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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

La glandula prostatica es una estructura compuesta por tejido fibroso, glandular y
muscular, localizado en la pelvis y forma parte del érgano reproductor masculino
cuya funcién principal es contribuir en 30% con la formacién del liquido seminal.!
Presenta enfermedades de distinta naturaleza, para fines practicos se distinguen en
aguellas de origen benigno y las neoplasicas, entre la que destaca, por su alta
frecuencia, el adenocarcinoma de préstata, es una patologia tan compleja que se
subdivide en tres y cinco grupos para la escuela europea y americana de cancer,
respectivamente.

Adenocarcinoma de prostata es el tipo histolégico mas frecuente de esta neoplasia,
representa entre el 90-95% de todos los casos, es mas frecuente el de tipo acinar.?
La Organizacion Mundial de la Salud refiere que en el afio 2010 ? se encontré una
incidencia de 1 094 916 nuevos casos con una mortalidad de 307 481. En Europa, se
calculé una incidencia de 419 915 nuevos casos al afio con una mortalidad de 101
4193 En Espafia, la tasa de incidencia bruta de cancer de préstata es 77,2 x 100
000 habitantes, la tercera causa de muerte por cancer en varones después del
cancer de pulmoén y la patologia colorrectal.? En EE. UU. el cancer de préstata es el
segundo mas comun para el sexo masculino. El afio 2016, la Sociedad Americana
Contra el Cancer estima que, en los Estados Unidos se diagnosticaran alrededor de
180 890 casos nuevos de cancer de prostata y se reportaran 26 120 muertes a causa
de ese mal.* En Suramérica se considera la primera causa en el varén; es la
segunda luego del cancer de pulmoén con una incidencia de 114 701 y una mortalidad

1



de 34 386 pacientes al afio.* En el 2013, el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas (INEN) reporté 575 nuevos casos.®

Aproximadamente, uno de cada siete hombres sera diagnosticado con cancer de
préstata en el transcurso de su vida, 6 de cada 10 casos se diagnostican en 65 afios
0 mas y es muy rara su presentacion antes de los 40. La edad se considera como

principal factor de riesgo y el promedio de diagnéstico es 66 afios.®

Entre los factores de riesgo ya establecidos encontramos la raza, la geografia,
antecedentes familiares y cambios genéticos. En el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins no se cuenta con informacién al respecto, es por ello que se

realiza este trabajo de investigacion.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cudl es la toxicidad cronica posradioterapia en cancer de préstata en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2014-20167?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
Conocer la toxicidad cronica posradioterapia en cancer de préstata en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2014-2016

1.3.2 Objetivos especificos



¢ Identificar las complicaciones crénicas gastrointestinales en pacientes con cancer
de prostata a los 3 meses de haber culminado el tratamiento con radioterapia
externa 3D.

e Determinar las complicaciones cronicas genitourinarias en pacientes con cancer
de prostata a los 3 meses de haber culminado el tratamiento con radioterapia

externa 3D.

1.4 Justificacion

1.4.1. Importancia

El cancer de préstata es una de las patologias oncolégicas mas frecuentes en la
poblacion masculina. Esta demostrado que el uso de la radioterapia para el
tratamiento curativo y control de dicha enfermedad, el efecto de la radioterapia no es

solo positivo, sino que también genera ciertas complicaciones a corto y largo plazo.

Es por ello que en el servicio de Radioterapia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins el cancer de préstata genera una alta demanda de tratamientos y
a la vez de consultas externas no solo para evaluaciones periddicas durante el
tiempo de tratamiento, sino para controles posteriores dadas las complicaciones que
la radioterapia pueda traer. El tratamiento de estas complicaciones generan un
aumento en el tiempo de los cupos de las citas por consultorio externo de
radioterapia para todos los pacientes que necesiten controles o primeras consultas
por esta especialidad; asimismo, un aumento en el costo de la atencion que genera

mayor uso de recursos para los pacientes, sus familiares, empresas aseguradoras de



salud e incluso al mismo estado peruano (dependiendo de quién sea el que financie

el tratamiento y controles de estas complicaciones).

Estas son las razones por las que el presente estudio trata de conocer cuales son las
complicaciones mas comunes, luego del tratamiento de radioterapia externa
permitiendo al personal del servicio de radioterapia tener un mejor conocimiento de
estas complicaciones de esta forma se realizara una oportuna identificacién y

correcto manejo.

Los beneficiarios principales seran aquellos pacientes con cancer de proéstata
tratados con radioterapia externa, tendrdn un mejor manejo y control de sus

complicaciones y un impacto en su calidad de vida y la de su familia.

Al tener mejor conocimiento de estas complicaciones, se identificaran
prematuramente y trataran a tiempo, esto generara un menor costo en la atencion y
manejo de las complicaciones, de esta forma sera beneficiado econdmicamente
quien subsidie el tratamiento, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins es
el Estado peruano, ya que los pacientes asegurados en ESSALUD presentan

cobertura total por el tratamiento de cancer de prostata.

1.4.2. Viabilidad
El estudio planteado para evaluar los resultados de toxicidad cronica de la
radioterapia en el cancer de prostata es viable, puesto que se dispondra de un

tiempo suficiente (periodo de un afo) para poder recolectar informacion de las
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historias cinicas, ademas el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins cuenta con
un personal dedicado solo al archivo y busqueda de historias clinicas, el presente
estudio es politicamente factible, sin generar problemas éticos ya que la identidad de
cada paciente sera reservada; existe experiencia en este tipo de estudios
restrospectivos que se basan en la recoleccion de datos de las historias clinicas.
Solo se necesitara la de los controles realizados por los médicos tratantes durante su
evolucion por medio de las historias clinicas por lo que el costo del estudio es

accesible.

1.5 Limitaciones

Este trabajo de investigacibn va a realizarse en Per(, provincia de Lima
Metropolitana, distrito de Jesus Maria, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios 2014-2016. En este trabajo se abordard un tema de
medicina, de la especialidad de radioterapia, del contenido de toxicidad crénica
postratamiento, especificamente en cancer de prostata.

Una de las limitaciones puede ser los medios para tener acceso a las historias
clinicas de los pacientes que recibieron tratamiento de radioterapia por cancer de

préstata en el periodo 2014 al 2016.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el aflo 2011, Sergio Faria et al., usando un disefio de estudio prospectivo con 82
pacientes de cancer de prostata riesgo intermedio, se les brind6 tratamiento con
radioterapia externa en tres dimensiones con una dosis de 66Gy en 22 fracciones sin
tratamiento hormonal con una media de seguimiento de 51 meses solo presentaron
toxicidad genitourinaria y gastrointestinal en grado 1l y Il 7% y 2% respectivamente al
final del estudio. Ademas, ningun paciente presentd toxicidad cronica genitourinaria o

gastrointestinal grado 4 0 5.°

En el afio 2010, Giorgio Arcangeli, M.D. et al., usando un estudio prospectivo
rabdomizado fase Il con 168 participantes, comparo el tratamiento de radioterapia
externa convencional versus un tratamiento hipofraccionado en pacientes con cancer
de prostata alto riesgo con una media de seguimiento entre 32 a 35 meses para el
hipofraccionamiento y el tratamiento convencional respectivamente encontrando no
diferencia de toxicidad tardia en ambos grupos. Siendo de 17% y 16% a nivel
gastrointestinal y de 14% y 11% a nivel genitourinario para los tratamientos

hipofraccionados y convencionales respectivamente.°

En Mayo del 2013, Richard K. Valicenti, M.D., MBA et al., utilizando una revision
sistematica de la literatura desde 1990 hasta 2012 en base a 294 articulos sobre
radioterapia adyuvante vs radioterapia de salvataje en cancer de prostata. Se
encontro toxicidades tardias en radioterapia adyuvante a nivel genitourinario de 2% -

22% para los grados | — Il 'y 0% - 10,6% para los grados Ill — IV; a nivel
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gastrointestinal de 1% - 12,7% para los grados | — 11 y 0% - 6,7% para los grados Il —

IV. En radioterapia de rescate se report6 toxicidades tardias a nivel genitourinario de

1% - 49% para los grados | — Il y 0% - 6% para los grados Il — IV; a nivel
gastrointestinal de 0% - 66% para los grados | — Il y 0% - 18% para los grados IIl —
|V.1l

En Agosto del 2011, Barbara Longobardi et al., realiz6 un estudio restrospectivo con
178 pacientes tratados durante el periodo de Marzo 2005 hasta Abril 2009 con
Tomoterapia a nivel de toda la pelvis con intencién radical o pos tratamiento
quirargico, con una dosis de 51,8 Gy en 28 fracciones a los ganglios pélvicos y a su
vez 65.5 Gy — 74.2 Gy a la prostata o lecho prostéatico. Los resultados fueron que
solo el 8,4% de pacientes presentaron toxicidad rectal grado Il y ninguno presenté

grado 111.%?

En 2010, Aquila N. Viswanathan, M.D. et al., mencionan que en un estudio
multinstitusional rabdomizado de 669 pacientes con cancer de prostata tratados con
radioterapia externa 3D no hay diferencia significativa en usar 68 Gy versus 78 Gy
con respecto a la toxicidad crénica genitourinaria. Este estudio se realiz6 con una
media de seguimiento de 7 afios, con una incidencia de toxicidad genitourinaria
grado Il del 40% para el primer brazo, versus un 41% para el segundo y una

toxicidad genitourinaria grado 1l del 13% y 12% respectivamente.!3

En 2012, Gilles Crehang, Celine Mirjolet, et al., publicaron un estudio restrospectivo

evaluando entre el 2001 al 2007 a 165 pacientes con cancer de prostata tratados con
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radioterapia externa técnica IMRT. La dosis media prescrita fue de 78 Gy. En el
grupo A (n=87) se les prescribié un PTV de 5 mm y para el grupo B (n=87) un PTV
de 10 mm. La evaluacion de toxicidad cronica fue en base a Criterios de terminologia
comun de eventos adversos, version 3.0 del Instituto nacional de Cancer — USA. Se
encontrd toxicidad cronica genitourinaria grado Il de 7% para el grupo A y de 6,6%
para el grupo B, a nivel gastrointestinal una toxicidad cronica grado Il 1,2% y 2,6%

respectivamente. Con una mediana de seguimiento de 38,3 meses.*

En Julio del 2012, Richard Khor, MBBS et al. realizaron una investigacion clinica del
2001 al 2006 de 344 pacientes cancer de prostata intermedio y alto riesgo, algunos
tratados solo con radioterapia externa y otros con radioterapia externa mas un
refuerzo con braquiterapia de alta tasa. Los pacientes recibieron radioterapia externa
mas braquiterapia con una dosis de 46 Gy en 23 fracciones de forma externa mas un
refuerzo en braquiterapia de alta tasa de 19,5 Gy en 3 fracciones, mientras los que
solo recibieron radioterapia externa fueron tratados con una dosis de 74 Gy en 37
fracciones. Presentando una estreches uretral grado 3 de 11,8% y de 0,3%

respectivamente.®

En 2010 Sarah L. Gulliford, Ph.D., et al., publican una investigacién clinica sobre los
constrains dosis — volumen para reducir los efectos secundarios a nivel rectal por el
tratamiento de radioterapia en cancer de prOstata. Realizaron un estudio
multicéntrico rabdomizado en el cual concluyeron que la incidencia de moderada a

severa toxicidad rectal decrecia considerablemente si se respetaban los siguientes



constrains V30 menor a 80%, V40 menor a 65%, V50 menor a 55%, V60 menor a

40%, V65 menor a 30%, V70 menor a 15% y V75 menor a 3%.16

En 2013, Nancy P. Mendenhall, MD, et al., realizan un reporte de 5 afos de
seguimiento de 3 estudios prospectivos de tratamiento con protones en cancer de
prostata de un total de 211 pacientes (89 bajo riesgo, 82 intermedio y 40 alto). El bajo
riesgo se tratdé con una dosis equivalente a 78 Gy en 39 fracciones, el intermedio
entre 78 y 82 Gy y el alto riesgo con 78 Gy asociado a docetaxel y luego terapia de
privacion androgénica con una media de seguimiento de 5,2 afios. La toxicidad
cronica urolégica y gastrointestinal luego de 5 afios de tratamiento fue de 1,0%, 0,5%

y 5,4% respectivamente.’

En 2013 Nita Patel, M.D., et al., hace un reporte de los resultados de tratamiento de
radioterapia hipofraccionado en pacientes con cancer de prostata riesgo favorable
(bajo e intermedio) usando una dosis de 66 Gy en 22 fracciones a 3 Gy por fraccién).
Se traté un total de 129 pacientes entre Noviembre del 2002 hasta diciembre del
2005. Con una mediana de seguimiento de 90 meses. Sobre el mayor momento de
toxicidad cronica grado Il a mas a nivel gastrointestinal y genitourinario fue de 27% y
33% respectivamente. Y en el dltimo seguimiento solo presentaron toxicidad crénica

grado Il a mas solo el 1,5% para ambos.®

En 2011, Eric E. Yeoh, M.D., et al. realizaron un estudio rabdomizado fase Ill con un
total de 217 pacientes en los que se comparo el tratamiento de radioterapia externa

tratamiento convencional 64 Gy en 32 fracciones (n= 109) versus tratamiento
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hipofraccionado 55 Gy en 20 fracciones (n=108). Con una mediana de seguimiento
de 90 meses concluyeron que las toxicidades gastrointestinales y genitourinarias
persisten hasta los 60 meses después de la radioterapia y no se encontrd diferencia

significativa entre los dos esquemas.*®

En 2011 Steven J. DiBiase, M.D. et al., publicaron un estudio prospectivo fase Il en
los que trataron a 42 pacientes con cancer de prostata alto riesgo entre Agosto del
2000 y Marzo del 2004 dandoles tratamiento de radioterapia externa a nivel de pelvis
45 Gy seguido un mes después de Braquiterapia prostatica, luego de un mes
después 3 ciclos de docetaxel y finalmente hormonoterapia de deprivacion
androgénica por dos afos. Presentaron toxicidad cronica grado Il — Il gastrointestinal

y genitourinario 50% y 14,2% respectivamente. No se presenté toxicidad grado V.20

En 2010 Mack Roach, Ill, M.D. et al. realizan una revision sistematica de la literatura
relacionada a la disfuncion eréctil y el tratamiento de radioterapia externa en cancer
de préstata. En la cual indican que es mejor que el bulbo peneano reciba menos de

50 Gy en el 95% de su volumen total para evitar esta complicacion.?!

En 2012 Jackson S.Y. Wu, et al., realizan un estudio multicéntrico fase Il con 73
pacientes con cancer de prostata localizado entre setiembre de 2004 a junio del 2006
a los cuales tratan con radioterapia externa mediante la técnica IMRT tratamiento
hipofraccionado 55 Gy en 16 fracciones a 3,4 Gy por fraccion. Con una mediana de

seguimiento de 4,6 afos, la incidencia acumulada de toxicidad grado Il urinaria e
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intestinal fue de 7% y grado Il fue de 33%. Todos excepto 2 pacientes se

recuperaron de la toxicidad grado I11.22

En 2013 Charles Van Praet, et al., realizaron un reporte de toxicidad de 48 pacientes
con cancer de préstata ganglio positivo tratados con radioterapia externa a toda la
pelvis y 239 pacientes con cancer de prostata localizado tratados con radioterapia
solo a lecho prostatico. El tratamiento propuesto al lecho prostatico fue de 75 Gy y 54
Gy a cadenas ganglionares pélvicas en 36 o 37 fracciones. Luego del tratamiento de
toda la pelvis se presentd una toxicidad cronica genitourinaria grado 1l del 36% y
grado 1l del 7%. Solo un paciente presento incontinencia grado 1V, la recuperacion
ocurrié en el 59% de los pacientes. Se present6 una toxicidad crénica gastrointestinal
grado 1l del 25% con una recuperacion del 100%. La comparacion entre las

complicaciones fue similar en ambos brazos de tratamiento.??

En 2012 Peter J. Hoskin, et al., publicaron un estudio rabdomizado fase Ill con 218
pacientes con cancer de préstata tratados con radioterapia externa exclusiva (n=108)
y tratados con radioterapia externa mas refuerzo con braquiterapia durante
Diciembre de 1997 a Agosto 2005. La incidencia de la toxicidad crénica
genitourinaria y gastrointestinal fue similar. La incidencia de toxicidad crénica entre
los 5 a 7 afos después de tratamiento a nivel urinario es de 26% y 31%
respectivamente para el tratamiento combinado, comparado a 26% y 31% que se
muestra en la radioterapia externa exclusiva.*

En 2012, Masahiko Okamoto, M.D. et al., realizaron un estudio con 216 pacientes

con cancer de prostata localizado tratados de forma combinada con braquiterapia de
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alta tasa y radioterapia externa hipofraccionada y evaluaron el sangrado rectal tasa
de utilizaron fueron de 5 Gy en 5 sesiones, 7 Gy en 3 sesiones, 10.5 Gy en 2
sesiones 0 9 Gy en 2 sesiones. El tratamiento de radioterapia externa
hipofraccionado fue de 45 a 51 Gy fraccionado en 3 Gy por fraccion. Solo el 9% de
pacientes presentd sangrado rectal grado Il en el peor momento en 5 afios de

seguimiento.?®

En 2010, Jeff M. Michalski, M.D., et al., haciendo una revisién de otros estudios
concluyen que el volumen de recto que reciba mayor a igual de 60 Gy de dosis esta

asociado a un alto riesgo de tener toxicidad gastrointestinal o sangrado rectal grado

I 26

En el afio 2014, Karen E. Hoffman, M.D. et al., publicaron los resultados de un
estudio rabdomizado con 203 pacientes en los cuales se compard la toxicidad
cronica del tratamiento convencional (n=102): 75,6 Gy a 1,8 Gy/fx versus el
tratamiento hipofraccionado (n=101): 72 Gy a 2,4 Gy/fx. La mediana de seguimiento
fue de 6 afios, No hubo diferencia significativa de toxicidad genitourinaria entre
ambos brazos. A 5 afios después la toxicidad genitourinaria grado Il o méas fue de
16,5% para el tratamiento convencional y de 15,8% para el hipofraccionado.
Tampoco hubo diferencia significativa a nivel de toxicidad gastrointestinal siendo de
5,1% y 10% respectivamente.?’

En 2011, Danny Vesprini, M.D., et a., evaluaron las toxicidades crénicas de la
radioterapia en 21 pacientes que recibieron radioterapia externa hipofraccionada bajo

la técnica de IMRT un grupo recibio la dosis de 60 Gy y el otro 66 Gy con una media
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de seguimiento de 47 meses. A nivel general se presentd una toxicidad cronica
gastrointestinal y genitourinaria grado mayor igual a Il de 16% y 15%
respectivamente. Hubo wuna diferencia significativa en la toxicidad cronica
gastrointestinal grado mayor igual a Il comparando el tratamiento de 66 Gy versus 60

Gy de 38% Yy 8% respectivamente (p=0.0003).%8

2.2 Bases teoricas
La prostata es una glandula que forma parte del 6rgano reproductor masculino cuya
funcién principal es contribuir en 30% con la formacion del liquido seminal. Es una

estructura compuesta por tejido fibroso, glandular y muscular, localizado en la pelvis.!

La anatomia prostética se entiende facilmente mediante el uso de la uretra como un
punto de referencia. EI veru montanum es un punto de referencia anatomica
importante y sobresale de la pared posterior de la prostata en el punto medio de la
uretra.

La mayoria de los conductos prostaticos y los conductos eyaculatorios se encuentran
vacios en esta region de la uretra. Inmediatamente proximal a la veru montanum esta
el remanente de Mdller, aproximado de 0,5 cm de longitud del epitelio forrado sin
salida. Un manguito circunferencial del masculo rodea toda la uretra y se compone
del esfinter proximal preprostatico de musculo liso, lo que impide la eyaculacion
retrograda, y un esfinter distal del madsculo estriado y liso en el vértice que es
esencial para el control urinario. La prostata se compone de tres zonas: periférica,
central, y de transicion. La zona periférica incluye aproximadamente 70% del

volumen de la prostata y es el sitio mas comun del carcinoma de préstata. La zona
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central es un area en forma de cono que incluye la base de la préstata y abarca los
conductos eyaculatorios; que representa aproximadamente el 25% del volumen de la
préstata. La zona de transicidon es el componente mas pequefio de la préstata
normal, que representa aproximadamente el 5% de la glandula, pero normalmente

crece con la edad de los hombres debido a la hiperplasia benigna de préstata.

La capsula prostatica consiste en una capa interna del musculo liso y una cubierta
exterior de colageno, con una marcada variabilidad en la cantidad relativa de cada
uno en diferentes areas. En el 4pex, los elementos acinares son escasos y la capsula
estd mal definida. Como resultado, la capsula prostatica no puede considerarse
como una estructura anatomica bien definida con caracteristicas constantes. La
inervacion de la prostata es suministrada por paquetes neurovasculares apareados a
lo largo del borde posterolateral de la préstata. Ganglios autonémicos estan
agrupados cerca de los paquetes neurovasculares y pequefios troncos nerviosos que
surgen en este sitio penetran en la capsula para formar una extensa red dentro de la

glandula.

El suministro de sangre principal de la prostata es suministrada por la arteria iliaca
interna, y el drenaje venoso es directamente en el plexo prostatico, que finalmente
desemboca en la vena iliaca interna. Esta ruta puede dar cuenta de las metastasis
hematogenas, con mayor frecuencia en los sitios 6seos. Los linfaticos de la prostata
y las vesiculas seminales se detallan a través de disecciones anatémicas descritas

por Rouviere.

14



El drenaje linfatico de la prostata se origina en una amplia red intraprostatica que se
une para formar un sistema subcapsular y en lo sucesivo se une en una red linfatica
periprostatica y los cuatro pediculos de los troncos de recoleccion: la iliaca externa,
hipogastrica (o iliaca interna) y los pediculos posterior e inferior que terminan en la
iliaca externa (incluyendo el obturador), presacra y los ganglios linfaticos

hipogastrica, respectivamente.

Los vasos linfaticos de la vesicula seminal se originan en las redes mucosas y
musculares y dan lugar al plexo superficial, que culmina en los ganglios linfaticos de
la iliaca externa. Estos sitios representan casi el 85% de las metéstasis de ganglios
linfaticos en el cancer de préstata. Otro 15% de los ganglios afectados pueden ser

identificados a nivel presacro, paravesicular, y pararrectales.?®

El epitelio de prostata consiste en tres principales tipos histolégicos: secretora,
basales y células neuroendocrinas. A pesar de tener la actividad proliferativa mas
bajo de los elementos epiteliales, células secretoras producen antigeno prostatico
especifico (PSA), la fosfatasa acida prostatica (PAP), mucina de acido, y otros
productos de secrecion. Las células basales forman una capa plana de células
superacion de la membrana basal en la periferia de las glandulas.

Estas células poseen la mayor actividad proliferativa del epitelio prostatico y se cree
gue actian como células de "reserva” que repueblan las células basales de la célula
secretora de Layer. Las células neuroendocrinas son el tipo de células epiteliales y a

menudo no se identifican en las secciones de tincidn rutinaria.
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Las vesiculas seminales tienen una distribucién anatémica variables, partes de los
cuales en ocasiones pueden encontrarse dentro de la capsula prostatica en los que
pueden confundirse con nddulos o induracion en el examen de préstata. Las células
de componente epitelial tienen nudcleos hipercromaticos grandes e irregulares con
cromatina gruesa y nucléolos prominentes que a menudo muestran anormalidades

nucleares.

En 2010, se estimé que 217.730 hombres estadounidenses tendrian cancer de
préstata, representando el 25% de todos los nuevos diagnosticos de cancer en los
hombres. Parece ser que uno de cada seis hombres estadounidenses desarrollara
cancer de prostata invasivo clinicamente reconocido en vida. La tasa de incidencia
anual ajustada por edad aumenté un 6,4% por afio entre 1983 y 1989, con un

aumento global de 66% entre los periodos, de 1975 a 1979 y 1987 a 1991.

Este cambio se refleja en gran parte el aumento de la deteccién de localizada, en
lugar de localmente avanzado o metastasico. Entre 2001 y 2005 la incidencia de
nuevos casos diagnosticados se redujo un 4,4% por afio. Esta disminucion en la
incidencia de cancer de préstata puede reflejar la estabilizacion en relacion con la
prueba de PSA. El cancer de préstata sigue siendo la segunda causa de muerte por
cancer en los hombres, con 32.050 muertes en 2010. Al igual que con la incidencia
de nuevos diagnosticos de cancer se ha producido un descenso significativo en las
tasas de mortalidad por cancer de prostata entre 1990 y 2005. La tasa de mortalidad

por cancer de prostata cancer fue 38,56 / 100.000 hombres en 1990 en comparacion
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con 24.65 / 100.000 hombres en 2005 (p <0,05), lo que representa un descenso del

36%.

La incidencia del cancer de prostata incidental (o latente) que observé en el examen
de la autopsia y la incidencia y prevalencia de aumento de cancer de proéstata
clinicamente manifiesta sustancialmente. El programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados (SEER) indica que aproximadamente 1,8 % de los hombres
estadounidenses entre las edades de 40 y 59 afios tenian un diagndstico clinico de
cancer de prostata mientras que el 15% de los hombres de 60 a 79 afios de edad

tendria cancer de préstata en el momento en que alcanzan esta edad.?®

Cohortes y estudios de casos y controles son los dos métodos principales utilizados
para determinar la etiologia del cancer. Varios informes describen diversos factores
relacionados con el huésped y ambientales que aparecen asociados con el cancer de
préstata, pero aun no se conoce qué factores que promueven directamente la
carcinogénesis. Como se ha discutido por varios autores, la exposicion a andrégenos
a largo plazo, que se requiere para el desarrollo normal de la prostata y el cancer
para el crecimiento y el mantenimiento, la edad avanzada, la raza, y la historia
familiar de cancer de préstata estan actualmente visto como los factores de riesgo
mas probables. Otras asociaciones como la dieta, el indice de masa corporal, el

equilibrio energético y la actividad fisica son cada vez mas sospechosos.?®

A pesar de que varias lineas de investigacion sugieren la importancia de las

hormonas en la promocion de cancer de prostata, su mecanismo de accion y la
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interaccion no se entienden claramente. Los estudios en animales indican que la
exposicidn cronica testosterona mejora notablemente los efectos de carcinGgenos en
los tejidos prostaticos. Algunos informes sugieren que los hombres con hiperplasia
benigna de prostata tienen un mayor riesgo de desarrollo de cancer de proéstata.
Varios autores también informan que los hombres con cancer de prostata tienen
alteraciones en los niveles séricos de androstenediona, la dihidrotestosterona, la
hormona sexual globulina de unién, o la testosterona, que también se observé variar
en funcién de la raza y origen étnico. A pesar de estas asociaciones, los andrégenos

circulantes no explican totalmente el desarrollo del cancer de prostata.

La testosterona es el principal andrégeno circulante, pero se convierte en
dihidrotestosterona en la préstata y otros tejidos periféricos por 5a-reductasa.
Dihidrotestosterona se une al receptor de andrégenos que conduce a la translocacion
nuclear y la activacion de genes de respuesta de la transcripcion y de andrégenos.
La actividad de la 5a-reductasa es diferente en los diversos grupos étnicos y puede
explicar en parte la incidencia variable y la agresividad del cancer de prostata por
raza.?®

La edad puede ser el factor individual mas importante asociado con el cancer de
prostata, ya que la mayoria de los hombres de edad avanzada tienen evidencia
histolégica de cancer en la glandula de la préstata y la tasa de deteccidn clinica es
una funcién directa de la edad. Aunque varias causas pueden ser invocados, tales
como la senescencia del sistema inmune, los niveles mas altos de estrés oxidativo, la
exposicion prolongada a agentes carcin0genos, y alteracion en respuesta al dafio del

ADN, una explicacion exacta de esta asociacion es deficiente.?® Los estudios en
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gemelos sugieren que los factores hereditarios representan una proporcion del riesgo

de cancer de prostata.

Varios investigadores observaron la agrupacion familiar de cancer de préstata y
sugirieron que la constitucion genética puede aumentar la susceptibilidad a la
enfermedad. Se ha estimado que hasta un 5% a un 15% de los casos de cancer de
prostata son hereditarios y se les diagnostica normalmente a una edad mas

temprana que los casos esporadicos.

Carter y colaboradores describen un aumento del riesgo de la enfermedad, un mayor
namero de familiares afectados, y una edad mas temprana en el inicio con el tipo
familiar en comparacion con la forma esporadica. El riesgo ajustado por edad de
desarrollar cancer de prostata en el contexto de una predisposicion familiar es
aproximadamente dos veces la de la poblacién general, pero puede ser mayor (es
decir, de 5 a 11 veces), en funcion del nimero de familiares de primer grado
afectados.?®

La incidencia de cancer de prostata se caracteriza por una marcada variacion étnica
y racial que depende de factores geograficos. Por ejemplo, se observa una diferencia
de 30 a 50 veces en la incidencia de la enfermedad entre los hombres negros y los

asiaticos nativos.

En el Health Professionals Follow-up Study, la raza afroamericana esta fuertemente
asociada con el riesgo de desarrollar cancer de préstata. Sin embargo, existe una

compleja interaccion entre la raza y origen étnico y el medio ambiente. Por ejempilo,
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la incidencia de cancer en un grupo racial y étnico en particular (por ejemplo,
japonés) tiende a desplazarse hacia la de la poblacion en el area geografica a la que
emigra de ese grupo (por ejemplo, Estados Unidos) como el grupo asimila a su
nueva medio ambiente y cultura.. Variaciones raciales, pruebas hormonales, la dieta,
geneética, y tal vez los factores socioecondémicos pueden explicar estos hallazgos,
pero definitiva a este respecto es deficiente, y se necesita mas investigacion para

clarificar la asociacién entre la raza y el riesgo de cancer de préstata.?®

El papel de los factores dietéticos en la patogénesis del cancer de proéstata es dificil
de discernir porgue la investigacibn en esta area es confundida por complejas
interacciones con otros factores de riesgo potenciales. Hay sorprendentes
variaciones geograficas a nivel racial en la incidencia de cancer de préstata que

puede tener una base de la dieta.

En particular, una dieta alta en grasa parece correlacionarse con la incidencia de
cancer de prostata y la mortalidad, mientras que la ingestion de retinol, ciertos
carotenoides (por ejemplo, licopeno) fitoestrogenos, y la vitamina D puede ser
protectora. La influencia de otras vitaminas (por ejemplo, vitamina E) y minerales (por
ejemplo, zinc) es incierto. En un gran estudio de cohorte prospectivo de los hombres
estadounidenses, Sinha inform0 una asociacion de carne roja procesada con la
incidencia total de cancer de proéstata y la incidencia de la enfermedad localmente

avanzada.
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Otros factores de la dieta tales como el acido a-linolénico estan asociados con un
mayor riesgo de cancer de préstata, mientras que los productos a base de tomate
gue contienen licopeno se han asociado con un riesgo reducido. Se ha sugerido que
una dieta alta en la ingesta de frutas y verduras se asocia con una menor tasa de
cancer de prostata. Los profesionales de la salud de seguimiento de estudios
demostraron una asociacion para la salsa de tomate, la principal fuente de licopeno

biodisponible, y un menor riesgo de cancer de préstata.

Algunas vitaminas, minerales y otros micronutrientes han sido implicados por tener
un papel protector en el cancer de prostata. Una asociacion entre los niveles bajos
de exposicion a la luz ultravioleta y las tasas de mortalidad de cancer de préstata
condujo a la hipétesis de que la insuficiencia de vitamina D puede desempefiar un
papel en el riesgo de cancer de prostata. Por el contrario, el estudio prospectivo
europeo sobre cancer y nutricibn no mostrd asociacion significativa entre los niveles
circulantes de 25-hidroxivitamina D y el riesgo de cancer de préstata. Giovannucci la
hipétesis de que los productos lacteos y de alto consumo de carne aumentan el

riesgo de cancer de préstata disminuyendo 1,25-hidroxivitamina D.?°

Aungue los estudios no han demostrado consistentemente que la obesidad esta
relacionada con la incidencia de cancer de prostata, segun un estudio de mas de
400.000 hombres (Cancer Prevention Study Il) mostréo que los hombres con mayor
indice de masa corporal tenia un mayor riesgo de muerte por cancer de préstata en
comparacion con los hombres con un indice de masa corporal mas bajo. El

mecanismo a través del cual la obesidad podria causar cancer de préstata o una
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mayor mortalidad por cancer de prostata es compleja, pero se cree que esta
relacionada con un estado de hiperinsulinemia que conduce a niveles mas altos de
factor de crecimiento similar a la insulina y los esteroides sexuales (andrégenos)

disponibles.?®

Algunas investigaciones sugieren que la vasectomia aumenta niveles de androgenos
o0 produce una reaccion inmunoldgica que podria promover la carcinogénesis de
prostata. Sin embargo, DerSimonian et al. concluyeron que estos estudios fueron
disefiados y realizados de forma inadecuada, y no pudieron confirmar esta
asociacion en grandes estudios de cohortes. Por otra parte, el Instituto Nacional de
Salud Americano determiné que la informacion con respecto a una posible
asociacion entre la vasectomia y el cancer de préstata no era convincente y que una
relacion causal no se habia establecido. Por lo tanto, la vasectomia no debe
considerarse como un factor de riesgo del cancer de préstata.?®

Ciertas lesiones epiteliales atipicas pueden ser precursores de cancer de prostata, y
Su presencia en una biopsia de la prostata puede servir como un factor de riesgo
para esta enfermedad. Estas pueden ahora ser clasificados en dos categorias:
neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) y la hiperplasia adenomatosa atipica. De las
dos categorias, PIN representa una lesidon precancerosa y estd mas fuertemente
asociado con el cancer de préstata. PIN puede parecer hipoecoica en la ecografia
transrectal (ETR), pero la biopsia es el método definitivo con el que se realiza el
diagnostico. Dos grados (bajo y alto) se reconocen, con PIN de alto grado puede
considerarse un precursor del carcinoma invasivo. Los estudios sugieren que el PIN

es anterior cancer de prostata a los 10 afios o0 mas. PIN se encuentra a menudo en
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las proximidades de carcinoma y su presencia garantiza una busqueda para el
carcinoma invasivo. Davidson y sus colaboradores observaron que el 35% de los
pacientes con PIN habian identificado cancer de préstata en la biopsia posterior, lo
cual es consistente con los resultados de otros estudios. Resultados como estos
indican que el PIN es un factor de riesgo probable y fuerte para el cancer de prostata

gue garantiza una estrecha vigilancia y seguimiento.

En el diagndstico histolégico, PIN se designa como de grado bajo o alto grado, segun
la replicacion nuclear y la ampliacion nucleolar. El de alto grado y en lo sucesivo en
el cancer invasivo temprano se caracteriza por la interrupcion basal de la capa
celular, la pérdida de marcadores de diferenciacion secretora, anormalidades
nucleares y nucleolares, el aumento de potencial proliferativo, y las variaciones en el
contenido de ADN. Practicamente todas las medidas de fenotipo y la anormalidad
nuclear por analisis de imagen basado en computadora revelan semejanzas entre

PIN y cancer invasivo, en contraste con el epitelio normal e hiperplasico.

El reconocimiento de PIN debe servir como una indicacién para una busqueda
minuciosa de cancer invasivo debido a su estrecha asociacion. De vez en cuando,
las variantes micropapilares o cribiforme de este deben ser diferenciadas de
adenocarcinoma ductal. Las glandulas en estos canceres ductales que son negativas

para los marcadores de células basales.?®

La identificacion de cancer de prostata clinico puede ser dificil o imposible, y el

diagnostico definitivo requiere el examen microscopico. En la pieza anatomica, el
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cancer es a menudo multifocal, con predileccion por la zona periférica. Focos
tumorales de al menos 5 mm en su mayor dimensién son evidentes y aparecen de
color amarillo-blanco con una consistencia pétrea causada por desmoplasia estromal

o procesos inflamatorios.

Los criterios minimos necesarios para establecer un diagnostico de cancer de
prostata en material de biopsia son descritos por Algaba y asociados.
Aproximadamente el 95% de los canceres de préstata son adenocarcinomas que
tienen un aspecto microscopico que consiste en una pequefia proliferacion de acinos
con multiples patrones. La evaluacion de la proliferacion acinar de la préstata puede
ser un reto diagndstico, particularmente cuando el foco sospechoso es pequefio. El
diagnéstico se basa en una combinacion de hallazgos arquitecténicos y citoldégicos

gue pueden ser mejorados con estudios auxiliares como la inmunohistoquimica.

Las caracteristicas arquitecténicas incluyen contornos irregulares de las glandulas
gque se desvian de los contornos redondeados sin problemas de glandulas
prostaticas normales. ElI hecho de que las glandulas son por lo general de forma
regular es util, porque los tumores malignos a menudo presentan una disposicion
irregular. Tomando nota de las variaciones de tamafio de la glandula también pueden
ser de valor, y la comparaciéon con glandulas prostaticas normales adyacentes
pueden ser Utiles. Caracteristicas citologicas atipicas también son importantes para
el diagnostico de cancer, porque la ampliacion nuclear y nucleolar se ve en la

mayoria de las células. La capa de células basales es critica para el diagndstico de
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adenocarcinoma, debido a que una capa de células basales esta intacta en la

periferia de las glandulas benignas y completamente carentes de carcinoma.

Varias variantes morfolégicas inusuales (por ejemplo, mucinoso, el conducto de
préstata, de células pequefias, y carcinomas de células de transicion) de carcinoma
de prostata se han identificado, pero representan menos del 10% de los casos. Estos
tumores generalmente estan asociados con el adenocarcinoma acinar tipico y rara
vez se producen en forma pura. Es importante reconocer las variantes especiales y
comprender los criterios que las distinguen de lesiones benignas. Aunque los datos
son limitados, el comportamiento clinico y la importancia prondstica de las variantes

morfolégicas pueden diferir de adenocarcinoma de préstata.?®

Actualmente, existen dos estudios que explican el beneficio y el no beneficio del
cribado poblacional, el estudio americano PLCO no demostr6 un beneficio en
mortalidad y el estudio europeo ERSCP demostr6 beneficio en supervivencia y

disminucion de enfermedad metastasica.

El diagndstico de la enfermedad se realiza mediante una biopsia de préstata y el
estadiaje y determinacién del riesgo de acuerdo al valor del PSA inicial, Gleason
Score y estudios de extension que incluyen la gammagrafia 0sea, tomografia y

resonancia magnética.

El Gleason Score, basado en un estudio de la Administracion de Veteranos de mas

de 4000 pacientes, se ha convertido en el estandar mundial para la clasificacion del
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cancer de prostata. Esta basado en el grado de diferenciacion glandular y un patron
general de crecimiento del tumor en relativamente bajo aumento microscopico. Cinco
patrones de crecimiento son reconocidos y numeradas en orden creciente de
agresividad. Debido a que los tumores pueden mostrar la histologia de variable, dos
patrones se registran para cada caso: un patrén primario o predominante (Gleason 1-
5) y un patrén secundario o menor (Gleason 1-5). Esta puntuacion es la suma de los
patrones primarios y secundarios y los rangos de 2 a 10. Si solo hay un patrén esta
presente, los patrones primarios y secundarios reciben la misma designacion.

Gleason sefial6 que mas de la mitad de los canceres de préstata contiene dos o0 mas
patrones y Aihara y sus colegas encontraron una media de 2,7 grados de Gleason
diferentes en una serie de piezas de prostatectomia. Variabilidad interobservador e
intraobservador se ha reportado con el de otros sistemas de clasificacion de
Gleason, sefialado reproducibilidad exacta de la puntuacion en el 50% de las

biopsias con aguja y una puntuacion superior a 1 en el 85% de los casos.

Aungue existe una correlacion entre el grado del tumor y la biopsia con aguja que se
encuentra en la pieza de prostatectomia, un grado mas alto (es decir, mas
pobremente diferenciado) se identifica en aproximadamente un tercio de los casos.
La correlacién es mas fuerte para el patrén de Gleason primario, pero el secundario
también proporciona informacion predictiva util, especialmente cuando se utiliza para
crear la puntuacion de Gleason. Las incidencias de infraestadiaje estan
disminuyendo en relacion con la migracion fase, asi como la eliminacion de esta
puntuacion de 2 a 4 muestras de biopsia. Mientras que en el pasado la degradacion

de canceres de alto grado fue infrecuente en prostatectomia radical.?®
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Luego de realizar el diagnéstico de la enfermedad se procede al estadiaje, para lo
cual se utiliza el Sistema TNM de la séptima edicidon, este sistema evalta el Tumor
(T), distribucién y extension dentro y extraglandular; los ganglios afectos (N)
regionales o metastasicos y si la enfermedad se ha diseminado, metastasis (M), a
nivel 6seo, ganglios o a distancia.

El nivel de riesgo se realiza mediante el informe del Gleason Score, nivel de PSA
inicial y estado T del TNM, obteniéndose pacientes con Cancer de Prostata de Bajo,
Intermedio y Alto Riesgo. Las principales opciones de tratamiento en el cancer de
préstata localizado son la radioterapia externa asociada o no a hormonoterapia, la

braquiterapia (BQ), la vigilancia activa y la cirugia.

El tratamiento de la enfermedad es multidisciplinario, incluye el uso de Radioterapia,
Hormonoterapia y Cirugia. La primera, con intencién radical, se aplica en cualquier
riesgo de la enfermedad, el aumento de la dosis (a mayor dosis) mejora la respuesta
clinica, asi como el uso en forma concomitante con Bloqueadores androgénicos, los
cuales reducen el tamafio de la glandula prostéatica y la posibilidad de metastasis a

distancia.

Segun las Guias de Practica Clinica, los pacientes de Bajo Riesgo se benefician solo
de tratamiento con radiacion sin hormonoterapia, solo se utiliza bloque hormonal
cuando el volumen de la glandula es mayor. Los pacientes de Riesgo Intermedio
tienen un beneficio del uso de radiacion y hormonoterapia concomitante por hasta 6

meses con dosis de radiacion hasta 75Gy. En pacientes de Alto Riesgo el
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tratamiento de radiacion y hormonoterapia debe ser neoconcoadyuvante hasta por 2

afos.

La radiacion postoperatoria esta indicada de forma adyuvante o de rescate, se
realiza cuando luego de la cirugia hay bordes quirargicos comprometidos por la
enfermedad o la enfermedad involucra la capsula o vesicula seminales y en rescate
luego de una recaida bioquimica o recidiva tumoral. La Braquiterapia de prostata, en
sus dos modalidades: de Alta y de Baja tasa, son indicadas como tratamiento
adicional (boost) luego de la radioterapia externa, o como tratamiento Unico en

estadios tempranos, bien localizados y de bajo riesgo.

En pacientes cuya expectativa de vida no es mayor a 10 afios y tienen enfermedad
localizada y de bajo riesgo, se emplea la Vigilancia activa, esta consiste en chequeos
periodicos y seguimiento con examenes de PSA, tacto rectal y examenes de
extension. Se realiza para evitar las complicaciones de los tratamientos radicales
sean radiacién o cirugia. La Cirugia en el tratamiento de Cancer de Prostata, esta
indicada en enfermedad localizada y no ha demostrado superioridad en términos de

sobrevida ni control de enfermedad respecto a la radioterapia.3°

Las complicaciones agudas postradiacion se localizan a nivel genitourinario y

gastrointestinal siendo las mas frecuentes las que se detallan a continuacion:

Sintomas genitourinarios (disuria, polaquiuria, urgencia urinaria y retencion urinaria

temporal), gastrointestinales (diarreas, tenesmo, prurito anal, urgencia anal) y los
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asociados a bloqueo hormonal (sofocos, impotencia, alteracion de la funcion

hepatica).

Las complicaciones tardias que pueden aparecer son los siguientes sintomas:
Genitourinarios: Estenosis uretral, incontinencia urinaria.

Rectales: rectorragias y fistula rectal.

Sexuales: Impotencia.

Hormonales: hiperglucemia, hipercolesterolemia, osteoporosis.

Luego de culminado el tratamiento se recomienda un seguimiento trimestral durante
el primer y segundo afio, y dos veces por afio hasta el quinto afio y luego
anualmente. Esto incluye tacto rectal y PSA y al finalizar la radiacion se debe evaluar
el PSA hasta uno a dos afios, lo que se denomina Nadir.1°Este valor se utilizara para
evaluar una posterior Recaida bioguimica cuando la elevacion de PSA se de 2

unidades mas del nadir.

2.3 Definiciones de términos béasicos

Gray (Gy): Unidad derivada del Sistema Internacional de Unidades que mide la dosis
absorbida de radiaciones ionizantes por un determinado material (cuerpo). Un gray
es equivalente a la absorcién de un julio de energia ionizante por un kilogramo de

material irradiado.

Hipofraccionamiento de radioterapia: Tratamiento con radiacion en el que la dosis

total se divide en dosis mas grandes que se administran una vez al dia o con menos
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frecuencia. La radioterapia hipofraccionada se administra en un periodo mas corto

(menos dias 0 semanas) que la radioterapia estandar.

GTV (Gross Tumor Volume): Volumen Tumor Macroscopico: Es la extension y
localizacion demostrable del crecimiento tumoral.
En el Cancer de Prostata es definido como el volumen de la glandula prostatica en su

totalidad mediante una Tomografia de Simulacion o Resonancia Magnética.

CTV (Clinical Target Volumen): Volumen Blanco Clinico, es un volumen que
involucra la posible extension de enfermedad subclinica que debe ser eliminada, aun

cuando no sea visible y se basa en la experiencia clinica del médico tratante.

PTV (Planning Treatment Volume): Volumen Blanco de Planificacion, es un
concepto fisico en la planificacién del tratamiento y se utiliza para evitar desviaciones
significativas respecto a la prescripcion en cualquier parte del CTV.

Cada centro debe contar con un PTV de acuerdo a el control de calidad y posibilidad

de movimiento del target respecto a los haces de planificacion.

OR (Organos de riesgo): Son tejidos normales cuya sensibilidad a la radiacion
puede influir significativamente en la planificacion del tratamiento o en la dosis

prescrita.

Constrains: Son parametros consensuados que se realizaron para indicar una

tolerancia de los tejidos sanos a la radioterapia.
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Teleterapia o Radioterapia externa: Técnica de radioterapia que consiste en la
administracion de radiaciones ionizantes mediante un haz externo que incide sobre el

cuerpo del paciente, encontrandose a una distancia determinada.

Radioterapia 3D: Es una técnica de radiacion conformacional en donde se utiliza
una Tomografia Espiral Multicorte de Simulacion para definir los volimenes a tratar
mediante planificacién de los haces de radiacion. Nos permite la escalada de dosis
entregando mayor dosis al tumor y disminuyendo la radiacion a los 6rganos sanos
aledafios, mejorando los resultados terapéuticos. Siempre la disposicion del paciente
en el tomografo de simulacion debe ser idéntica a la que adoptara en el acelerador

lineal, incluyendo los accesorios de inmovilizacion.

IMRT: Radioterapia por intensidad modulada: Es una forma avanzada de
radioterapia conformada en tres dimensiones (3D-CRT) que permite, primero
administrar una dosis mas homogénea a los pacientes en el volumen a irradiar, con
lo que aumenta el control local de la enfermedad y, segundo disminuir la toxicidad en
los 6rganos de riesgo, asociada a la radioterapia. Esto se consigue variando la
intensidad de la radiacion para producir unas distribuciones de la dosis mas ajustada

gue las posibles con 3D-CRT estandar

Braquiterapia: La braquiterapia es una técnica de tratamiento mediante la cual uno
o varias fuentes radiactivas son colocadas en las inmediaciones del tumor (en

contacto) o incluso dentro de él. Cuando las fuentes son implantadas dentro del
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tumor la braquiterapia se denomina intersticial, denominandose intracavitaria cuando
las fuentes son colocadas a una distancia del orden de milimetros del tumor

utilizando cavidades naturales del cuerpo.

Toxicidad genitourinaria: Complicacion a nivel Genitourinario como por ejemplo:
cistitis, incontinencia urinaria, polaquiuria, disuria; que se manifiesta durante o al

finalizar el tratamiento de radiacion.

Toxicidad gastrointestinal: Complicacién a nivel Gastrointestinal como por ejemplo:

diarreas, proctitis, tenesmo; que se manifiesta durante o al finalizar el tratamiento de

radiacion.

Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo sin enfermar luego de culminado el

tratamiento con radioterapia.
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3.1 Formulacion de la hipotesis

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

El presente estudio es descriptivo observacional, por lo que no cuenta con

formulacion de hipétesis.

3.2 Variables y definicion operacional

Variable Definicién Tipo de Tipo de Indicador o Escala Categoriay Intrumento
conceptual variable variable definicion de valores
segln su segln su operativa medicién
naturaleza relacion
Edad Tiempo de vida | Cuantitativa | Interviniente Cantidad de Razon <40 Historia
desde el afios 40-50 Clinica
nacimiento al 50-60
momento >60
del diagnostico
Sobrevida libre | Tiempo sin Cuantitativa | Interviniente Cantidad en | Razon < 2 afios Historia
de enfermedad enfermar luego afios 2-5 afios Clinica
de culminado el >5 afios
tratamiento con
radioterapia.
Complicaciones | Dificultad Cualitativa Independiente | Para Ordinal -Cisitis no Ficha de
crénicas afadida que determinar las infecciosa recoleccion
genitourinarias | surge 3 meses complicaciones -Hematuria de datos
después de crénicas -Poliaquiuria
acabar el genitourinarias -Espasmo
tratamiento de mas frecuentes vesical

radioterapia a
nivel del
aparato

genitourinario

pos

radioterapia

-Incontinencia

urinaria

-Retencién

urinaria
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Complicaciones Dificultad Cualitativa Independiente Para  determinar | Ordinal -Proctitis Ficha de
crénicas afiadida que las complicaciones crénica recoleccion
gastrointestinales surge 3 meses crénicas -Diarrea de datos
después de gastrointestinales
acabar el mas frecuentes
tratamiento de pos radioterapia
radioterapia a
nivel del
aparato
gastrointestinal
Cistitis no infecciosa | Inflamacion Cualitativa Dependiente Grado de | Ordinal Grado 0 Ficha de
vesical de causa inflamacion vesical Grado | recoleccion
no infecciosa Grado Il de datos
Grado Il
Grado IV
Hematuria Presencia de Cualitativa Dependiente Grado de hematies | Ordinal Grado 0 Ficha de
hematies en en orina Grado | recoleccién
orina Grado Il de datos
Grado llI
Grado IV
Poliaquiuria Aumento de la Cuantitativa Dependiente Grado de aumento | Ordinal Grado 0 Ficha de
frecuencia en la frecuencia Grado | recoleccién
urinaria. urinaria Grado Il de datos
Grado llI
Grado IV
Espasmo vesical Contracturas Cualitativa Dependiente Grado de espasmo | Ordinal Grado 0 Ficha de
involuntarias vesical Grado | recoleccion
del musculo Grado Il de datos
detrusor de la Grado Il
vejiga. Grado IV
Incontinencia Incapacidad Cualitativa Dependiente Grado de | Ordinal Grado O Ficha de
urinaria para controlar incontinencia Grado | recoleccion
la miccién de la urinaria Grado Il de datos
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orina. Grado Il
Grado IV
Retencioén urinaria Incapacidad Cuantitativa Dependiente Grado de | Ordinal Grado 0 Ficha de
para poder retencion urinaria Grado | recoleccion
realizar la Grado Il de datos
miccion Grado Il
Grado IV
Disfuncion eréctil Incapacidad Cualitativa Dependiente Grado de | Ordinal Grado 0 Ficha de
para mantener incapacidad para Grado | recoleccion
una ereccion mantener una Grado Il de datos
ereccion Grado Il
Grado IV
Proctitis crénica Inflamaciony Cualitativa Dependiente Grado de proctitis | Ordinal Grado 0 Ficha de
laceracion del crénica Grado | recoleccién
recto y ano post Grado Il de datos
radioterapia Grado Il
Grado IV
Diarrea Aumento en la Cuantitativa Dependiente Grado de diarrea Ordinal Grado 0 Ficha de
frecuenciay y Cualitativa Grado | recoleccion
disminucién en Grado Il de datos
la consistencia Grado Il
de las Grado IV
deposiciones
Rectorragia Presencia de Cualitativa Dependiente Grado de | Ordinal Grado 0 Ficha de
sangrado activo rectorragia Grado | recoleccion
en deposiciones Grado Il de datos
Grado Il
Grado IV
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

El presente estudio es de tipo observacional; el investigador no tendrd intervencion;
descriptivo; ya que se exploraran los datos encontrados en la historia clinica. Mediante los
resultados que tengamos vamos a precisar la incidencia de complicaciones crénicas pos
radioterapia en el cancer de prdstata; transversal; ya que vamos a investigar las
complicaciones crénicas de la radioterapia en cancer de préstata en una poblacion y tiempo
determinado; retrospectivo; ya que el diseio es posterior a los hechos estudiados y los datos
se obtienen de archivos o de lo que las pacientes refieran mediante cuestionarios;
observacional; no asignaremos el factor de estudio, solamente se medird y analizara

determinadas variables, sin ejercer un control directo de la intervencion.

4.2 Diseiio muestral
Es un disefio descriptivo que nos ayudard a generar hipdtesis en relacién causal a las

complicaciones del tratamiento de radioterapia en cancer de prostata.

4.2.1 Poblacion universo

Pacientes con cancer de prdstata que recibieron radioterapia externa en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins del 2014 al 2016.

4.2.2 Muestra

Se trabajara con todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusidn y exclusién de

seleccion.
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4.2.3 Criterios de seleccidn

Criterios de inclusidn

Pacientes con cancer de préstata:

— Riesgo bajo, atendidos en el servicio de Radioterapia en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati,

— Riesgo intermedio, atendidos en el servicio de Radioterapia en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati,

— Riesgo alto, atendidos en el servicio de Radioterapia en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati.

Criterios de exclusion:

— Pacientes que hayan recibido previamente radioterapia pélvica por otra
patologia.

— Pacientes que no hayan recibido tratamiento completo de radioterapia externa
con cancer de prostata.

— Pacientes que hayan recibido de forma irregular el tratamiento de radioterapia

externa con cancer de préstata.

4.2 Muestreo o seleccion de muestra
No probabilistico. Se evaluaran todas las historias clinicas de los pacientes que recibieron
tratamiento de radioterapia por cdncer de préstata entre los afos 2014 y 2016, y se

seleccionaran aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusidn y exclusién.
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4.3 Procedimiento de recoleccion de datos
La recoleccion de datos se llevara a cabo mediante una ficha de recoleccién. Los datos seran
tomados de las historias clinicas de los pacientes 3 meses después de ser tratados con

radioterapia externa.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Los datos se van gestionar y almacenar en hojas de calculo de Excel. Se utilizara Medidas de
tendencia central - Medidas de dispersion (varianza, desviacién estandar y rango).
Concluido el trabajo de campo los datos seran procesados en el programa SPSS version 2.2
para realizar lo siguiente:
1. Obtencién de frecuencias y porcentajes.
2. Obtencion de medias y desviacion estandar.
Presentacidn de resultados en tablas y graficas.
4.5 Aspectos éticos
La presente investigacidn no presenta problemas éticos por el tipo y disefio de estudio. Los

datos seran tratados de forma andnima y serdn exclusivos para la presente investigacion.
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ANEXO 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Tipo y Disefio Poblacién de Instrument
Investigacion Investigacion Investigacion de estudio Estudioy ode
procesamiento recoleccion
de datos
Toxicidad ,Cual es la| Conocer la | Observacio | Pacientes con | Ficha de
crénica toxicidad croénica | toxicidad cronica | nal cancer de | Recolecci
posradioterap | posradioterapia | posradioterapia | Descriptiv | préstata que | 6n de
ia en cancer | €N cancer de en cancer de | o recibieron Datos de
de préstata | Prostata en el | prostata en el | tansyersa | radioterapia | la historia
Hospital Hos_pltall Hos_pltall I externa en el | Clinica
Nacional Egcgg% Egcg)rr(]j?) Retrospect | Hospital
Edgardo gardo gardo ivo Nacional
Rebagliati Rebagllatl Rebggllatl Edgardo
Martins 2014 Martins 2014- | Martins  2014- Rebagliati
2016 Martins  del
ano 2014 al
2016.
Toxicidad ¢,Cuales son las | Identificar las Observacio | Pacientes con | Ficha de
crénica complicaciones complicaciones | nal cancer de Recolecci
posradioterap | cronicas cronicas Descriptiv | prostata que | 6nde
ia en cancer | gastrointestinales | gastrointestinale | o recibieron Datos de
de prostata | » €N pacientes S, en pacienteés | Transversa | radioterapia | la historia
Hospital Cof‘ cancer de COI‘I cancer de I externaenel | Clinica
Nacional préstata a los 3 préstata a los 3 Retrospect | Hospital
Edgardo meses de haber | meses de haber Vo Nacional
Rebagliati culminado el culminado el Edeardo
Marti g2014 tratamiento con tratamiento con R i liati
artins " | radioterapia radioterapia €bagliati
2016 externa 3D? externa 3D. Martins del
afo 2014 al
2016.
Toxicidad ¢Cuadles son las | Determinar las Observacio | Pacientes con | Ficha de
crénica complicaciones complicaciones | nal cancer de Recolecci
posradioterap | Cronicas cronicas Descriptiv | prostataque | 6nde
ia en cancer | genitourinarias, genitourinarias, | o recibieron Datos de
de prostata | €N Pacientes con | en pacientes Transversa | radioterapia | la historia
Hospital Caf‘cer de Cof‘ cancer de I externa enel | Clinica
Nacional préstata a los 3 prostata a los 3 Retrospect | Hospital
Edgardo meses de haber | meses de haber Vo Nacional
Rebagliati culminado el culminado el Edeardo
Marti g2014 tratamiento con tratamiento con R i liati
artins " | radioterapia radiotefapia ebagliati




2016

externa 3D?

externa 3D.

Martins del
afo 2014 al
2016.
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ANEXO 2: Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECION DE DATOS

N.° DE HISTORIA CLINICA: ..ottt st

DIAGNOSTICO Y GRUPO DE RIESGO: ....courveeerereerenecesereessees e saessaenes

EDAD: oot

LUGAR DE NACIMIENTO: ..ottt et

FECHA DEL DIAGNOSTICO: v eeeeeeeveereveeeseveeeeeeeeeseeeeeseeesssenennens

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD:

<2ANOS( ) 2 -5 ANOS (

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL:
DIARREA:

GRADOI( ) GRADOII()
PROCTITIS:

GRADOI( ) GRADOII()
RECTORRAGIA:

GRADOI( ) GRADOII()

TOXICIDAD GENITOURINARIA
CISTITIS NO INFECCIOSA:

GRADOI( ) GRADOII()
HEMATURIA:

GRADOI( ) GRADOII()

POLIAQUIURIA:

) 5ANOS (

GRADO Il (

GRADO Il (

GRADO I (

GRADO Il (

GRADO Il
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)

GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (



GRADOI( ) GRADOII()
ESPASMO VESICAL:

GRADOI( ) GRADOII()
INCONTINENCIA URINARIA:

GRADOI( ) GRADOII()
RETENCION URINARIA:

GRADOI( ) GRADOII()
DISFUNCION ERECTIL

GRADOI( ) GRADOII()

GRADO Il (

GRADO I (

GRADO I (

GRADO Il (

GRADO Il (
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GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (

GRADO IV (
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