamientos estan asociados a una supervivencia
global a largo plazo.(6)

Dentro de las caracteristicas clinicas se encuentra la edad del paciente,
comorbilidades que presente el paciente, caracteristicas del TR asi como el deseo
de operarse.(7)
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En cuanto a las caracteristicas bioquimicas se encuentra el APE inicial y el tiempo
de duplicacién de APE en caso de prolongarse el tratamiento radical desde el

diagndstico por mas de 10 meses.

Para finalizar se pueden realizar estudios de imagen para descartar enfermedad
melastasica osea. En este caso el estudio de eleccion es un gamagrama 0seo
(GGO). Siendo especialmente util en pacientes con APE inicial > 20 ng/ml. (8)

Los pacientes que cumplen con estos criterios se realiza la PR de 3 diferentes
formas, abierta, laparoscopica y robotica. Dependiendo del centro a realizar el
procedimiento y de la experiencia con la que cuenta el cirujano es la forma de
realizar el procedimiento. Aunque se han observado disminucion en cuanto al
volumen de sangrado transoperatorio y el tiempo de recuperacion en cuanto a un
abordaje robotico y laparoscopico vs abierto. No se han observado diferencias en
la sobrevida ni recurrencia bioguimica en estos tres tipos de abordajes.(7)

En el caso de la RTE es importante sefalar que la dosis estandar de radiacién
actualmente es de 78Gy con técnica convencional (técnica de VMAT). La
destruccion del epitelio glandular prostatico parece ser dependiente de la dosis de

radiacion.

Pollack et al. comparando dosis de 70 y 78Gy, evidenciaron que el 80% de los
pacientes alcanzaron un nadir de APE de 0.5 ng/ml con dosis de 78 Gy, y con 70

Gy solo el 67% alcanzaron este nadir.

El APE nadir se alcanzo entre los 18 y 36 meses de finalizada la RTE, y el nadir
del APE promedio en los pacientes sin evidencia de enfermedad en la mayoria de
los pacientes tratados con RTE es de 0.4-0.5 ng/ml.

La lenta disminucion del APE en un largo tiempo para alcanzar el nadir es
explicable porque la RTE no causa muerte celular inmediata. La rotura de la doble
cadena del ADN del cromosoma celular no es inmediatamente fatal, pero no
permite una reproduccion celular exitosa. La muerte celular posmitdtica no se
expresa hasta que la celula intenta reproducirse; dado el largo tiempo para

duplicarse la célula maligna en la mayoria de los canceres prostaticos, una célula
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fatalmente dafiada puede sobrevivir de 18-24 meses, antes de que ocurra un
intento sin éxito de la division celular y muerte.(6)
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Tabla 4. (5) Tomada de guia NCCN cancer de prostata Version 2.2021
Clasificacion por grupos de riesgo de recidiva
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El aumento de la esperanza de vida de la poblacion y las altas tasas de incidencia
del CaP pueden dar lugar a un nimero creciente de pacientes que desarrollan
falla bioquimica (FB) después de la PR o RTE.

Del 15-45% de los hombres intervenidos mediante PR desarrollara FB, de los

cuales el 20-30% progresara a recurrencia clinica o metastasis

El paciente tratado con RT aun conserva la glandula prostatica; no se alcanzan
valores indetectables del APE. Hay marcada atrofia y reduccién en el tamafo y
numero de las glandulas no malignas. Nadires altos estan asociados a una
disminucion de la supervivencia libre de enfermedad. En pacientes que alcanzan
un nadir de 0.5 ng/ml o menos del APE la supervivencia libre de FB fue del 80-
90%.

El seguimiento se realiza de forma estandarizado, con APE cada 3-6 meses en el
primer afio después de la cirugia o RTE, cada 6 meses en el segundo y tercer
afio, y luego anualmente. La FB se definio en pacientes sometidos a PR como un
nivel confirmado en 2 ocasiones de APE en suero 20.2 ng/dl.

La Asociacion Americana de Radioterapia Oncolégica (ASTRO) propuso la
definicion de FB cuando hay 2 elevaciones sucesivas del APE, después de
alcanzar el nadir; mayor de 2 ng/ml + APE nadir en el caso de pacientes
sometidos a RTE o 2 elevaciones sucesivas de APE después de alcanzar el nadir,
mayor de 0.2 ng/ml + APE nadir en caso de PR.

Las variables incluidas en el modelo fueron: edad en la cirugia, APE inicial,
puntuacion de Gleason/ISUP (6, 7 [3+4], 7 [4+3], 28), estadio patologico (< pT2c
vs z pT3a), estado del margen quirtirgico (positivo vs negativo), estado patoldgico
de los ganglios (pNO, pN1, Nx), extension extracapsular, grupo de riesgo de la
NCCN (Tabla 4) y la historia familiar de CaP.(8).

18



El objetivo general de este trabajo, fue comparar la tasa de falla bioquimica en
pacientes con cancer de prostata no metastasico que recibieron tratamiento
radical a base de radioterapia de haz externo vs prostatectomia radical en el HEP.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La radioterapia de haz externo y la prostatectomia radical son tratamientos validos
para el cancer de prdstata localizado, no metastasico; en el hospital se cuenta con

ambos tipos de terapia.

Es necesario determinar la tasa de falla bioquimica de cada una de estas terapias
en la poblacién de HES Puebla, para demostrar que ambos tratamientos son
opciones validas, y que sera un analisis individualizado de los pacientes el que
nos lleve a determinar el mejor tratamiento.

La pregunta de investigacién de este estudio fue la siguiente:

¢Cual es la falla bioquimica que se presenta en pacientes con cancer de prostata
no metastasico sometidos a radioterapia de haz externo en comparacién con
pacientes tratados con prostatectomia radical en HES Puebla?
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JUSTIFICACION

El cancer de prostata (CaP) es la segunda neoplasia maligna mas comunmente
diagnosticada en el mundo, y en México ocupa el primer lugar en prevalencia y
mortalidad en varones de |a tercera edad.

Por lo anterior el tamizaje del CaP se empieza desde los 50 afos de edad en la
poblacion en general y a partir de los 45 afios en pacientes con antecedentes
familiares o de alto riesgo. Esto ha provocado cambios en cuanto a la historia
natural de la enfermedad, porque se logra identificar pacientes con CP en estadios
clinicos mas tempranos. Por lo que un gran nimero de pacientes son candidatos a
recibir tratamiento con fines curativos, como la radioterapia de haz externo (RTE) y
el estandar de oro, la prostatectomia radical (PR).

Por lo anterior en este estudio se busca comparar la tasa de falla bioquimica entre

estos dos tipos de tratamientos para el cancer de prostata o metastasico.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional, comparativo, retrospectivo y unicéntrico
mediante la revision de expedientes de pacientes diagnosticados con cancer de
prostata no metastasico y que hayan recibido como tratamiento la prostatectomia
radical o la radioterapia de haz externo y que lleven su seguimiento en el HES
Puebla

Pacientes:

Este estudio se realizo en pacientes con cancer de préstata no metastasico, que
recibieron tratamiento con RTE o PR en el periodo abarcado entre los afios 2018 a
2020, y mantuvieron seguimiento por parte del servicio de urclogia en el Hospital
de Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se evalud la
tasa de falla bioguimica, con base en estudios de laboratorio (APE). Se analizaron
estos datos y se presentan en este estudio de forma organizada vy sintetizada,
dentro del periodo sefialado con anterioridad.

En este estudio se incluyeron pacientes que pertenecen a la poblacién de
derechohabientes del Hospital de Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Los criterios de inclusion que se utilizaron para seleccionar a nuestra
poblacién fueron:

Pacientes masculinos mayores de 18 afios de edad, con cancer de prostata no
metastasico que hayan recibido tratamiento radical en base a prostatectomia
radical o radioterapia de haz externo y que contintien su seguimiento en HES
Puebla.

Se excluyeron a aquellos pacientes con cancer de prostata no metastasico que no
cuenten con expediente clinico completo y aquellos que no cuentes con un

seguimiento adecuado.
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Finalmente se eliminaron a aquellos pacientes que hayan abandonado su
seguimiento por parte del servicio de urologia del HES, pacientes que presenten

progresién 6sea o visceral durante su seguimiento.
Instrumentos

Revisién de expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
Los datos obtenidos se introduciran en una base de datos para su analisis
estadistico.

Los objetivos especificos fueron:

+ Analizar la tasa de falla bioquimica de ambos tratamientos.

« Estimar la prevalencia de las caracteristicas adversas en pacientes con
cancer de prostata posoperados de prostatectomia radical.

» Estimar la prevalencia de las caracteristicas adversas en pacientes con
cancer de prostata tratados con radioterapia de haz externo.

= Establecer las complicaciones implicitas en cada procedimiento.

= Analizar los efectos secundarios que se pueden presentar en cada
procedimiento.

Para demostrar estos objetivos se utilizaron las siguientes variables: edad,
tratamiento realizado, APE nadir, APE actual, APE inicial, falla bioquimica, ISUP,
estadio, tiempo de seguimiento, adyuvancia con BAT.

Procedimientos:

Se crearan dos cohortes en funcién del tratamiento que hayan recibido los
pacientes, se calculd el tamario de muestro con la férmula de estimacion para

poblaciones infinitas, con un total de 50 pacientes.

Al ser un estudio de escrutinio, no se realizé algun procedimiento o intervencion en
los pacientes.
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Nuestras variables de estudio fueron las siguientes:

« Variables independientes: Prostatectomia radical, radioterapia de haz
externo, edad, tiempo de seguimiento

» Variables dependientes: Falla bioquimica (S/N), APE inicial, -APE NADIR,
estadio clinico, -ISUP, factores adversos, dosis de radiacion, terapia
privativa de androgenos con RT (si/no/tiempo), complicaciones post

radiacion, complicaciones posteriores a PR.

La estrategia de trabajo fue la siguiente: se buscaron pacientes con cancer
prostata no metastasico que hayan recibido tratamiento con RTE o PR, y que
continien seguimiento por parte del servicio de urologia del Hospital de
Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se evalud la tasa
de falla bioguimica, con base en estudios de laboratorio. Finalmente se analizaron
estos datos y se presentaron en este estudio de forma organizada y sintetizada,
dentro del periodo sefalado con anterioridad.

La recoleccion de datos se realizé mediante la evaluacion de pacientes que
acudieron a consulta, la busqueda de los expedientes clinicos de los mismos, asi
como la revision de sus estudios de imagen. Estos datos seran organizados en
una hoja de recoleccion de datos, la cual se encuentra en el apartado de anexos
mas adelante. Esta hoja se incluyé el nimero de seguridad social, edad, sexo, tipo
de terapia blanco recibida, presencia de enfermedad metastasica al diagnostico,
tiempo de recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior a la nefrectomia,

los sitios metastasicos, asi como la respuesta al tratamiento a los 12 meses.

Los recursos humanos fueron los investigadores asociados e investigador
respensable del protocolo.

Los recursos materiales utilizados: equipo de computo personal del investigador,
asi como el equipo de computo de la institucion, hojas blancas de papel bond para
la recoleccion de los datos, boligrafos de distintos colores para el llenado de las
hojas de recoleccion de datos, expedientes clinicos fisicos y electrénicos de los

pacientes, sus estudios de laboratorio.
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Los recursos financieros estuvieron dados por la unidad médica participante, asi
como los investigadores del trabajo.

Andlisis estadistico:

Se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.
Para demostrar la hipétesis chi cuadrada, dependiendo de la distribucion de los
datos.

Todos los calculos se realizaran mediante los programas Epi Info 7 y Minitab
Statistical 21 para Windows.

Aspectos éticos:

El estudio serd aprobado por el Comité Local de Investigacién en Salud. Este
protocolo esta disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los

siguientes cédigos:
Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de

investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con dltima revisién en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para
usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas.

En todo momento se conservo el anonimato de los participantes y los datos seran
utilizados unicamente con fines cientificos.

24



RESULTADOS

Se analizé una muestra de 50 expedientes de pacientes con diagndstico de cancer
de prostata no metastasico, con una edad entre un rango de 60 - 88 afios (media
70.34).

EDAD
MEDIA MiNIMA MAXIMA
70.34 50 88

“Tabla 1. Edad

Estos pacientes fueron sometidos a prostatectomia radical o radioterapia de haz
externo en una frecuencia de 24% vs 76% respectivamente. (Tabla 2, grafica 1)

PROCEDIMIENTO REALIZADO

PROSTATECTOMIA RADICAL 12 24%
RADIOTERAPIA 38 76%
TOTAL 50 100%

Tabla 2. Procedimiento realizado.

Procedimientos realizados

Grafica 1. Procedimiento realizado i
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Se realizd en cada paciente la medicién del APE inicial, con un rango que va de
4.55 a 888 ng/mi, obteniendo como media un APE inicial de 51.8, (Tabla 3)

APE INICIAL
MEDIA MINIMA MAXIMA
51.8 4.55 883

Tabla 3. APE inicial.

También se realizd en cada paciente la medicion del APE nadir, con un rango que
va de 0.001 a 35.67 ng/ml con una media de 2.3. (Tabla 4)

APE NADIR
MEDIA MiNIMA MAXIMA
23 0.0010 35.67

Tabla 4. APE nadir

De la muestra total, 11 pacientes presentaron falla bioguimica lo que representa
un 22% de los pacientes estudiados. (Tabla 5)

FALLA BIOQUIMICA

PORCENTAIE
st 11 22
NO EL] 78
TOTAL 50 100

Tabla 5. Pacientes con falla bioquimica

Del total de los pacientes que presents falla bioquimica se clasifico por grupo de
procedimiento realizado, un 18.18% fueron pacientes sometidos a prostatectomia
radical y 81.82% sometidos a radioterapia de haz externo.

Al compararse la falla bioquimica entre ambos grupos se obtuvo una p=0.012.
(Tabla 6).

FALLA BIOQUIMICA POR PROCEDIMIENTO REALIZADO

Si NO PORCENTAIE
PR 2 10 18.18 p= 0.012
RT 9 29 81.82
TOTAL 1 39 100

Tabla 6. Comparacién de pacientes con falla bioquimica por procedimiento realizado
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En cuanto a las complicaciones presentadas posterior al tratamiento, el 84% de
los pacientes no presenté complicacion y el 16% restante si presenté. (Tabla 7)

COMPLICACIONES
FRECUENCIA PORCENTAJE
CISTITIS 2 4
DISFUNCION ERECTIL 2 4
ESTENOSIS 4 8
NINGUNO 42 88
TOTAL 50 100

Tabla 7. Complicaciones posteriores a tratamiento

Con los efectos secundarios se obtuvo un 94% de pacientes libres de estos.
(Tabla 8).

EFECTOS SECUNDARIOS
FRECUENCIA PORCENTAIE
HEMATURIA 2 a
RECTORRAGIA 1 2
NINGUNO 47 94
TOTAL S0 100

Tabla 8. Efectos secundarios posteriores a tratamiento

Cada uno se distribuy6 acorde a su tratamiento realizado. (Tabla 9y 10)

COMPLICACIONES POR PROCEDIMIENTO REALIZADO

PROSTATECTOMIA RADIOTERAPIA DE HAZ PORCENTAIE
RADICAL EXTERNO
CISTITIS 1 1 4
DISFUNCION ERECTIL 2 0 4
ESTENOSIS 1 3 8
NINGUNA 8 34 84
TOTAL 12 38 100

Tabla 9. Complicaciones por procedimiento realizado

EFECTOS SECUNDARIOS POR PROCEDIMIENTO REALIZADO

PROSTATECTOMIA RADIOTERAPIA DE HAZ PORCENTAJE
RADICAL EXTERNO
HEMATURIA 1 1 4
RECTORRAGIA 0  § 2
NINGUNA 11 36 94
TOTAL 12 38 100

Tabla 10. Efectos secundarios por procedimiento realizado
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DISCUSION

Resulta fundamental, para lograr un adecuado control en el cancer de préstata no
metastasico, realizar un diagnéstico temprano, asi como la adecuada seleccion del
tratamiento a realizar, en base a las caracteristicas propias de cada paciente.

A pesar del surgimiento de nuevas formas terapéuticas para el CaP no
metastasico, la PR continlia siendo el tnico procedimiento quirirgico con fines
curativos. A pesar de ser una técnica que se ha perfeccionado con el tiempo, este
procedimiento aun se asocia con mortalidad y morbilidad elevadas. Por lo que se
ha tratado de encontrar terapias con menos complicaciones y menos invasivas;
fue asi como surgio la RT.

Actualmente, se sabe que para el tratamiento del cancer de prostata localizado
existe la PR y la RT de haz externo, como tratamientos eficaces para lograr su
adecuado control; la primera teniendo como ventaja principal el rapido control del
APE, asi como en caso de falla bioquimica, tener la RT y la terapia hormonal
como segunda y tercera linea de tratamiento, respectivamente. Por parte de la RT
€s una terapia menos invasiva y con menor riesgo de complicaciones; sin
embargo, requiriendo uso de terapia hormonal neo y adyuvante, y un control del
APE en un periodo de tiempo mas prolongado.

Ni la edad, ni el APE inicial, se consideraron como pardmetros de relevancia para
decidir el tratamiento adecuado, a diferencia del estadio clinico, el resultado
histopatoldgico, asi como comorbilidades, que presentaron los pacientes.

De acuerdo a nuestros resultados la falla bioquimica es igual para los dos
procedimientos descritos con una significancia estadistica de p = 0.012.

Los resultados de nuestra comparacion se relacionan con otros estudios similares,
donde se investigan los mismos procedimientos, por lo que, aungue nuestra
poblacién es limitada, se confirma nuestra hipétesis alterna.

Por lo que la seleccion del adecuado procedimiento para lograr el control dptimo
del cancer de prostata no metastasico es importante, tomando en cuenta las
caracteristicas clinicas, patologicas y deseos del paciente.

Actualmente se considera a la PR como el estandar de oro para el tratamiento de
esta patologia, sin embargo, como se observa en los resultados, la mayoria de los
pacientes de nuestra poblacién, son enviados a RT, y en menor medida para PR.
Esto es debido a que en el momento de realizar el diagnéstico de CaP, este se
encuentra en estadios mas avanzados, donde ya no es posible realizar la cirugia.

Dentro de las comparaciones en cuanto a complicaciones, se observo que las mas
importantes relacionadas a la PR se presentan inmediatamente posterior a la
cirugia, como la hemorragia; y que los efectos adversos mas comunes son los
descritos en la bibliografia. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes evaluados
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se presentd un periodo postratamiento libre de efectos secundarios y
complicaciones.

En cuanto a la RT el efecto adverso mas comin fue la hematuria y las
complicaciones mas importantes que se presentaron fueron la cistitis, de igual
forma de acuerdo a lo establecido en la literatura, aungue dentro de la poblacion
evaluada, se presentd un periodo postratamiento libre de efectos secundarios.

Se logré disminuir el APE para cada grupo de poblacion evaluada,
independientemente de otras variables, como ISUP, estadio clinico y grupo de
riesgo.

El tiempo libre de falla bioquimica entre los grupos de pacientes que lo
presentaron, fue variable, siendo mayor en pacientes con RT, que con PR. Esto
puede ser secundario al empleo de terapia hormonal neoadyuvante en el 100% de
los pacientes con RT, que logra un adecuado control del APE por mas tiempo. Sin
embargo, en los pacientes que recibieron RT, presentaron caracteristicas clinicas
e histopatologicas mas desfavorables.

En el caso de los pacientes que recibieron PR y que presentaron falla bioguimica,
aun se pueden realizar terapias para lograr el adecuado control del APE, como RT
adyuvante y terapia hormonal adyuvante.

En el caso de pacientes con falla bioquimica que recibieron RT, solo se cuenta
con terapia hormonal como segunda linea de tratamiento.

Es importante mencionar que el cancer de prostata es una patologia compleja en
el que se requiere un tiempo de estudio prolongado, para valorar en forma global
ofros resultados, como la tasa libre de metéastasis, la sobrevida global, la sobrevida
especifica de cancer, sin embargo, con respecto al analisis de nuestros resultados
nos damos cuenta que las dos terapias son viables y estan disponibles en nuestro
medio.
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CONCLUSIONES:

La tasa de falla bioquimica presentada en la poblacion con cancer de prostata no
metastasico, independiente del procedimiento radical de control, son similares.

Aungue la PR es el procedimiento de primera linea para el tratamiento del cancer
de prostata no metastasico, la ventana terapéutica es estrecha, por lo que la gran
mayoria de los pacientes evaluados en nuestra poblacién ya no se consideran
candidatos para la misma.

Es necesario un seguimiento mas amplio para comparar variables como sobrevida
global de enfermedad, sobrevida especifica de cancer, sobrevida libre de
progresion.
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Paciente:
1. NSS:
2. Edad:
3. Sexo:
4. Diagnéstico:
5. Pro cedimiento
Prostatectomia radical Si NO ‘
Radioterapia de haz externo Si NO ;
|
6. Dosis de radiacion:
7. Falla bioquimica:
sl NO
8. Complicaciones posterior a PR:
Cistitis Si NO
Hematuria Si NO
Diarrea crénica Si NO
Estenosis de uretra Si NO I
9. Complicaciones posterior a RT
Hematuria | Si NO
~ Cistitis i Si NO
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Diarrea crénica Si NO
Estenosis de uretra Si NO

10.Efectos secundarios posterior a PR:

Hematuria Si NO

Estancia hospitalaria Si NO

prolongada

Fuga de orina Si NO
11.Efectos secundarios posterior a RT de haz externo:

Hematuria Si NO

Diarrea Si NO

Rectorragia Si NO
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Carta de consentimiento informado

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMSS (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias;

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio;

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Panticipacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra. f ™

Si autorizo que se tome la muestra solo para este, ssludlo

Si autorize que se tome la muestra para gste esludlu y esiudms futuros

Disponibilidad de tr i médico en di b

aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones re!anmnadas con er’aswdlu podré dirigirse a;

Investigador Responsable: 1 \ o

Colaboradores: RN § .

En caso de dudas o aclaradod.es,‘s‘pbf sUs derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Efica de Investigacion de
la CNIC del IMSS: Avenida Cua‘uﬁié‘lﬁdc 330 4° piso Blogue "B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F, CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrdnico: comi @

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracleristicas propias de cada protocolo de

investigacion. sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Definicién

conceptual

Escala Valores

Definiciéon operacional Tipo de

variable

ostatecto % Girugia laparoscopica Pacientes que aceptaron | Cualitativa | Nomin | -Si
la radical | o abierta en la que se | cirugia | al ° - No
extras la prostata y‘ ’ : i
vesiculas seminales | : ‘
fc_lioterapia I Uso de radiacién ‘ Pacientes que aceptaron | Cualitativa | Nomin -Si|
haz | para la destruccion radioterapia al ! - No
terno del epitelio glandular
prostatico i |
tadio  |Estadio del cancer Estadio asignado en | Cualitativa | Ordinal ‘ EE
nico (cantidad o grado de ! consulta externa con : i -1t
| diseminacion  del | base en Guias NCCN. | -l
| cancer en el cuerpo) '_ ; -1V
que se basa en los !
resultados de
ipruebas.  que se.
jhrealizan antes de la .
i{ cirugia.[20] '
JP El grado histolégico | ISUP determinado por el | Cualitativa . Ordinal -1
| es definido por la|servicio de anatomia ‘ | -2
| escala de Gleason patolégica del HEP. | -3
I 4|
! 5
ad (afios) | Tiempo que ha vivido | Nimero de anos que | Cuantitaiiv IDiscret - 45.80
Iuna persona u otro_

Iser vivo contando

1 desde su nacimiento

presenta el paciente al | a la : anos
momento  de  recibir | ‘ |

|

|

| tratamiento ‘
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Tiempo de Tiempo que ha
seguimiento estado en
(meses) seguimiento una
persona posterior al
diagnéstico de una
enfermedad
APE inicial  APE previo inmediato
(Ng/mil) al diagnostico de
cancer de prostata
APE Nadir APE mas bajo
(Ng/ml) posterior tratamiento
radical .[10]
Falla Dos  aumentos
bioquimica  consecutivos de APE
sobre el APE nadir
Factores Del resultado de
adversos patologia,
patolégicos. caracteristicas de mal
prondsticc de la
enfermedad
Dosis ntidad d
radiacion. en Gy administrados
(Fraccion) para lograr el control
de la enfermedad
Terapia Administracion  de |

privativa de medicamentos

que

Numero de meses que

ha estado en revision el
paciente  posterior a

recibir tratamiento radical

APE

consulta de primera vez.

observado en

APE mas bajo observado

en expediente de
paciente

Elevacion > 2 ng/ml
sobre el padir en

pacientes sometidos a
RT.

Elevacion de 0.2 ng/ml
sobre el nadir en
pacientes sometidos a
PR.

-Gleason >8

-Bordes paositivos
-Invasion a cuello vesical

0 vesiculas seminales

de Cantidad de radiacion Dosis y fracciones de RT

administrados en Gy

Administracien de BAT

(Analogo LHRH +

Cuantitativ

a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cualitativa

' Cualitativa

| Cualitativa

 Cualitativa

" Ordinal

Contin
ua

Cantin

ua

Nomin |
al |

' Nomin

1
Ordinal |

“Nomin

al

-Si
- No

- Si
-No

-Moderada
Convencion
al

-Ultra

- Si

- No
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andrégenos

RT

adyuvante a

radiacién

suprimen el  egje

hipotalamo, hipéfisis,

| génadas.

Complicacio

nes

posterior a
PR

Complicaciones

presentes durante o
posterior a realizar

PR

Inhibidor de
receptores di

testosterona)

los |

Linfedema
Disfuncién eréctil
Incontinencia

Estenosis de uretra
Linfadenectomia
Hemorragia
Tromboembolia pulmonar

al

E'fecto.s
secundarios
de laPR

Efectos secundarios
que presentan los
pacientes posterior a

la PR

Hematuria
Estancia hospitalaria
prolongada

Fuga de orina

Cualitativa

Nomin
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Cronograma de actividades

Actividades | Enero a marzo [ Abil a Junio | Junio a | Octubre a | Octubre a
2021 2021 Septiembre 2021 | noviembre 2021 noviembre 2021

Recopilacién  de X
la bibliografia

Elaboracion  del X X
protocol

Autorizacién  del X X
prolocalo

Captura de F3
informacidn

Analisis de datos I3

elaboracion final X X

Difusién de la X
investigacion  y
sus resultados
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indice de abreviaturas:

CaP: Cancer de préstata

RR: Riesgo relativo

AR: Receptor de andrégenos

BRCA2: Breast Cancer susceptibility protein type 2
APE: Antigeno prostatico especifico

BCR: Biomarcadores asociados a cancer resistencia
DAB2IP: Proteina interactuante DAB2

NUCB2: Nucleobindina 2

TMPRSS2-ERG: Proteasa transmembrana serina 2 - gen relacionado con ETS
TR: Tacto rectal

BTRP: Biopsia transrectal de prostata

RTUP: Reseccién transuretral de prostata

ISUP: Sociedad internacional de patologia urolégica
PR: Prostatectomia radical

RTE; Radioterapia de haz externo

GGO: Gammagrama 6seo

FB: Falla bioquimica

TEP: Tromboembolia pulmonar
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