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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.

Descripcion del problema

El cancer de prostata esta catalogado como uno de los problemas de
salud publica mas importantes de la sociedad, debido a su crecimiento
epidemiologico (Observatorio Mundial de Cancer - casos incidentes: 1 276
106 en 2018 a 1 414 259 en 2020), menoscabo en la poblacion
econémicamente activa (<50 afios) y deteccion tardia por ausencia de
sintomas iniciales, lo que disminuiria las posibilidades de regresion
tumoral (1,2,3).

En estas condiciones la seleccion de un tratamiento supone un desafio;
ademas la mayoria de abordajes solo prolongan marginalmente la
mediana de supervivencia general e incrementan el riesgo de recurrencia
bioguimica (aumento del antigeno prostatico especifico (APE)). Esta
ltima precede a la recurrencia de la enfermedad clinica y se relaciona a
la metastasis, cancer de préstata metastasico resistente a la castracion y
muerte (4,5,6).

En el mundo entre el 27 y 53% de los pacientes con cancer de préstata
experimentan recurrencia bioquimica (4), 30% como resultado de una
prostatectomia radical y 30 - 50% como resultado de la radioterapia de

haz externo (6).

Ameérica Latina no es ajena a esta problematica y un ejemplo claro de ello
son las estadisticas del Hospital Mexicano de la Universidad Autonoma
de Nuevo Leodn y del Instituto Brasilero de Cancer José Alencar Gomes
Da Silva, que en el periodo 2010-2020 y 2010-2018 reportaron una
frecuencia de 13.3% y 44.1% para la recurrencia bioquimica tras
radioterapia externa y prostatectomia radical respectivamente. En ambos
casos se destaco la asociacion de este fendmeno con la progresion y
muerte (7,8).



1.2.

En Perq, el Hospital Militar Central, informé en el periodo 2007-2016 una
frecuencia de 39% para recurrencia bioquimica en pacientes sometidos a
prostectomia radical y de 61% en aquellos que se sometieron
radioterapia, con un tiempo de recurrencia medio de 39 meses y un APE
diagndstico de 17.53 ng/mL (rango: 5.71 a 39.73 ng/mL) (9).

En ese marco, se puede inferir que la recurrencia bioquimica es una
entidad frecuente y predecesora de fracaso clinico y muerte por cancer
prostata; por ello, es crucial identificar aguellas caracteristicas, rasgos o
condiciones que incrementen el APE durante el seguimiento. Hasta el
momento la evidencia cientifica nacional e internacional disponible
posiciona a la edad >65 afios, sobrepeso, obesidad, tabaquismo,
clasificacion D"Amico de alto riesgo, estadio T clinico >cT3, Score
Gleason >7, APE inicial >20 ng/mL, APE NADIR >1 ng/ml, porcentaje de
nacleos positivos >50%, ganglios linfaticos pélvicos >2 y metastasis en
ganglios linfaticos pélvicos como principales factores de riesgo de
recurrencia bioquimica (9,10,11,12).

Sin embargo, estos factores se pueden modificar en base a la distribucion
geografica y politica de seguimiento de cada territorio; por tanto, es
imprescindible ejecutar una investigacion que permita determinar con
certeza los factores de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer de
préstata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
2018.

Formulacién del problema

¢,Cudles son los factores de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer
de proéstata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
20187



1.3.
1.3.1.

1.3.2.

Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer
de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
2018.

Objetivos especificos

Identificar si la edad >65 afios y el tabaquismo son factores
epidemiologicos de riesgo para recurrencia bioquimica en céncer de
préstata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
2018.

Hallar si el sobrepeso y la obesidad son los factores de riesgo
epidemioldgicos para recurrencia bioquimica en cancer de préstata en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.

Conocer si la clasificacion D’Amico de alto riesgo y el estadio T clinico
>cT3 son factores clinicos de riesgo para recurrencia bioquimica en
cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
2014-2018.

Evaluar si el Score Gleason >7 y APE inicial >20 ng/mL son factores
clinicos de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer de préstata en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.

Identificar si el APE NADIR >1 ng/mL y Porcentaje de ndcleos positivos
>50% son factores clinicos de riesgo para recurrencia bioquimica en
cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
2014-2018.

Demostrar si los Ganglios linfaticos pélvicos>2 y la Metastasis en ganglios
linfaticos pélvicos son factores clinicos de riesgo para recurrencia
bioguimica en cancer de prostata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.



1.4.

1.4.1.

Justificacion

Este estudio sera pertinente de realizar tanto a nivel nacional como local,
especificamente debido a que, en el pais, existe escasa evidencia
cientifica relacionada con la tematica a evaluar, a pesar de que la
institucién sanitaria de estudio, es una institucion especializada en
patologias neoplasicas.

Por otro lado, la investigacién sera relevante, debido a que se podra
demostrar la influencia de alguna de las variables a analizar en el entorno
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, cobrando interés
debido a que esta institucién especializada es la mas importante, en casos
de patologias neoplasicas, en el entorno nacional.

Y sera trascendente, debido a que con la identificacion de aquellas
variables que influyan en la recurrencia bioquimica en casos de cancer de
préstata, permitira que los profesionales especialistas, pueda tomar las
medidas que sean necesarias para su prevencion, a favor de la reduccion
de la recurrencia y presencia de complicaciones, incremento de casos de
remision de esta neoplasia, disminucion de gastos institucionales debidos
al uso de recursos farmacoldgicos, instrumentales, materiales, equipos,
humanos, que son necesarios para estos pacientes en particular.
Adicionalmente, los propios pacientes se veran beneficiados pues, su
estado de salud no se verd tan comprometido, viendo mejoras en su
bienestar fisico, dandole la posibilidad de adecuarse y posiblemente

reinsertarse nuevamente a su entorno social, laboral y econémico.

Importancia

La importancia de la presente investigacion se cimienta en el objetivo de
estudio, pues su constitucion permitiria delimitar a la poblacion vulnerable
y establecer medidas preventivas y correctivas que reduzcan el numero

de recurrencias bioquimicas en cancer de prostata.

Ademas, permitira reducir las brechas de conocimiento, cotejar resultados
y reforzar protocolos institucionales abocados al seguimiento de pacientes

con cancer de prostata, Este ultimo ayudara al especialista a tomar



1.4.2.

1.5.

decisiones clinicas efectivas, en escenarios que exijan paradigmas y

subsidios teéricos de confianza.

Finalmente, la publicacién del trabajo servira como referente teérico y
metodoldgico en la creacion de futuras investigaciones estructuradas bajo

el mismo enfoque tematico.

Viabilidad y factibilidad

Este estudio serd viable, debido a que existe evidencia cientifica que
respalda su desarrollo, tanto tedrico como metodolégico, dando la
posibilidad de analizar variables que sean de relevancia en el entorno
nacional y local.

Por otro lado, este estudio sera factible, debido a que el investigador
dispondra de todos los recursos que sean necesarios para el desarrollo y
ejecucion de la investigacion, asi mismo tendré el acceso necesario a las

fuentes de informacién para la obtencion de los datos a analizar.

Limitaciones del estudio

Se espera no tener limitaciones de validez interna, debido a que el
investigador homogenizara de manera adecuada la poblacion de estudio
(criterios de inclusion y exclusion, aleatorizacion para la muestra, otros)
para realizar posteriormente el analisis correspondiente.

Pero sera posible identificar limitaciones de validez externa, debido a que
los resultados a obtener posiblemente no puedan ser extrapolados a otras

poblaciones o contextos, pues Unicamente representaran la realidad local.



CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Kim et al. (2021) en Corea, con el objetivo de determinar la relacion entre
obesidad y la recurrencia de bioguimica en diagnosticados con céncer de
prostata, realiz6 un estudio analitico de cohorte, en el que incluyeron a 389
participantes, 108 normo peso, 227 con sobrepeso y 54 con obesidad.
Obtuvieron a través del analisis univariado que el sobrepeso y la obesidad
constituian factores asociados significativamente con la recurrencia bioquimica.
Ademas, encontraron que la densidad de PSA, extension extraprostética,
puntuacion de Gleason, margen quirdrgico positivo e invasion linfovascular
resultaron factores prondsticos de la recurrencia (p<0.005 todos). Lograron
concluir que la obesidad si representa un factor de riesgo para recurrencia

bioquimica (13).

Chavez (2021) en México, con el objetivo de establecer si obtener un valor de
corte del nadir del Antigeno Prostatico especifico (APE) <1 ng/ml tras el manejo
con radioterapia externa y la deprivacion de andrégenos en pacientes con
diagnéstico de cancer de préstata, les proporciona un riesgo disminuido de
recurrencia bioquimica, realizé un estudio descriptivo y observacional en el que
incluyé a 98 participantes, a través del cual se demostré que cifras de APE
superiores se asocian a un riesgo mayor de recurrencia bioquimica,
independientemente de otras variables, del mismo modo, el valor de Gleason
también demostré asociacion con el riesgo elevado de recurrencia (p<0.05).
Finalmente concluy6 que resultados por sobre 1 en la valoracién del nadir del

APE es un factor de riesgo asociado a recurrencia bioquimica (14).

Pila (2021) en Ecuador, con el objetivo de posicionar a la obesidad como factor
de riesgo de recurrencia bioquimica, progresion y disminucion de la
supervivencia de pacientes con cancer de proOstata, realizd una investigacion
observacional y analitica en la que incluy6 200 participantes, 52 con normo peso,
39 obesos y 109 con sobrepeso, donde obtuvo que a partir del momento de
diagnéstico hasta los 36 meses el grupo de obesos presentaron niveles

incrementados de antigeno prostatico especifico (PSA), en contraste con



aguellos de peso normal, especificamente, al tercer mes de iniciado el
tratamiento, pues en ese momento se constatd una correlacion directamente
proporcional entre el IMC y el antigeno prostatico (p=0.00); empero, tras el cruce
de obesidad y recidiva bioquimica no se evidenciaron diferencias significativas.
Asi logré concluir que la obesidad no constituye un factor de resigo para recidiva,

progresion y supervivencia (15).

Leal et al. (2020), en México, con el objetivo de averiguar si la obesidad y el
sobrepeso mantienen asociacion con el mayor grado de recurrencia bioguimica
tras la prostatectomia radical en pacientes con cancer de pristata, realizaron un
estudio observacional en el que incluyeron a 180 participantes. Encontraron que
el 68% de la poblacién presentaba obesidad o sobrepeso, ademas, aquellos que
presentaban riesgo de intermedio a alto tenian un factor de riesgo elevado para
la supervivencia libre de recurrencia bioguimica (p = 0.002). Concluyeron que ni
el sobrepeso ni la obesidad constituyen factores de riesgo para recurrencia

bioquimica (16).

Cervantes-Palma (2020) en México, con el objetivo de establecer los factores de
riesgo para recurrencia bioquimica en pacientes con cancer de prostata,
realizaron una investigacion de tipo retrospectivo y analitico donde incluyeron a
36 pacientes, a través del cual obtuvieron que el valor medio de antigeno
prostatico especifico (APE) nadir tras la crioablacion fue de 2.07ng/mL, ademas,
identificaron a 9 pacientes con recurrencia bioquimica. Identificaron que el APE
nadir >0.8 ng/mL (OR=8.3; IC 95%, 1.40 - 49.06; p=0.01) constituye un factor de
riesgo para recurrencia bioquimica. Concluyeron que los valores presentados de
APE incrementan el riesgo hasta en 8.3 veces para el desarrollo de recurrencia

bioquimica (17).

Freedland et al. (2019) en Estado Unidos, con el objetivo de establecer la
relacion entre el indice de masa corporal y la recurrencia bioquimica agresiva,
realizaron un estudio retrospectivo y observacional en el que incluyeron a 4 123
participantes. Obtuvieron como principales resultados que el 22% de la poblacion
tenian peso normal, el 45% presentaban sobrepeso y el 24% tenian obesidad.

Ademas, identificaron que un IMC mas elevado mantenia asociacion significativa



con un riesgo mayor a recurrencia bioguimica (p=0.008); por lo tanto,
concluyeron que el IMC mas elevado se asocia con la recurrencia bioquimica
(18).

Garcia (2019) en Espafa, con el objetivo de analizar los factores demograficos
y clinicos asociados a recurrencia bioguimica en pacientes sometidos a
prostatectomia, realizé un estudio de tipo observacional y retrospectivo en el que
incluyeron a 253 participantes, a través del cual obtuvo una tasa de 7.8% de
recurrencia bioquimica, ademas, el 23.2% presentaban enfermedad
extraprostatica. Por otro lado, la suma de Gleason de la pieza quirdrgica, el
estadio clinico y los margenes quirargicos se correlacionaron estadisticamente
con la recurrencia bioquimica; asimismo, el analisis multivariante no identifico
factores predictivos de recurrencia bioquimica. Finalmente concluyo que no se

identificaron factores de riesgo para recurrencia bioquimica (19).

Garcia-Barreras et al. (2018) en Argentina, con el objetivo de establecer los
factores predictivos de recidiva bioquimica en sus tres fases tras la
prostatectomia minimamente invasiva en diagnosticados con cancer de proéstata,
realizaron un estudio retrospectivo y observacional en el que incluyeron a 6 195
participantes. De ese modo obtuvieron que el 18.3% de la poblacién en estudio
presentaba recurrencia bioquimica, ademas, encontraron que el antigeno
prostatico (PSA) preoperatorio, la invasién ganglionar, los margenes positivos y
la prostatectomia radical laparoscopica (PRL) se asociaron con recidiva
bioquimica precoz (todos p < 0,029). Por otro lado, la cirugia laparoscopica fue
el Unico factor determinante de recidiva intermedia (p = 0,001); mientras que los
de la tardia incluyeron el score de Gleason patoldgico =7, margenes positivos y
PRL (todos con p < 0,02). De ese modo concluyeron que es muy probable que
los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo pueden desarrollar

recurrencia bioquimica en cualquiera de sus fases (20).

Mason et al. (2018) en Estados Unidos, con el objetivo de examinar la asociacion
existente entre la adiposidad, medida por tomografia computarizada y la
recurrencia bioquimica tras la prostatectomia radical, realizaron un estudio

observacional y retrospectivo en el que incluyeron a 698 varones; de ese modo



encontraron que 152 participantes tuvieron recurrencia bioquimica, ademas,
determinaron que la obesidad no se asocié de forma independiente a la
recurrencia bioquimica (p>0.05), similares resultados obtuvieron al estudiar el
indice de masa corporal(p>0.05). Por otro lado, hallaron que la adiposidad
visceral, la adiposidad subcutdnea o la proporcién de adiposidad visceral a
subcutanea no se asociaban con la recurrencia bioquimica (p>0.05).
Concluyeron asi que la adiposidad no se asocia de forma independiente con la

recurrencia bioquimica (21).

Bernuy (2018) en Peru, con el objetivo de establecer si la Clasificacion D'’Amico
constituye un factor predictor de recurrencia bioquimica en diagnosticados con
cancer de proOstata, ejecutd un estudio observacional, analitico de casos y
controles en el que incluyé a 123 participantes (41 casos y 82 controles). Obtuvo
como resultados que en el grupo de casos la edad promedio en el momento del
diagnéstico fue de 65.98 afios, mientras que en los controles fue de 66.38 afios.
Ademas, establecié como factores predictores de recurrencia a la Clasificacion
de D'Amico de riesgo elevado (OR= 2.69); el score Gleason =8 (OR= 4.80); el
PSA diagndstico >20ng/ml (OR=4.15); y el estadio T clinico 2cT3 (OR= 3.39); de
ese modo concluyeron que los valores antes descritos constituian predictores de

recurrencia bioquimica (9).

2.2. Basesteodricas

2.2.1 Cancer de prostata

2.2.1.1 Definicion
El érgano prostatico se encuentra ubicado por debajo de la vejiga y
delante del recto; inmediatamente detras de la prostata se encuentran las
vesiculas seminales, encargadas de producir la mayor cantidad de
semen. Por la parte central de la prostata pasa la uretra, conducto
encargado del transporte de orina y semen por medio del pene (22). El
cancer de prostata es la neoplasia mas comudn en varones y representa la
segunda causa de mortalidad por cancer en este grupo poblacional (23).
Esta neoplasia tiene lugar en el momento en el que las células de la

prostata crecen fuera de control (24).



Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer de préstata

es uno de los mas comunes a nivel mundial (25).

2.2.1.2 Tipos

La mayor parte de los canceres prostaticos son adenocarcinomas y se
desarrollan a partir de las células glandulares (células encargadas de la
produccion de liquido prostatico agregado al semen). También existen
otros tipos de cénceres entre los que se encuentran los carcinomas de
células pequefias, los tumores neuroendocrinos, los carcinomas de
células transicionales, los sarcomas, etc.; estos Ultimos son poco
comunes. La mayor proporcion de casos de cancer son de progresion
lenta, de hecho, algunos estudios han reportado casos de hombres de
edad avanzada que no presentaron molestias significativas (24).

2.2.1.3 Fisiopatologia
La estructura de la prOstata se rige por tejido epitelial, conectivo y
muscular liso. Existen investigaciones que reconocen al sindrome
metabdlico (SM) como un factor de riesgo estrechamente vinculado con
la aparicion del cancer de prostata. En un principio se establecié la
hipotesis que sustentaba que el SMy el cancer de préstata tendrian como
factor comun el incremento de los niveles circulantes de insulina. Sin
embargo, actualmente, se han identificado diversas alteraciones
genéticas asociadas al desarrollo del cancer de préstata, entre las que se
encuentran las ubicadas a nivel molecular, como un locus de
susceptibilidad arraigados en el cromosoma 1, banda g24. Por otro lado,
también se consideran reordenamientos genéticos, con fusion de
promotores o facilitadores de los genes que responden a andrégenos,
tales como el TMPRSS2 (proteasa transmembrana, serina 2) al cual se
afaden factores de transcripcion oncogénicos Ets (E-twenty six) como
el Erg (gen relacionado con el Ets. Ademas, se han encontrado
alteraciones epigenéticas en células con cancer de préstata comparadas
con tejido sano, por lo que se sabe que juega un papel importante en la

iniciacion y progresion de la neoplasia en estudio (26).
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2.2.1.4 Factores de riesgo
Algunos de los factores de riesgo estrechamente relacionados con el
desarrollo del cancer de prostata son:
- Edad avanzada
- Antecedentes familiares
- Afrodescendientes
- Sedentarismo.
- Obesidad.
- Tabaquismo.
- Alcohol.

- Estilos de vida no saludables (27)

2.2.1.5 Cuadro clinico
Comunmente, el cancer de préstata en sus etapas iniciales no desarrolla
sintomas, contrariamente, en los casos de mayor gravedad,
ocasionalmente cursan con sintomas como dificultades al orinar, flujo
urinario lento o debilitado, miccidbn més frecuente, hematuria o sangre en
el semen, disfuncién eréctil, dolor en las caderas, la espalda (columna
vertebral), el térax u otras areas debido a una probable diseminacion del

cancer (28).

2.2.1.6 Diagndstico
Para el diagnéstico adecuado el profesional de la salud hace uso de
algunas evaluaciones, como, por ejemplo:
- Examen fisico y evaluacion de antecedentes: de modo que se indague
el estado de salud fisica general en busca de alguna enfermedad,
mientras que a través de los antecedentes se conoce acerca de los

habitos de salud, enfermedades antiguas y tratamientos previos (29).

- Examen digital del recto (EDR): prueba a través de la cual el personal
sanitario capacitado introduce un dedo cubierto por un guante en el
recto con el fin de palpar la préstata por medio de la pared rectal.

- Iméagenes por resonancia magnética (IRM) transrectal: estudio a través

del cual se obtiene una serie de imagenes del interior del cuerpo. En
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el caso de la IRM transrectal, esta determinar si el cancer se disemin6

fuera de la prostata (29).

- Otro examen también empleado es la biopsia, procedimiento realizado
con el objetivo de diagnosticar el cAncer de prostata y establecer el
estadio del cancer (puntaje de Gleason). A través de este
procedimiento se extrae tejido de la prostata mediante una aguja fina
introducida en la prostata a través del recto. En ocasiones, este
procedimiento se realiza con una ecografia transrectal o una IRM con
el proposito de que sirvan de guia para llegar al punto del cual se
extraeran las muestras de tejido. Posteriormente, un patologo observa

el tejido bajo el microscopio para detectar células cancerosas (29).

El estadio en el que se encuentra el cancer se determina en base a los
resultados de la estadificacion y las pruebas diagndésticas, inclusive, la
prueba del antigeno prostatico especifico (PSA) y el grupo de grado
prondstico. En el caso del puntaje de Gleason, se emplean las
muestras de tejido que fueron tomadas a partir de la biopsia. La
puntuacion varia entre 2 a 10 y se utiliza para describir la diferencia
entre la normalidad celular y las que presentan alteraciones
cancerosas; mientras mas normales se observen las células
cancerosas, mas bajo serd este numero y es posible que se

reproduzcan y diseminen lentamente.

e Grupo de grado 1: puntaje de Gleason de 6 0 menos.
e Grupo de grado 2 o 3: puntaje de Gleason de 7.
e Grupo de grado 4: puntaje de Gleason de 8.

e Grupo de grado 5: puntaje de Gleason de 9 o 10.

En el caso de la prueba de PSA, esta se encarga de medir su
concentracion en sangre; el PSA constituye una sustancia producida por
la prostata y que en ocasiones resulta en mayor cantidad en los pacientes

con cancer de proéstata (29,30).
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2.2.1.7 Tratamiento

El tratamiento del cancer de prostata dependera de su localizacion y
estadio. Existen tres estrategias consideradas estandar para el manejo

del cancer localizado:

- Cirugia
- Radioterapia con o sin empleo de hormonoterapia

- Vigilancia activa

La eleccién de cualquiera de los antes mencionados dependera de la
potencialidad del tumor a ser curable, el tamafio y el grado histolégico del
tumor, el estado general y la edad del paciente, y la consideracién de los
potenciales efectos secundarios del tratamiento de elecciéon. Ademas,
previo al inicio del tratamiento es necesario establecer, como bien se
menciona, el estadio. Otra recomendacion importante es también la
valoracion de la PSA, la cual en valores por debajo de 10 ng/ml presenta
de 70-80% de encontrar un cancer localizado. En este punto es importante
resaltar que los niveles elevados de la PSA admiten la posibilidad de

recaida de la enfermedad (23).

Como opciones de cirugia se plantea la prostatectomia radical, a través
de la cual se extrae completamente la glandula prostatica, por medio del
abordaje suprapubico, asistido por robot o convencional, una de las
principales complicaciones es la incontinencia urinaria o la disfuncion
eréctil (no se recomienda en casos de tumores grandes o con valores
elevados de la PSA) (23).

Por otro lado, también se describe la radioterapia, a través de la cual se
dirige radiacion hacia la pelvis del paciente, puede darse de forma externa
0 a través de braquiterapia; alguna de las complicaciones son el
incremento de la frecuencia al miccionar, dolor al orinar, impotencia o el

desarrollo de problemas intestinales (23).
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En el caso de la vigilancia activa, el profesional sanitario cumple la funcion
de retrasar la intervencién farmacolégica o quirdrgica mientras que la
enfermedad no progrese, ello con el fin de retrasar la aparicion de
secuelas o efectos secundarios; para ello resulta indispensable la
monitorizacion continua de la PSA y el tacto rectal. Otros tratamientos

menos frecuentes son la supresion androgénica y la crioterapia (23).

2.2.2 Recurrencia bioquimica

2.2.2.1 Definicion
Para la deteccion de recurrencia bioquimica, que tiene lugar a partir del
fallo del tratamiento, se emplea el antigeno prostéatico especifico (PSA).
La historia natural de la recurrencia bioguimica (BCR) tras la realizacion
del procedimiento quirdrgico es variable, sin embargo, es transcendental
distinguir la recurrencia bioquimica y clinica y determinar el momento

idéneo para iniciar el tratamiento multimodal (31).

La BCR es definida como el retorno de la PSA valorable, en ocasiones un
valor elevado obtenido a través de esta prueba supone la recurrencia del
cancer o el agravamiento del cuadro, sin embargo, algunas
investigaciones reportan que menos de la mitad de pacientes con BCR
desarrollan recurrencia clinica, ademas, varios autores han informado que
solo ciertos subgrupos de pacientes con pobre diferenciacién tumoral y

PSA elevado tienen un alto riesgo de enfermedad progresiva (32).

Ante la confirmacion de BCR, es imperante tratar de establecer si esto
representa recurrencia local o enfermedad diseminada (es decir,
metastasica), o ambas, para guiar las decisiones de tratamiento
posteriores; se debe descartar la existencia de enfermedad metastasica
(33)

Prueba de antigeno prostético especifico
Se destaca el empleo de PSA, pues es quien determina la recurrencia
bioquimica. EI PSA es una proteina que resulta de la produccion de

células normales como de células malignas (cancerosas) de la prostata.
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La prueba del PSA mide la concentracién del PSA en la sangre, los
resultados en general son indicados en nanogramos de PSA por mililitro

de sangre (ng/ml) (34).

La concentracion del PSA en la sangre a menudo esta elevada en las

personas con cancer de prostata (34).

Es importante resaltar que los pacientes con PSA < 10 ng/ml tienen 70-
80% de posibilidad de que la enfermedad aun se encuentre localizada, si
los niveles de PSA se encuentra entre 10-50 ng/ml el 50% estaran
localizados, si el PSA es > 50 ng/ml tan s6lo un 25% estaran localizados.
En base a ello, la probabilidad de recurrencia sera mayor si los niveles de

PSA siguen en aumento (23).

2.2.3 Factores de Riesgo
Los pacientes obsesos presentan niveles disminuidos de testosterona, por
ello, los tumores en estos casos pueden ser, en algun grado, resistentes a
los andrégenos (es decir, se desarrollaron y crecieron en un entorno con
menos andrégenos); en ese sentido, los tumores diagnosticados en
hombres con niveles de testosterona bajos son potencialmente mas

agresivos (18,13).

Por otro lado, en pacientes con IMC elevados, ocurre que se administra la
dosis del analogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) independientemente del IMC, pues las dosis de LHRH son fijas, lo
gue podria conducir a la administracion de una dosis insuficiente en este
tipo de pacientes. La literatura sugiere que los niveles de testosterona en
terapia hormonal son mas altos en hombres con IMC elevados, por ello
cursan con un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad con recurrencia

bioguimica (18).

El valor nadir del APE hay mantenido asociacién con diversos desenlaces
del cancer de prostata, tales como la falla bioquimica, la metastasis alejada

y la sobrevida cancer especifica, en ese sentido, mientras mas bajo sea,
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2.3.

mejores desenlaces habra. Por ello, se establece que un valor de APE <1
ng/ml luego del tratamiento con radioterapia externa y terapia de
deprivacion androgénica constituye un factor de riesgo independiente para
lograr una mayor sobrevida libre de recurrencia bioquimica de la
enfermedad (14). En el estudio de Cervantes-Palma et al. (17) se encontrd
una asociacion de riesgo entre el resultado de 2.07ng/mL con el riesgo de

recurrencia bioquimica.

Los estadios mas avanzados de la enfermedad mantienen asociacion de
riesgo con la recurrencia bioquimica, pues al ser canceres de mayor
agresividad, en ocasiones presentan resistencia a las estrategias de

tratamiento estandares empleadas (20).

Definicion de términos basicos
Cancer: “Proliferacion en el seno de un grupo social de situaciones o

hechos destructivos” (35).

Préstata: Glandula masculina de tamafio regular que poseen los
mamiferos, se encuentra unida al cuello de la vejiga y la uretra, segrega

ademas un liquido blanquecino y viscoso (36).

Recurrencia bioquimica: hace referencia al incremento de la
concentracion del antigeno prostatico especifico (PSA) en la sangre de
los diagnosticados con cancer de préstata tras el tratamiento con cirugia
o radiacion (37).

Nadir APE: constituye un factor de riesgo para recurrencia bioguimica en

los pacientes cancer de prostata tras el tratamiento con crioablacion (17).
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CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.

3.2.

Formulacién de la hipotesis

Hi: Existen factores de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer de
prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
2018.

Ho: No existen factores de riesgo para recurrencia bioquimica en cancer
de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-
2018.

Variables y su operacionalizacion

Variable independiente: Factores de riesgo.

Variable dependiente: Recurrencia bioquimica en cancer de prostata.
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Operacionalizacion de variables

prostata (43).

Variables Definicién Tipo por su Esca_la_ fje Categoriay M_ed|o de
naturaleza medicién | sus valores | verificacién
Tiempo que ha
Edad >65 vivido una persona, o . Si
= = Cualitativa Nominal
afios en este caso 65 afios No
o 0 més (38).
(@270} - .
83 Indice de masa .
QL9 o . Si
=5 Sobrepeso corporal mayor o Cualitativa Nominal No o
3 S igual a 25 kg/m?(39). Historia
S E - clinica
53 Indice de masa Si
g 'GEJ. Obesidad corporal mayor o Cualitativa Nominal NoO
[ igual a 30 kg/m?(39).
. Dependencia a todo - . Si
Tabaquismo tipo de tabaco (40). Cualitativa Nominal No
Grupo de riesgo
Clasificacion 2% Su?gr?tes en los Si
zlgn::gc; doe parametros: APE>20 Cualitativa Nominal No
9 ng/mL, Gleason 8-10
y estadio > T2c (41).
Tumor  que  se
Estadio T extiende a través de _ . .
Py . o Cualitativa Nominal Si
clinico >cT3 la cépsula prostéatica
No
(42).
Grado de
S agresividad alto,
3 basado en la
= Score observacion o . Si
(3] . Z
© Gleason >7 microscoépica de las Cualitativa Nominal No
8 caracteristicas
% " celulares de la
818 biopsia (43).
k= Proteina  prostéatica
E que se filtra al
> o torrente sanguineo y ‘ Historia
K} APE inicial que se eleva en - . Si P
= } Cualitativa Nominal clinica
o >20 ng/mL presencia de No
_S, prostatitis, cancer de
o prostata 'y otras
£ comorbilidades (44).
N Valor més bajo
APE NADIR SLC;nﬁﬁ(;ratamié:tﬁ Cualitativa Nominal Si
>1 ng/mL quier No
de cancer de
prostata (11),
Porcentaje de
nuqlgos TEJIdO' ~ prostatico Cualitativa Nominal Si
positivos neopléasico (12). No
>50%
G . Mas de 2 cuerpos
anglios ovales o en forma de Si
I[nfgtlcos alubia ubicados en la Cualitativa Nominal No
pélvicos>2 o
region pélvica (45).
Transferencia de
Metastasis en | una neoplasia desde
ganglios su sitio primaria a los Cualitativa Nominal Si
linfaticos ganglios linfaticos de No
pélvicos la regiéon pélvica
(46).
Elevacion del APE
Recurrencia bioquimica en | tras la radioterapia o - . Si Historia
. . S . Cualitativa Nominal P
céancer de prostata cirugia por cancer de No clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1.

4.2.

Tipo y disefio
En enfoque del estudio sera cuantitativo, pues las variables a analizar

seran cuantificadas para ser analizadas y obtener resultados.

El tipo de estudio seréa observacional, ya que el investigador no manipulara

ninguna de las variables a evaluar.

El método de investigacion sera analitico, pues se demostrara una posible

asociacion entre las variables.

Y el disefio sera observacional de casos y controles, debido a que dicha
asociacion a demostrara sera de causalidad, considerando que una parte
de la poblacion tendra la patologia a evaluar mientras que la otra parte no

la tendra.

Disefio muestral

Poblacion:

Pacientes con recurrencia bioquimica tras cirugia y/o radioterapia por
cancer de prostata atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, en el periodo 2014-2018.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion
Grupo caso:

e Pacientes mayores de 18 afos con recurrencia bioquimica a 5 afos
de la cirugia y/o radioterapia por cancer de préstata atendidos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en el periodo 2014-
2018.

e Pacientes con historia clinica completa y legible.
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Grupo control:

Pacientes mayores de 18 afios sin recurrencia bioquimica a 5 afios
de la cirugia y/o radioterapia por cancer de prostata atendidos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en el periodo 2014-
2018.

Pacientes con historia clinica completa y legible.

Criterios de exclusion:

Pacientes internados en cuidados paliativos.

Pacientes con trastornos funcionales graves en érganos vitales,
como el corazén, higado, cerebro y/o rifiones.

Pacientes que abandonaron el tratamiento o seguimiento.

Pacientes que ingirieron algan medicamento que altera el APE, como
inhibidores de la 5 alfa reductasa (finasteride, dutasteride) u
hormonas (estrogenos, antagonista de la LHRH, analogos de la
LHRH, antiandrégenos esteroideos o no esteroideos).

Pacientes sometidos a crioablacion de primera o segunda
generacion.

Pacientes referidos a otras entidades sanitarias.

Muestra

Para el calculo de la muestra se utilizara el programa Epidat 4.2, donde
se tomara como referencia a Bernuy (2018), quien hallé que el 34.1%
de los pacientes presentaron recurrencia bioguimica. La muestra se

detalla a continuacion:

Proporcidn de casos expuestos: 34,100%

Proporcidn de controles expuestos:  15,000%

0Odds ratio a detectar: 2,932

Numero de controles por caso: 2

MNivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamario de la muestra™
Casos|  Controles Total

80,0 57 114 171

20



4.3.

Por lo tanto, la muestra estara constituida por 171 pacientes, de los cuales
57 pacientes con recurrencia bioquimica (grupo caso) y 114 que sin

recurrencia bioquimica (grupo control).

Tipo y técnica de muestreo:

Muestreo probabilistico y la técnica aleatorio simple debido a que, se
analizaran las historias clinicas de pacientes con cancer de prostata
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en el
periodo 2014-2018.

Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos
La técnica sera documental y el instrumento la ficha de recolecciéon de
datos. Esta ultima estara conformada por las siguientes secciones:

Seccién I: Incluye a los factores de riesgo epidemiolégicos (edad >65
afos, sobrepeso, obesidad y tabaquismo) y clinicos (clasificacion D’Amico
de alto riesgo, estadio T clinico >cT3, score Gleason >7, APE inicial >20
ng/mL, APE NADIR >1ng/mL, porcentaje de nucleos positivos >50%,

ganglios linfaticos pélvicos >2 y metastasis en ganglios linfaticos pélvicos).

Sesidn II: Define la presencia o ausencia de recurrencia bioquimica tras

cirugia y/o radioterapia por cancer de préstata.

Validacion

Este instrumento pasard por juicio de expertos, exactamente sera
evaluado por 5 expertos en el tema (especialistas o magisteres), a través
de 7 criterios (anexo 3), posteriormente se evaluara la concordancia de

sus respuestas mediante la aplicacion de una prueba binomial.

Procedimiento

e Se solicitara la aprobacion del proyecto de investigacion a la
Universidad de San Martin de Porres e Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas; ademas en esta Ultima se tramitara por

mesa de partes la solicitud de acceso al area de archivo.
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4.4.

e Unavez otorgada la autorizacion se seleccionara la muestra (solicitud
de registros al jefe del departamento de oncologia) y se coordinaran
las fechas y horas de recoleccion con el encargado del area de
archivo.

e Finalmente, se realizara el analisis para la obtencion de los

resultados.

Procesamiento y analisis de datos

Luego del recojo de datos, se procedera con el llenado en la base de datos en

SPSS vs 25, posterior a ello se realizara la consistencia de acuerdo con la

operacionalizacion y objetivos.

Estadistica Descriptiva: se usaran frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas. Adema4s, se aplicard la prueba de Chi cuadrado para evaluar la

relacion y para contrastar el riesgo se empleara el odds ratio (OR) con su

intervalo de confianza al 95%. Para ambas pruebas se tomara en cuenta un p

valor menor a 0.05, para que sea estadisticamente significativo.

4.5.

Aspectos éticos

Se solicitara la aprobacion del proyecto al comité de ética en investigacion
de la Universidad de San Martin de Porres y del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, responsables de garantizar el rigor cientifico,

cumplimiento de la normativa y la ausencia de plagio académico.

Ademas, se respetard el derecho a la confidencialidad, pues se
codificaran los cuestionarios y no se utilizara en ningdn momento los
nombres y apellidos de los pacientes con recurrencia bioquimica de

cancer de proéstata.
Finalmente, para ser consecuentes con los principios éticos y

deontoldgicos, el investigador usara de forma obligatoria la mascarilla y

recolectara los datos en un espacio ventilado.
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CRONOGRAMA

MESES

FASES

2023

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Documentacion final del proyecto de investigacion

Aprobacion del proyecto de investigacion

Recoleccién de Datos

Procesamiento y andlisis de datos

Elaboracién del informe

Correcciones del trabajo de Investigacion

Aprobacion del trabajo de investigacion

Publicacion del articulo cientifico
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PRESUPESTO

Concepto Costos Costo total
Personal S/.1000
Asesor principal S/.500
Analista estadistico S/.500
Servicios S/.2000
Movilidad S/.500
Alimentacion (refrigerio) S/.450
Fotocopias, anillado, empastado S/.400
Internet S/.500
Autorizacion del hospital
(Tramites administrativos) S/.150
Suministros, Insumos S/. 910
Papel S/.100
;ﬂﬂﬁ; archivador, sobres S/.450
CD, USB S/60
Otros S/.300
TOTAL S/.3910
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Hallar si el sobrepeso y la obesidad son los factores de riesgo
epidemioldgicos para recurrencia bioquimica en cancer de
prostata en el |Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2014-2018.

Conocer si la clasificacion D"Amico de alto riesgo y el estadio
T clinico >cT3 son factores clinicos de riesgo para recurrencia
bioquimica en cancer de préstata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.

Evaluar si el Score Gleason >7 y APE inicial >20 ng/mL son
factores clinicos de riesgo para recurrencia bioquimica en
céancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2014-2018.

Identificar si el APE NADIR >1 ng/mL y Porcentaje de nucleos
positivos >50% son factores clinicos de riesgo para recurrencia
bioquimica en cancer de préstata en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.

Demostrar si los Ganglios linfaticos pélvicos>2 y la Metastasis
en ganglios linfaticos pélvicos son factores clinicos de riesgo
para recurrencia bioquimica en cancer de prostata en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018.

factores de riesgo
para recurrencia
bioquimica en
cancer de préstata
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas,
2014-2018.

Muestra

171  pacientes  con
cancer de prostata
atendidos en el Instituto
Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas y en el
periodo 2014-2018.

Procesamiento de
datos

Chi cuadrado
Odd Ratio

) Pregunta de o . _ _ Poblacién de_ estudio Instrumento
Titulo investigacion Objetivos Hipo6tesis Tipo y Disefio y procesamiento de de
datos recoleccién
Factores de | ¢Cuédles son | Objetivo general Hi: Existen | EI tipo de | Poblacién Ficha de
riesgo  para | los factores de factores de riesgo | investigacion recoleccién
recurrencia riesgo para | Determinar los factores de riesgo para recurrencia bioquimica en | para recurrencia | sera no | Pacientes con | de datos.
bioguimica en | recurrencia cancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades | bioquimica en | experimental y | recurrencia bioquimica
cancer de | bioguimica en | Neoplasicas, 2014-2018. cancer de prostata | el disefio | tras cirugia ylo
prostata en el | cancer de en el Instituto | analitico, de | radioterapia por cancer
Instituto préstata en el | Objetivos especificos Nacional de | casos y | de préstata atendidos en
Nacional de | Instituto Enfermedades controles, vy | el Instituto Nacional de
Enfermedades | Nacional de | e Identificar si la edad >65 afios y el tabaquismo son factores | Neoplasicas, retrospectivo. Enfermedades
Neoplésicas, Enfermedades epidemiolégicos de riesgo para recurrencia bioquimica en | 2014-2018. Neoplasicas y en el
2014-2018. Neoplasicas, céancer de prostata en el Instituto Nacional de Enfermedades periodo 2014-2018.
2014-20187? Neoplésicas, 2014-2018. Ho: No existen




2. Instrumentos de recoleccion de datos

“Factores de riesgo para recurrencia bioguimica en cancer de prostata en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2014-2018”

ID: Fecha: [/ /

Seccioén I: Factores de riesgo
Factores de riesgo epidemiologicos

Edad >65 afos: Si ()
No ()
Sobrepeso: Si ()
No ()
Obesidad: Si ()
No ()
Tabaquismo: Si ()
No ()
Factores de riesgo clinicos
Estadio T clinico > cT3: Si ()
No ()
Clasificacion D"Amico de alto riesgo: Si ()
No ()
Score Gleason >7: Si ()
No ()
APE inicial >20 ng/mL.: Si ()
No ()
APE NADIR >1 ng/mL: Si ()
No ()
Porcentaje de nucleos positivos >50%: Si ()
No ()
Ganglios linfaticos pélvicos >2 Si ()
No ()
Metastasis en ganglios linfaticos Si ()
pélvicos No ()

Seccién Il: Recurrencia bioquimica

Recurrencia bioquimica: Si ()
No ()



3. Formato de juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita

dar su opinién sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

Id Criterios Si | No Observacion
1 | El instrumento recoge informacion
gue permite dar respuesta al
problema de investigacion.

2 | El instrumento responde a los
objetivos del estudio.

3 | La estructura del instrumento es
adecuada.

4 | Los items del instrumento responden
a la operacionalizacién de la variable.
5 | La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

6 |Los items son claros y
comprensibles.

7 | El numero de items es adecuado
para su aplicacion.

Firmay sello



