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RESUMEN

El objetivo general del presente proyecto fue determinar si la duplicacion del Antigeno
prostatico especifico (PSA) después del tratamiento con radioterapia, mediante la revision
de historias clinicas, es un factor prondstico confiable de recaida local o progresion de
enfermedad, en los pacientes con cancer de préstata en el Instituto de cancer SOLCA Loja,
durante el afio 2009, 2010, 2011, 2012 para uso rutinario de seguimiento de estos y para su
comparacion con la literatura existente. Para lo cual se realizé una busqueda en la base de
datos del establecimiento de salud a los pacientes con esta patologia para poder realizar el
registro del seguimiento del PSA antes y después del tratamiento. Los resultados obtenidos
en el presente estudio demuestran que del grupo de pacientes que se estudio, el PSA inicial
mas frecuente se encontré en el rango >20 ng/dL, el score de Gleason 7, el estadio clinico

IV, grupo de riesgo alto, todos fueron tratados con Radioterapia, de los 34 pacientes 15
tuvieron recaida local y 13 progresion de la enfermedad a 5 afios, lo cual se pudo corroborar
por criterios establecidos tanto para recaida local y progresion de la enfermedad.
Finalmente, se concluyé que el tiempo de duplicacion de PSA sirve como factor prondstico
para recaida local y progresion de la enfermedad.

Palabras clave: cancer de pr@stata, radioterapia, tiempo de doblaje del PSA, cinética del

PSA, regresioén local, falla bioquimica, progresién de la enfermedad.



ABSTRACT

The main objective of the present project was to determine whether PSA doubling after
treatment with radiotherapy, by reviewing medical records, is a reliable predictor of local
relapse or disease progression in patients with prostate cancer at the Institute of Cancer
SOLCA Loja, during 2009, 2010, 2011, 2012 for routine use of these and for their
comparison with existing literature. For this, a search was made in the database of the health
establishment to the patients with this pathology to be able to perform the registration of the
PSA follow-up before and after the treatment. The results obtained in the present study show
that the initial PSA more frequently was in the range of >20n g / dL; the Gleason score 7, the
clinical stage IV, high risk group, were all treated with radiotherapy, 34 patients 15 had local
relapse and 13 disease progression at 5 years, which can be corroborated by established
criteria for both local relapse and disease progression. Finally, it was concluded that PSA
doubling time serves as a prognostic factor for local relapse and disease progression.

Key words: Prostate cancer, radiation therapy, PSA doubling time, PSA kinetics, local

regression, biochemical failure, disease progression.



INTRODUCCION

La prostata, es una de las glandulas del cuerpo humano, especifica del género
masculino que mas alteraciones sufre ya sea de caracter agudo o crénico, benigno o
maligno. Dentro de las neoplasias con mayor afectacién al género masculino, se encuentran
en primer lugar el cancer de piel seguido del cancer de prostata. Por su parte el cancer de
prostata guarda una estrecha relacion con la edad del individuo, lo que nos permite objetar
que esta patologia aparece en edades tardias de la vida de los hombres. A diferencia de
otras neoplasias, el cancer de prostata se caracteriza por ser una enfermedad de larga
evolucion lo que hace que los estudios clinicos necesiten también largo tiempo de
seguimiento, con el fin de exponer resultados Utiles y aplicables a la practica diaria del
diagnostico, manejo y seguimiento de estos pacientes. Siendo de esta manera que en la
actualidad se busque con interés de una variable que permita con certeza observar el
comportamiento de la enfermedad, su mejoria, su progreso o su recaida; y ciertamente una
de estas variables podria ser la cinética del Antigeno prostético especifico (PSA), lo cual
incluye tanto la velocidad de duplicacion del PSA anual, y el tiempo de duplicidad del PSA
(Thomsen, y otros, 2015) & (Fundacion Contra el Cancer, 2014).

En la presente investigacién se uso6 el tiempo de duplicacién del PSA (PSADT)
como factor prondstico para medir la recaida o progresion del cancer de préstata en los
pacientes tratados con radioterapia en SOLCA, Loja en el afio 2009, evaluando los meses 1,
3,6,9, 12, 18, 24, 36, 48 y 60 el PSADT después de haber cumplido y terminado con el
tratamiento instaurado por el personal médico, con el fin de determinar el estado de los

pacientes, es decir si existi6 mejoria, progresion o recaida de la enfermedad.

Los beneficiarios directos, fueron los pacientes que actualmente se realiza
seguimiento con este parametro de tal forma que se puede brindar opciones de tratamiento
acordes al pronéstico de vida del paciente; y sin duda alguna el Instituto de Lucha contra el
Céancer SOLCA Loja, seria otra beneficiario directo ya que bridaria a sus pacientes mejores
opciones de seguimiento con el afan de proporcionar pronésticos favorables en los

pacientes.

Los objetivos planteados para la presente investigacion fueron los siguientes:
Objetivo General: Determinar si la duplicacion del PSA después del tratamiento con
radioterapia, es un factor pronéstico confiable de recaida local o progresion de enfermedad,

en los pacientes con cancer de prostata en el Instituto de cancer SOLCA Loja, durante el
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ano 2009, 2010, 2011, 2012 para uso rutinario de seguimiento de estos, mediante la
revision de historias clinicas.
Objetivos especificos:

e Caracterizar a los pacientes atendidos en el instituto de cancer SOLCA Loja con
diagndstico de cancer de prostata que hayan sido tratados con radioterapia.

e Determinar si el tiempo de duplicacion del PSA en los pacientes con cancer de
préstata tratados con Radioterapia puede ser aplicado como un factor prondstico de
recaida local.

o Determinar si el tiempo de duplicacion del PSA en los pacientes con cancer de
préstata tratados con Radioterapia puede ser aplicado como un factor prondstico de
progresion de enfermedad.

e Comparar los resultados obtenidos con la literatura internacional.

Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran que del grupo de
pacientes que se estudid, el PSA inicial mas frecuente se encontré en el rango >20 ng/dL, el
score de Gleason 7, el estadio clinico 1V, grupo de riesgo alto, todos fueron tratados con
Radioterapia, de los 34 pacientes 15 tuvieron recaida local y 13 progresion de la
enfermedad a 5 afos, lo cual se puedo corroborar por criterios establecidos tanto para

recaida local y progresion de la enfermedad.



1. CAPITULO I: MARCO TEORICO



1.1 Definicién y generalidades

El cancer en como tal, se define como un crecimiento descontrolado de células,
todas la células del cuerpo pueden ser origen de algun tipo determinado de cancer, las
mismas que pueden extenderse a cualquiera otra parte del organismo y generar un dafio
local (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016). Por su parte el cancer de prostata se origina
a partir de un crecimiento excesivo de las células de la préstata, la cual es una glandula
netamente masculina y contribuye en la formacién del liquido seminal, esta se ubica debajo
de la vejiga y delante del recto, con un peso promedio aproximado de 20gr y del tamafio
similar al de una nuez, cuando se encuentra dentro de su normalidad, sin embargo con el

paso de los afios ésta se agranda (Moore, Dalley, & Argur, 2011).

1.2 Epidemiologia mundial, latinoamericana, nacional y local

En el mundo, el cancer de préstata es una de las principales causas de muerte, la
segunda para precisar, de acuerdo a estadisticas mundiales del 2013, el nimero de nuevos
casos de cancer de proéstata fue de 129,4 por cada 100.000 hombres por afio y el nimero de
muertes fue de 20,7 por cada 100.000 hombres por afio, ademas un dato adicional es que
los pacientes presentan esta patologia tienen un 98.5% de supervivencia a 5 afios

(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, 2013).

En Latinoamérica, para el afio 2012 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) evidenciaron datos que colocan al cancer de
prostata como el primer cancer en cuanto a incidencia es decir a casos nuevos (150000
nuevos casos) y como la segunda causa de mortalidad (50000) en hombres, esta
demostrado que la mayor incidencia y mortalidad de este cancer estd en América Central,
no obstante en América Latina la incidencia y mortalidad difieren entre cada pais,
apareciendo con mayor incidencia en Brasil, Colombia, Uruguay y Ecuador (OMS & OPS,
2012).

En Ecuador, el cancer de prostata es el mas frecuente en hombres, con una
incidencia de 37,8 casos por cada 100.000 hombres, con un promedio de 720 muertes por
afo, siendo la ciudad de Quito la que presenta mayor incidencia, seguida de la ciudad de

Cuenca, la ciudad de Loja, Guayaquil, EI Oro y Manabi ubicdndolas en orden de incidencia



(Sociedad de Lucha Contra el Cancer/ Registro Nacional de Tumores, 2014) (Labanda,
2011).

En Loja, se han realizado algunos estudios sobre la incidencia del cancer de prostata
a nivel local, cuyos resultados refieren que Loja tiene un indice muy elevado en presentar
cancer de prostata, ubicandola en la tercera ciudad del pais con mayor incidencia de esta
patologia con un porcentaje de 34.0 por cada 100000 habitantes (Sociedad de Lucha Contra

el Cancer/ Registro Nacional de Tumores, 2014).

1.3 Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que son de tipo constitucional y que han sido
caracter de estudio para grandes grupos de investigacion, dentro de los que se menciona a
la edad entre los principales factores considerando un mayor riesgo de presentar esta
neoplasia en edades mayores a 65 afios; la étnico-raciales y geogréficos, se considera
como otro factor, ya que ésta patologia tiene una mayor incidencia en afroamericanos; el
factores genético, familiar y hereditario constituye también un factor de riesgo inminente
debido a que existe cierto porcentaje de cancer de prostata que se hereda de manera
autosomica dominante; un factor hormonal, puesto que es un tipo de tumor netamente
hormono-dependiente y mediante estudios se ha relacionado una mayor incidencia de esta
patologia en hombres a los que se les administra andrégenos; el factor antropométrico
influye en la aparicion del cancer de préstata, ya que la obesidad aumenta el riesgo de
padecer este mal; y finalmente otros factores poco estudiados con respecto a la aparicion de
esta patologia como lo son factores perinatales y enfermedades subyacentes como la

hipertensién arterial y Diabetes Mellitus tipo 2 (Ferrisi, Garcia, Berbel, & Ortega, 2010).

1.4 Manifestaciones clinicas

La presentacién sintomatoldgica del cancer de prostata, de acuerdo a la literatura, no
es especifica, debido a que manifestaciones como aumento en la frecuencia de necesidad
de orinar (polaquiuria), dificultad para realizar la miccién, flujo o chorro de orina débil o
interrumpido, dolor o ardor al orinar (disuria), dificultad en el momento de ereccion del pene,
eyaculacion dolorosa, sangre en orina 0 en semen, se presentan en otras patologias de la
prostata como en la hiperplasia prostética benigna, prostatitis, entre otras que tienen un
comportamiento de caracter benigno; de tal manera que la correlacién sintomatoldgica que

afecta a la préstata, no es indicativa netamente de cancer, ya que la mayoria de las veces el
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cancer de prostata se presenta en un estado asintomético (Beckmann, y otros, 2016) &
(Division de Prevencion y Control del Cancer, Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, 2013).

1.5 Diagnostico

La bibliografia reporta algunos métodos que permiten acercarse o hacer sospechar
de esta patologia, entre las cuales se mencionan el tacto rectal, cantidades séricas de PSA
y ecografia transrectal; no obstante no se puede decir mediante estas pruebas que existe el
cancer de préstata, pero al momento de precisar se cuenta con estudios como biopsia,
ademas el examen histopatoldgico que permite determinar el grado y la extension de esta
neoplasia (Heidenreich, y otros, 2010). Adicionalmente a estos examenes antes
mencionados, también se realizan otras pruebas como lo son la Tomografia Computarizada
(CT) que permite ayudar con el estadio de la enfermedad y es de gran utilidad ya que una
CT pélvica permite encontrar la presencia de ganglios pélvicos cercanos y determinar al
estadiaje TNM; una gammagrafia 6sea es un examen con el que se puede saber si el
cancer de préstata se ha extendido hacia los huesos ya que es un lugar comun de
extension, es decir nos indica si existe diseminacion o metastasis de la enfermedad; por
dltimo la Radiografia de térax (Rx) que seria de utilidad y que también confirma metastasis a
distancia, la cual aparece en estados avanzados de la patologia (Eberhardt, y otros, 2012).

El tacto rectal, debido a que la localizaciéon de la mayoria de los diferentes tipos de
canceres de prostata tienen una localizacién periférica se considera un método muy
importante, ya que a pesar de que los valores de PSA sérico sean normales, un tacto rectal
sugestivo de malignidad da un valor predictivo positivo con indicacién absoluta de biopsia de
préstata (Carvalhal, Smith, Ramos, & Catalona, 1999).

El antigeno prostatico especifico, la determinacién de cantidades séricas de esta
enzima puede estar alteradas en diversas patologias que afecten a la préstata y no
Gnicamente en cancer, a pesar de los diversos estudios que se han realizado, aun no existe
valores de referencia internacional (Heidenreich, y otros, 2010).

El PSA, descubierto por Rubin Flocks en 1960, se caracteriza por ser una serina
proteasa afin a la calicreina producida en las células epiteliales de la préstata, el mismo que
tiene especificidad de érgano, pero no de cancer, desde 1980 es el biomarcador mas
utilizado para medir riesgo presente y futuro de desarrollar cancer de prostata, para su
deteccion temprana y para medir respuesta a tratamientos, asi como también detectar
recidiva en todos los estadios de la enfermedad (Dellavedova., 2016).

La determinacion de PSA acompafada con una examinacion prostatica por tacto
rectal y con ultrasonido transrectal ha conseguido volverse una de las técnicas mas usadas

8



para diagnosticar cancer de prostata y se ha visto mas conveniente usarlas juntas en
comparacion a usar cada una por separado. Al considerar valores de PSA total, se puede
encontrar que existe un valor de referencia de PSA el cual es 4ng/ml, valores més altos,
harian pensar en céncer, no definirlo, ya que se puede encontrar elevado en otras
patologias, ademas, valores inferiores a este valor referencial, tampoco excluye la existencia
de cancer. Una correlacion de niveles de PSA total y libre, siendo el valor de corte de este
indice 0.15 - 0.25, el cual se interpreta de la siguiente manera: mientras los valores sean
mas bajos, mayor sera el riesgo de padecer cancer de préstata.

PSA < 4 ng/ml el riesgo de CP es bajo

PSA > 4ng/ml y PSAL/PSA total <0,25 indica aumenta del riesgo de CP

PSA < 4ng/ml y PSAL/PSA total <0,18 indica aumenta del riesgo de CP

PSA entre 4-10 ng/ml y PSAL/PSA total <0,10 riesgo de CP >40%.

PSA entre 4-10 ng/ml y PSAL/PSA total >0.25 riesgo de CP <10% (Ming, y otros,
2016).

Por otro lado también es relevante mencionar el Tiempo de Doblaje del PSA el cual
ha mostrado aumentos que llegan a ser considerados como valores predictivos positivos
para recaida de cancer (Huang, Campbell, & Goldenberg, 2014).

La ecografia transrectal, se trata aplicacion de ondas de ultrasonido para la
obtencion de imagenes, en escala de grises, la cual detecta zonas de lesiones, pero las
cuales no son especificamente de cancer de préstata, debe considerarse la biopsia guiada
en casos que hallan lesiones focales con margenes involucrados, pero sin areas
hipoecoicas perilesionales (Kim, y otros, 2016).

La biopsia de prostata, como se lo mencioné en parrafos anteriores, sera requerida
de acuerdo a la concentracion de PSA, o a un tacto rectal sospechoso de malignidad o
incluso ambos casos. En el caso que se decida realizar biopsia prostatica por determinacién
de PSA sérico, esta decision se realizara con una segunda toma, medida en un mismo
laboratorio, con la misma técnica y sin condiciones que puedan alterar el resultado como por
ejemplo eyaculacion, sondaje, cistoscopia, infeccion. Se ha considerado la via transrectal
para la obtencion de muestra prostéatica. La repeticion de una biopsia sera, cuando haya un
PSA elevado persistente, un tacto rectal sospechoso, o una proliferacién microcitica atipica.
Cuando se retarde la biopsia de repeticion, mayor sera la tasa de deteccion. Los focos de
obtencion de muestras deben ser lo mas posteriores y laterales posibles en la zona
periférica de la glandula. Han de obtenerse cilindros adicionales a partir de las areas

sospechosas segun el Tacto Rectal o la Ecografia transrectal, en el British Prostate Testing



for Cancer and Treatment Study se ha recomendado la obtencion de 10 biopsias con trocar
(Eichler, y otros, 2006).

El diagnostico definitivo de céancer de préstata serd dado mediante los estudios
histopatologicos de la muestro de préstata obtenida por biopsia (Hara, y otros, 2008).

El score de Gleason es un fuerte predictor de la supervivencia de los hombres con
cancer de proéstata, introducido en 1974, es un sistema de clasificacion de arquitectura
prostatica que va desde 1 (bien diferenciadas) a 5 (pobremente diferenciado). La puntuacion
de Gleason es la suma de los patrones primarios y secundarios con un rango de 2 a 10.
Durante mucho tiempo se ha apreciado que los pacientes con GS = 7 estan en mayor riesgo
de extension extra glandular y recurrencia bioquimica, no obstante, evidencia mas reciente
sugiere que la aplicacién de GS ha cambiado, lo que conduce a cambios en la distribuciéon
de las puntuaciones en el tiempo (Stark, y otros, 2009).

Una puntuacion de Gleason entre 2 - 6 es un cancer bien diferenciado o de
malignidad baja, y generalmente presenta un prondstico bueno.

Una puntuacién de Gleason de 7 - 10 es un cancer de diferenciacion o malignidad
media, con un prondstico regular.

Una puntuacién de Gleason de >10 es un cancer mal diferenciado o de malignidad

alta, indicando un mal pronéstico (Parker, Gillessen, Heidenreich, & Horwich, 2015).

1.6 Estadios

Para realizar el estadiaje del cancer de prostata se utiliza el sistema TNM, este

sistema usa resultados de las pruebas de diagndéstico y las exploraciones por imagenes:

Tumor (T): para describir que tan grande es el tumor primario y dénde esta ubicado.

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de un tumor en la préstata.

T1: el tumor no puede sentirse durante un DRE (Digital Rectal Examination) y no se
observa durante las pruebas por imagenes. Se puede encontrar al hacer una cirugia por otra
razon, por lo general para la Hipertrofia prostatica benigna (BPH), o por un crecimiento
anormal de las células no cancerosas de la prostata.

T1la: el tumor se encuentra en el 5 % o menos del tejido prostatico extirpado en la
cirugia.

T1b: el tumor se encuentra en mas del 5 % del tejido prostatico extirpado en la

cirugia.
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Tlc: el tumor se encontr6 durante una biopsia con aguja, en general porque el
paciente tenia un nivel elevado de PSA.

T2: el tumor se encuentra en la préstata Unicamente, no en otras partes del cuerpo.
Es lo suficientemente grande como para palparlo durante un DRE.

T2a: el tumor compromete la mitad de un I6bulo (parte o costado) de la prostata.

T2b: el tumor compromete mas de la mitad de un l6bulo de la préstata, pero no
ambos Iébulos.

T2c: el tumor ha invadido ambos I6bulos de la prostata.

T3: el tumor ha crecido a través de la capsula prostéatica en uno de los lados hacia el
tejido justo en la parte externa de la prostata.

T3a: el tumor crecié a través de la cdpsula prostatica en uno o ambos lados de la
préstata o se disemind al cuello de la vejiga. Esto también se conoce como extension
extraprostatica.

T3b: el tumor invadid la(s) vesicula(s) seminal(es), el (los) conducto(s) que
transporta(n) semen.

T4: el tumor esta fijo o estd creciendo hacia el interior de estructuras adyacentes
distintas de las vesiculas seminales, como el esfinter externo, la parte de la capa muscular

que ayuda a controlar la miccion; el recto; los musculos elevadores y/o la pared pelviana.

Ganglio (N6dulo, N): para saber si el tumor se ha diseminado a los ganglios linfaticos
determinar hacia donde y cuantos.

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: el cancer no se diseminé a los ganglios linfaticos regionales.

N1: el cancer se diseminé a uno o varios de los ganglios linfaticos (pélvicos)

regionales.

Metéastasis (M): para saber si el cancer ha hecho metastasis hacia otras partes del
cuerpo y determinar a donde y en qué medida.

MX: no se puede evaluar la metastasis a distancia.

MO: la enfermedad no ha hecho metéstasis.

M1: hay metéstasis a distancia.

M1la: el cancer se disemin6 a uno o varios de los ganglios linfaticos no regionales o
distantes.

M1b: el cancer se diseminé a los huesos.

M1c: el cancer se diseminé a otra parte del cuerpo, con o sin diseminacioén al hueso.
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Los resultados de TNM se combinan para determinar el estadio del cancer,
obteniendo los siguientes resultados como estadios:

Estadio I: el cancer se encuentra en la préstata Unicamente, por lo general durante
otro procedimiento médico. No se puede palpar durante el DRE ni ver en las pruebas por
imagenes. Un cancer en estadio | suele estar formado por células que se parecen mas a las

células sanasy, por lo general, crece lentamente.

Estadio IIA y IIB: este estadio describe un tumor que es demasiado pequefio para ser
palpado o visto en las pruebas por imagenes. O bien, describe un tumor ligeramente mas
grande que puede palparse en un DRE. El cancer no se diseminé fuera de la glandula
prostatica, pero las células generalmente son mas anormales y tienden a crecer mas
rapidamente. Un cancer en estadio Il no se ha diseminado a los ganglios linfaticos ni a los

organos distantes.

Estadio IlI: el cancer se disemind mas alla de la capa externa de la préstata hacia los

tejidos adyacentes. Es posible que también se haya diseminado a las vesiculas seminales.

Estadio IV: este estadio describe cualquier tumor que se diseminé a otras partes del
cuerpo, como vejiga, recto, hueso, higado, pulmones o ganglios linfaticos.

Recurrencia: el cancer de prostata recurrente es aquel que reaparece después del
tratamiento. Puede reaparecer en la region prostatica o en otras partes de la pelvis. Si el
cancer regresa, se realizara otra serie de pruebas para obtener informacion sobre el alcance
de la recurrencia. Esas pruebas y exploraciones a menudo son similares a aquellas que se
realizan al momento del diagndstico original (AMERICAN JOINT COMMITTE ON CANCER,
2010) & (Villegas & Chacén, 2015).

1.7 Tratamiento

El tratamiento del cancer de préstata dependera de la localizacién y extension del

tumor, ademas del grado de Gleason en el que se encuentra y el estadio clinico.
1.7.1 Tratamiento para enfermedad localizada (etapa 1)

Para las varones que presenten un cancer de prostata localizado con un riesgo bajo
de mortalidad, se debera brindar como primera opcion terapéutica la prostatectomia radical,
12



radioterapia radical, o braquiterapia, cada una de ellas evaluada e individualizada para cada
paciente en particular determinado las comorbilidades que posee, manteniendo en cada
caso una vigilancia activa.

En el caso de aquellos que presenten la enfermedad localizada pero con riesgo
intermedio de mortalidad, se deberd mantener una vigilancia actica, y ofrecer tratamiento
consistente en prostatectomia radical, braquiterapia, o radioterapia radical + terapia
neoadyuvante con deprivacion de androgenos.

En varones con enfermedad localizada con alto riesgo de mortalidad, se debera
brindar terapia neoadyuvante con deprivacion de andrégenos de 4 a 6 meses + radioterapia
radical + terapia adyuvante con deprivacion androgénica por 2 a 3 afos; o la opcién
quirdrgica consistente en prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica (National

Comprehensive Cancer Network, 2016).

1.7.2 Tratamiento para enfermedad localmente avanzada (etapa 2 - 3)

Para este tipo de pacientes la opcion terapéutica sera similar a la de un paciente con
enfermedad localizada con alto riesgo de mortalidad es decir se debera brindar terapia
neoadyuvante con deprivacion de androgenos de 4 a 6 meses + radioterapia radical +
terapia adyuvante con deprivacion androgénica por 2 a 3 afios; o la opcién quirtrgica
consistente en prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica (Parker, Gillessen,
Heidenreich, & Horwich, 2015) & (National Comprehensive Cancer Network, 2016).

1.7.3 Tratamiento para enfermedad metastasica (etapa 4)

Para los pacientes que presenten enfermedad metastasica el tratamiento inicial de
eleccion sera la terapia de deprivacion androgénica y se les debera indicar a estos varones
que el ejercicio reduce la fatiga y mejora la calidad de vida, ademas es también
recomendada como adicion a la deprivacion androgénica el tratamiento con Docetaxel en
varones que presenten suficiente fuerza para soportar quimioterapia;, en el caso que
presente una recurrencia a la castracion, el tratamiento de primera linea sera Docetaxel;
Abiraterone y Enzalutamide en pacientes asintomaticos con cancer de prostata recurrente a
la castracion y como segunda opcion tendran Sipuleucel-T; el tratamiento con Radio -223
esta recomendado para pacientes que presenten sintomas de predominio 6seo sin
metastasis visceral (Parker, Gillessen, Heidenreich, & Horwich, 2015) (National

Comprehensive Cancer Network, 2016).
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Prondstico segun grupo de riesgo en los 5 — 10 afios
e Grupo de riesgo bajo: T1 — T2a, GS <6 y PSA <10: 80 — 90%
e Grupo de riesgo intermedio: T2b—T2c, GS 7 y/o PSA 10-20: 70 — 85%
e Grupo de riesgo alto: T3a, GS 8-10 y PSA >20: 30 — 60%
e Grupo de riesgo muy alto: T3b-T4; GS >10 y considerar cinética del PSA
(PSADT): <30% (Hansen & Roach, 2010).

1.8 Recidiva o Recurrencia

La recurrencia del cancer de préstata, anunciado por un aumento del PSA después
de la terapia local, representa un dilema dificil, aunque el tratamiento con ADT (Tratamiento
con deprivacion de andrégenos ) es el estandar para la enfermedad metastasica, un manejo
optimo de la enfermedad recurrente no esta claro, por lo tanto, la identificacion y el
tratamiento de los pacientes con mayor riesgo de metastasis, probablemente tienen el
mayor impacto en los resultados, sobre todo porque la mayoria de las muertes por cancer
de prostata ocurren en hombres con enfermedad metastasica (Antonarakis, y otros, 2011).

Para determinar si existe reaparicion del cancer o este a su vez ha progresado, se
realiza un seguimiento consistente en determinar valores de PSA, especificamente se basa
en la determinacién del Tiempo de duplicacion del PSA (PSATD), el cual se lo analiza
después de que el paciente haya culminado su tratamiento, por lo tanto existen consensos
que determinan los valores de acuerdo al tipo de tratamiento que se ha realizado:

* Para los pacientes post prostatectomia radical los valores de PSA deben ser
indetectables entre 0,2ng/dL a 0,4ng/dL, de tal manera que si estos valores se encuentren
duplicados posteriormente en su seguimiento, puede concebirse con un riesgo de recidiva o
progresion clinica (Llorente, De la Morena, & Alvarez, 2006) & (Heidenreich, y otros, 2010).

* Para los pacientes post radioterapia sin cirugia los valores de PSA van a ir
disminuyendo progresivamente a diferencia del tratamiento quirdrgico, siendo asi que se ha
considerado como valor de PSA nadir es decir mas bajo y aceptable posterior a la
radioterapia a un PSA < 0,5ng/dL, de tal manera que si se encuentran en el seguimiento
valores duplicados por encima de 2ng/dL se considera un factor de riesgo de recidiva o
progresion de la enfermedad, de acuerdo a estudios se sabe que los pacientes que han
llegado a una recidiva local presentaron un PSATD en 13 meses a diferencia de los que
presentaron una recidiva a distancia y superveniencia <6afios con un PSADT <3meses;
controversialmente estudios corroboraron que un PSATD >15meses puede indicar baja
mortalidad por céncer de prostata en 10 afios (Laurance, 2005) & (Heidenreich, y otros,
2010).
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2 CAPITULO lI: DISENO METODOLOGICO
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2.1 Metodologia

2.1.1 Tipo de estudio:
Segun el tipo de estudio se tratd de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal.

2.1.2 Universo:
Todas las historias clinicas de las pacientes que fueron diagnosticados con cancer de

préstata en el hospital de SOLCA Loja, entre los afios 2009, 2010, 2011, 2012.

2.1.3 Muestra:

2.1.3.1 Tamafio de la muestra:
Todas las historias clinicas de las pacientes que fueron diagnosticados con cancer de

préstata en el hospital de SOLCA Loja, entre los afios 2009, 2010, 2011, 2012.

2.1.3.2 Tipo de muestreo:

El tipo de seleccion que se aplicé fue muestreo no probabilistico.

2.1.3.3 Criterios deinclusion:
e Historias clinicas de pacientes con datos completos, diagndstico

histopatoldgico, estadiaje, tratamiento completo, y que acudieran a los
controles correspondientes post-tratamiento, con diagnéstico de cancer
de prostata tratados con radioterapia en el afio 2009, 2010, 2011, 2012,
que hayan completado el tratamiento en SOLCA — Loja en el periodo

establecido.

2.1.3.4 Criterios de exclusién:
e Historias clinicas de pacientes con datos incompletos relevantes para el

estudio, pacientes sin confirmacion histolégica de cancer prostata,
pacientes sin seguimiento de PSA, pacientes que no hayan sido tratados
con Radioterapia, pacientes que no hayan completado el tratamiento.

2.1.4 Hipotesis:
A mayor velocidad de duplicacion del PSA, mayor es el riesgo de recidivas o

progresion en pacientes con cancer de préstata posterior al tratamiento con radioterapia
(Lee, Levy, Cheung, & Kuban, 2005).

2.1.5 Operacionalizacion de variables:

Variable Definicién Dimension Indicador Escala
Caracterizar a  los | Afios cumplidos | afios cumplidos | Nimero de | >40 afios
pacientes: al diagnéstico afos 40-50afios

51-60afios

Edad 61-70afios

71-80afios
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81-90afios

91-100afios

Estadio Clinico Se define como | TNM Tamafio I
el alcance de la tumoral; I
enfermedad vy Nédulos; [
observacion de Met4stasis. v
evolucién
mediante
seguimiento,
con el fin de
definir la
estrategia
terapéutica
adecuada.

PSA (total) Inicial Antigeno ng/dL ng/dL Valores del
prostético paciente:
especifico <10ng/dL
circulante en 11-20ng/dL
sangre del >20ng/dL
paciente al
momento  del
diagndstico

Gleason Grado de | *Bien *Células 2-6
diferenciacion diferenciado similares 7-10
celular *Moderadamente | *Células >10

diferenciado diferentes
*Pobremente *Células muy
diferenciado diferentes
*Indiferenciado *Células
inmaduras

Tratamiento Manejo *Cirugia. El indicador
terapéutico *Hormonoterapia. | sera el estadio

*Radioterapia. clinico, el valor
*Cirugia + | de Gleason, la
Hormonoterapia. | edad y
*Radioterapia+ comorbilidades.
Hormonoterapia.

*Cirugia+

Radioterapia+

Hormonoterapia.

Recaida Local Regreso de la | SI Enfermedad en | %
enfermedad préstata
posterior al | NO
término del No enfermedad | %
tratamiento  a en préstata
los 5afios.

Tiempo de Duplicacion del | Nimero de | PSA Valores de | <3ng/dL

PSA meses 3meses PSA sérico 3-6ng/dL
transcurridos 6meses 6-9ng/dL
desde un mes | 9meses
de finalizado | 12meses
del tratamiento | 18meses
hasta la | 24meses
duplicacién del | 36meses
PSA. 48meses

60meses

Progresion Progresién de | Sl Consulta  por | %
la enfermedad molestias que
estadio I-lll a | NO siguieren %
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los 5 afos

progresion  a
otros organos.

Tiempo de duplicacion del
PSA

NUmero de
meses
transcurridos
desde un mes
de finalizado
del tratamiento
hasta la
duplicacién del
PSA.

PSA
3meses
6meses
9meses
12meses
18meses
24meses
36meses
48meses
60meses

Valores de
PSA sérico

<3ng/dL
3-6ng/dL
6-9ng/dL

2.1.6 Meétodos e instrumentos de recoleccion de datos:

2.1.6.1 Métodos:

La recoleccion de datos se llevd a cabo mediante una revision en la base de datos e
historias clinicas del instituto del cancer SOLCA Loja, de los pacientes que hayan tenido

cancer de prostata en el afio 2009, 2010, 2011, 2012 y que hayan sido tratados con

radioterapia.

2.1.6.2

tabla matriz elaborada en el programa M. Excel y posteriormente analizados para determinar
si existi6 una relacion entre el aumento del tiempo de duplicacion del PSA con el mal

Instrumentos:
Los datos obtenidos por las fuentes antes mencionadas, fueron registrados en una

prondstico o la recidiva de cancer en los pacientes (ver anexo 1).

2.1.7 Procedimiento:

Una vez que se aprobd el proyecto, se procedié de la siguiente manera:

e Reuvision bibliografica para el desarrollo del proyecto.

e Se solicito permiso a las autoridades del hospital para revisiobn de las historias

clinicas (ver anexo 3).

e Se vigil6 la privacidad de los datos obtenidos.

e Se coordind con el personal responsable de estadistica y docencia, la recoleccién

de la informacién con el grupo de estudiantes que desarrollo la investigacion en el

Hospital.
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e Se identifico a los pacientes diagnosticados con cancer de prostata entre los afios
2009, 2010, 2011, 2012 en el Registro de Tumores de SOLCA Nducleo de Lojay en
la base de datos “Sistema de Gestidon Hospitalaria”, version 0.3.1.364, afio 2017,

del Instituto, que cumplieron con los criterios de inclusion.

e Se ingres6 la informacion de las historias clinicas en la ficha de observacion

elaborada especificamente segun las variables del estudio (ver anexo 1).

e Se caracterizd a los pacientes segun su edad, PSA inicial, score de Gleason,
estadio clinico, grupo de riesgo, tipo de tratamiento recibido y seguimiento
bioquimico con PSA.

¢ Una vez recolectada la informacion, la ficha de observacién sirvié de base de datos

para tabulacion y analisis estadisticos mediante el programa Microsoft Excel 2011.

2.1.8 Plan de tabulacién y analisis:

Los datos fueron almacenados mediante una tabla en Microsoft Excel, la cual incluy6
los siguientes datos de cada paciente: fecha de diagnéstico, nimero de historia clinica,
edad, estadio clinico, valor de PSA inicial, diagnostico histopatoldgico, grupo de riesgo, tipo
de manejo terapéutico, fecha de inicio del tratamiento, fecha de culminacion del tratamiento,
seguimiento del tiempo de duplicacion del PSA después del tratamiento en los meses 1, 3,
6,9, 12,18, 24, 36, 48, 60, recaida local a los 5 afios, progresion de la enfermedad a los 5

afos y finalmente fecha de defuncién (en casos que haya sucedido).
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3 CAPITULO lIl: DISCUSION DE RESULTADOS Y ANALISIS
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3.1 Resultados

El presente estudio inici6 con un universo de 312 pacientes, de los cuales 34
cumplieron con los criterios de inclusién propuestos dentro de la metodologia para poder
tomarlos en cuenta. La muestra definitiva se obtuvo excluyendo a los pacientes que no
contaban con datos completos en su historial clinico, paciente que no contaban con
confirmacion histopatolégica de cancer de prostata, pacientes sin seguimiento de PSA,
pacientes que no hayan sido tratados con radioterapia y finalmente pacientes que no hayan
completado su tratamiento.

Por consiguiente, se realizé el andlisis de los 34 pacientes, siendo caracterizados de la
siguiente manera: edad promedio, valor de PSA inicial que mas se repitié (moda), escore de

Gleason que mas se repitié (moda), estadio clinico, grupo de riesgo y tipo de tratamiento.

3.1.1 Resultado 1: Caracterizacién de pacientes

Tabla 1: Caracterizacion de pacientes

Numero de pacientes 34

Edad Promedio 71 afios £9,14 DS
PSA total inicial ng/dL

<10 18% (6)
10 - 20 23% (8)
>20 59% (20)
Score de Gleason 7
Estadio clinico

I 9% (3)

Il 36% (12)
1] 9% (3)
v 46% (15)
Grupo de riesgo

Bajo 21% (7)
Intermedio 23% (8)
Alto 32%(11)
Muy alto 24% (8)
Tratamiento

Quirargico 17% (15)
Radioterapia 39% (34)
Hormonoterapia 34% (30)
Quimioterapia 5% (4)
Paliativo 5% (4)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio
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La edad promedio fue de 71 afios teniendo como rango minimo 54 afios y como
maximo 87afios, con una desviacion estandar de + 9,14.

El PSA inicial mas frecuente se encontré en el rango >20 ng/dL; el score de Gleason
mas frecuente fue 7.

Estadio Clinico

| om| =] =V

Gréfico 1: Estadio Clinico
Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

En el grafico N° 1 podemos apreciar que el estadio clinico que predomino fue EC IV
con 46% que representa 15 pacientes, seguido del estadio Il en un 36% correspondiente a

12 pacientes, y luego el estadio Ill y | cada uno con un 9% que corresponden 3 pacientes
cada uno.

GRUPO DE RIESGO

bajo

muy alto
21%

24%

intemedio
23%

32%

Grafico 2: Grupo de Riesgo
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio
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En el gréfico N°2 podemos apreciar que el grupo de riesgo que predomino fue el
Grupo Alto en un 32% que representa a 11 pacientes, seguido por el grupo Muy Alto en un
24% que representa a 8 pacientes, de igual porcentaje el grupo de Riesgo Intermedio (23%,
8 pacientes), y finalmente el Grupo bajo en un 21% que representa a 7 pacientes.

Tipo de Manejo Terapéutico

Quirdrgico Radioterapia Hormonoterapia  Quiumioterapia Paliativo

Gréfico 3: Tipo de Manejo Terapéutico
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio
En el grafico N° 3 se resume el manejo terapéutico que recibieron los pacientes, cabe
mencionar que todos los pacientes de este estudio recibieron un tratamiento combinado, en
el cual la radioterapia se incluia en todos los casos; sin embargo, para uso didactico y
explicativo, se logré obtener que el 17% correspondiente a 15 pacientes de los 34 recibi6
cirugia, todos fueron tratados con radioterapia, el 34% (30 pacientes) recibieron terapia de
deprivacion hormonal, el 5% (4 pacientes) recibié quimioterapia y similarmente el 5% (4

pacientes) algun tipo de tratamiento paliativo.

3.1.2 Resultado 2: Recaida local o bioquimica a los 5afios

Tabla 2: Recaida local alos 5 afios

Recaida local a los 5 aflos

SI NO
15 19
44% 56%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio
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Recaida local a los 5 anos

S|

Gréfico 4: Recaida local a los 5 afios
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

En el grafico N°4 se puede evidenciar que de los 34 pacientes estudiados, 15 de ellos que
representa 44% tuvieron recaida bioquimica, de acuerdo a los criterios usados para
recaidas recomendados por la bibliografia, mientras que 19 de ellos que representa el 56%
no presentaron recaida bioquimica. Para obtener estos resultados se estudi6 los valores de
seguimiento del PSA, lograr entender su comportamiento en cada paciente y determinar
cuando se duplico.

3.1.3 Resultados 3: progresion de la enfermedad (metastasis) en 5 afios

Tabla 3: Progresién de la Enfermedad (metastasis) en 5 afios

Progresion de la Enfermedad a los 5 afios

S NO
14 20
41% 59%

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

Progresion de la Enfermedad a
los 5 anos

S| NO

Grafico 5: Progresion de la Enfermedad (metastasis) en 5 afios
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio
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En el grafico N° 5 podemos observar que de los 34 pacientes estudiados, 13 de ellos
gue corresponde al 38% presentaron progresion de la enfermedad en 5 afios. Mientras que
los 21 restantes correspondientes al 62 % no presentaron progresion de la enfermedad.
Esto de acuerdo a los criterios usados para progresion de la enfermedad recomendados por

la literatura. Es importante recalcar que la progresion fue exclusivamente ésea.

3.1.4 Resultado 4: Recaida local o falla bioquimica del PSA en 5 afios

Tabla 4: Recaida local o falla Bioquimica del PSA a los 5afios con el criterio

PSADT Falla Bioguimica
1.1-
Tiempo <6meses | 6.1 - 12meses 4.9afos > 5afios
Pacientes 10 3 1 1

PSADT: Tiempo de duplicaciéon de PSA
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

PSADT Falla Bioquimica

m pacientes  m total de pacientes con recaida
Grafico 6: Recaida local o falla Bioquimica del PSA en 5afios

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

En el grafico N° 6 podemos observar que de los 15 pacientes que tuvieron recaida
bioquimica, en 10 de ellos el PSADT (tiempo de duplicacion de PSA) fue en menos de 6
meses, en 3 de ellos el PSADT fue entre 6,1 a 12 meses, en 2 de ellos el PSADT fue entre
1,1 a 4.9 afios y > 5 afios respectivamente.
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3.1.5 Resultado 5: Criterios de progresion de la enfermedad

Tabla 5: Criterios de Progresion de la Enfermedad a los 5afios

Criterios de progresion
PSA >8ng/dl PSADT<6meses Ambos

Criterios de

. 14 9 8
progresion
Pacientes con

y 14 14 14
progresion

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

Criterios de Progresion

m criterios de progresion ™ pacientes con progresion

Grafico 7: Criterios de Progresion de la Enfermedad a los 5afios
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

En el grafico N°7 se muestran los criterios de progresion, considerando que la
literatura recomienda, que los criterios para considerar progresion de enfermedad en un
paciente con céncer de prostata son incremento del PSA > 8ng/dL o duplicacién del PSA
nadir en menos de 6 meses. 14 pacientes en los que la enfermedad progreso, en todos ellos
se cumplio el criterio de valor de PSA >8 ng/dL en cualquier seguimiento, mientras que en 9
de ellos se cumplié el criterio un PSADT del nadir en menos de 6 meses y en 8 pacientes de

los 14 estudiados se cumplieron los dos criterios.
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3.2 Discusién

En Ecuador, el cancer de prostata es el mas frecuente en hombres, con una incidencia
de 37,8 casos por cada 100.000 hombres, con un promedio de 720 muertes por afio, siendo
la ciudad de Quito la que presenta mayor incidencia, seguida de la ciudad de Cuenca, la
ciudad de Loja, Guayaquil, El Oro y Manabi ubicandolas en orden de incidencia (Sociedad
de Lucha Contra el Cancer/ Registro Nacional de Tumores, 2014) (Labanda, 2011).

En Loja, se han realizado algunos estudios sobre la incidencia del cancer de préstata a
nivel local, cuyos resultados refieren que Loja tiene un indice muy elevado en presentar
cancer de prostata, ubicandola en la tercera ciudad del pais con mayor incidencia de esta
patologia con un porcentaje de 34.0 por cada 100000 habitantes (Sociedad de Lucha Contra
el Cancer/ Registro Nacional de Tumores, 2014).

Debido a que la literatura nacional y local no cuenta con publicaciones relacionadas al
Tiempo de Duplicacién del PSA, surge la necesidad de investigar en nuestro medio, si ¢Es
atil el tiempo de duplicacion del PSA como un factor pronéstico confiable para recaida o
progresion en pacientes con cancer de prostata tratados con radioterapia en el Instituto de
cancer SOLCA Loja, en los afios 2009, 2010, 2011, 2012 en un seguimiento 5 afios?

El cancer de préstata es un neoplasia con una larga evolucion, por lo tanto para su
seguimiento y estudios de mortalidad es una tarea que requiere mucho tiempo de
investigacion, no obstante hoy en dia se estudia para su seguimiento sustancias
bioquimicas en especifico el antigeno prostatico especifico 0 PSA y su cinética, con el fin de
determinar recaida local de la enfermedad, progresion y morbilidad, por esta razon juega un
especial e importante papel el Tiempo de duplicacion del PSA o PSATD (Llorente, De la
Morena, & Alvarez, 2006).

En lo que respecta a la presente investigacion se recolecté datos de 4 afios debido a
gue el tipo de manejo y seguimiento de los pacientes con cancer de préstata en el afio 2009
no cumplian con los criterios necesarios para incluirlos dentro del presente estudio, siendo el
principal criterio de exclusion, no completar el manejo por radioterapia. Por lo tanto, el

namero total de pacientes incluidos de los cuatro afios, fue de 34.

El andlisis de la caracterizacion de pacientes, el cual fue expresada a manera de una

tabla resumen.
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Se logr6 obtener que la edad promedio fue de 71 afios, teniendo como rango minimo
54 afios y como méximo 87afios, mientras que en un estudio realizado por la Universidad de
Texas en donde estudiaron el PSADT como predictor de resultado clinico y supervivencia en
pacientes con cancer de prostata tratados con Radioterapia en combinacion con terapia de
deprivacion hormonal, en el cual la edad promedio fue de 66 afios (Lee, Levy, Cheung, &
Kuban, 2005).

El PSA inicial mas frecuente se encontrd en el rango >20 ng/dL, la moda del score de

Gleason fue 7; en contraste con el estudio de Zharinov, en el cual la edad predominante fue
entre 60 a 69 afos; el PSA inicial que mas comunmente presentaron aquellos pacientes
estuvo entre un rango de 10.1 a 30ng/dL; y en el mismo estudio el score de Gleason que
mas se repiti0 en los pacientes fue menor de 6 (Zharinov, Bogomolov, Neklasova, &
Anisimov, 2017).

El estadio clinico que predomin6 fue EC IV en un 46%, el grupo de riesgo que
predomino fue el Grupo de Riesgo Alto en un 32%. En contraste con un estudio realizado en
Japon en el afio 2015, en donde el grupo de riesgo predominante fue el Intermedio, dado
gque es evidente que en aquel pais, los pacientes con cancer de préstata son candidatos a
recibir tratamiento con radioterapia, a base de braquiterapia en un estado tempranos
(estadios clinicos | 83% vy Il 17%), con lo cual el doblaje o duplicacibn del PSA es
practicamente nulo (Kanzaki, y otros, 2015). Sin embargo hay otros estudios en los cuales
los datos en relacién al estadio clinico mas determinado son similares a los del presente
estudio como por ejemplo en el estudio de Lee se encontré que el 78 % de los pacientes

presentaron riesgo alto. (Lee, Levy, Cheung, & Kuban, 2005)

El presente estudio encontré que los pacientes que tenian un score de Gleason de 6y
valores de PSA inicial entre 10-20ng/dl en la mayoria de los casos, no tenian tendencia a
volverse agresivos, ni tampoco a no responder al tratamiento, por el contrario este tipo de
pacientes con las caracteristicas antes mencionadas tenian una buena respuesta al
tratamiento y la enfermedad no progreso. Por otro lado, en un estudio realizado por la
Asociacion Urologica de Korea publicado en 2017, concluyen que los pacientes que tuvieron
un score de Gleason de 6 y valores de PSA inicial entre 10 — 20ng/dl tuvieron un aumento
del riesgo de progresar a un score de Gleason de 8 o mayor, asociado ademas a un peor

resultado oncoldgico (Santok, y otros, 2017).
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En lo que respecta al tratamiento, cabe mencionar que todos los pacientes de este
estudio recibieron un tratamiento combinado, en el cual la radioterapia se incluia en todos
los casos; sin embargo, para uso didactico y explicativo, se logré obtener que el 17%
correspondiente a 15 pacientes de los 34 recibidé cirugia, todos fueron tratados con
radioterapia (34/34 pacientes), el 34% (30 pacientes) recibieron terapia hormonal, el 5% (4
pacientes) recibié quimioterapia y similarmente el 5% (4 pacientes) un tratamiento paliativo,
como se puede evidenciar claramente, un gran grupo de pacientes recibié terapia de
deprivacion hormonal, mediante la revision de historias clinicas se pudo encontrar que la
terapia de deprivacion hormonal fue utilizada en el momento del diagnostico de los
pacientes con cancer de prostata, es decir como primera medida, y el uso de radioterapia
fue cuando se determiné una falla bioquimica en el seguimiento del PSA, sin embargo en un
estudio realizado en Estados Unidos publicado a inicios del 2017, se estudié el riesgo de
mortalidad entre pacientes con cancer de préstata tratados con radioterapia y con o sin
terapia de deprivacién hormonal, en el cual la terapia hormonal convencional, se la inicié en

el momento en el que se determind falla bioquimica del PSA (Patel, y otros, 2017).

Ademas de este interesante aporte, se puede destacar que los pacientes con un
PSADT corto puede morir por otras causas, por lo tanto, este grupo de pacientes debe
mantenerse en constante vigilancia (Patel, y otros, 2017).

Para la decision de iniciar terapia de deprivacion hormonal se incluyeron marcadores
predictivos como: después de Radioterapia se produzca una recaida bioquimica en menos
de 3 meses, el mismo que es un factor de progresién de enfermedad (metastasis); otro
marcador es un score de Gleason de 8 — 10; dosis de tratamiento y otras comorbilidades
gue tengan los pacientes; un dato importante y controversial, seria el emplear terapia de
deprivacién hormonal sin evidencia de metastasis o progresion (Crawford, Bennett, Andriole,
Garnick, & Petrylak, 2013). Que actualmente fue clarificado por el estudio Trans Tasman
Radiation Oncology Group RTOG 9408 en el que se demostr6 de la aplicacion de
tratamiento de radioterapia concurrente con deprivacion hormonal total mejora la
supervivencia cancer especifico en los pacientes de riesgo intermedio (National

Comprehensive Cancer Network, 2016).

En cuanto a la recaida local o bioquimica, de los 34 pacientes estudiados, 15 de ellos
que representa 44% tuvieron recaida local, de acuerdo a los criterios usados para recaida
local recomendados por la bibliografia que es una duplicacién aritmética del valor de PSA

nadir, es decir el valor del PSA después del tratamiento (Kanzaki, y otros, 2015). Mientras
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que 19 de ellos que representa el 56% no tuvieron una recaida, para obtener estos
resultados se estudié los valores de seguimiento del PSA, para lograr entender su
comportamiento en cada paciente y determinar cuando se duplico. Siendo de esta manera
efectivo el estudio del seguimiento del PSA y de su cinética especialmente el uso del
PSADT, que en aquellos en los que cumplieron el criterio de duplicacion, tuvieron recaida,
por lo tanto es util para el prondstico de recaida local (Hernandez, Morote, Minana, & Cdzar,
2013).

Por otro lado, con respecto a la progresion de la enfermedad, de los 34 pacientes
estudiados, 14 de ellos que corresponde al 41% presentaron progresion de la enfermedad a
tejido 6seo a los 5 afios. Mientras que los 20 restantes correspondientes al 59% no
presentaron progresién. Esto de acuerdo a los criterios usados para progresion de la
enfermedad recomendados por la bibliografia, uno de los criterios es que el valor de PSA >8
ng/dl en cualquier seguimiento y el otro es un PSADT en menos de 6 meses, ambos criterios
determinados con un intervalo de confianza de 95% (Nguyen-Nielsen, y otros, 2015). De los
14 pacientes que en los que la enfermedad progreso, en todos ellos se cumplié el criterio de
valor de PSA >8 ng/dl en cualquier seguimiento, mientras que en 9 de ellos se cumpli6 el
criterio un PSADT en menos de 6 meses y en 8 pacientes de los 14 estudiados se
cumplieron los dos criterios. Por lo tanto, el PSDT como factor prondstico de progresion de
la enfermedad es ideal para el seguimiento. (Vickers & Brewster, 2013) (Lee, Levy, Cheung,
& Kuban, 2005).
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CONCLUSIONES

Al finalizar la interpretacion de los datos obtenidos y luego de compararlos con

literatura internacional, se puede llegar a las siguientes conclusiones:

Con respecto a la caracterizacion de los pacientes con cancer de préstata
tratados con Radioterapia, se puede reportar que el cancer de préstata en la
poblacion estudiada se presenta mas en edades comprendidas entre 54-87
afos, con un score de Gleason de 7, y con PSA inicial mas frecuente en el
rango >20ng/dL. La mayoria de los pacientes se encuentran en el estadio
clinico 1V, el grupo de riesgo predominante es el grupo de alto riesgo, y que el
tratamiento que se uso fue combinado en todos los pacientes.

En relacién a la recaida local, se concluye que el estudio y seguimiento del
PSADT (tiempo de duplicacién del PSA), es importante y sirve como factor
pronostico de recaida local, en los pacientes con cancer de préstata tratados
con Radioterapia.

Con respecto a la progresion de la enfermedad en los pacientes con cancer de
prostata tratados con Radioterapia, se puede concluir que es importante
estudiar el comportamiento del PSA y su tiempo de duplicacion (PSADT), ya
gue su seguimiento es un fuerte marcador predictivo de progresion de la

enfermedad.

Finalmente, es importante concluir que la revisién de literatura internacional es
beneficiosa para comparar los resultados del presente estudio con los
resultados obtenidos en los demas lugares del mundo donde se realiza

investigacion con temas similares al presente.

31



RECOMENDACIONES

Pensando en futuros estudios respecto del tema de esta investigacion, se recomienda

lo siguiente:

Mantener constante actualizacién de base de datos de pacientes en Solca
Loja, con la finalidad de facilitar la recoleccion de datos de proyectos de estudio

similares al presente.

Continuar realizando investigaciones sobre el mismo tema con afios mas
actuales, para correlacionar el manejo terapéutico utilizado con la presencia o

ausencia de progresion de la enfermedad.

Plantear investigaciones acerca de los factores de riesgo de cancer de prostata
para obtener un panorama amplio acerca esta enfermedad en la ciudad de
Loja.

Utilizar el tiempo de duplicacion del PSA (PSADT) como factor pronéstico de
recaida local y progresién de la enfermedad en los pacientes con cancer de
prostata tratados con Radioterapia.
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Anexo 1: Tabla de recoleccién de datos
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Anexo 2: Oficio de solicitud de permiso para recoleccion de datos

Loja, 30 de septiembre de 2016

Dr. Victor Hugo Vaca Merino
Director de la Titulacién de Medicina

De nuestras consideraciones:

Reciba un cordial y respetuoso saludo y nuestros deseos de éxito en sus funciones. Por
medio del presente, de la manera mas comedida, le manifestamos lo siguiente:

Los estudiantes de noveno ciclo de la Titulacion de Medicina hemos recibido la aprobacién
del proyecto del Trabajo de Fin de Titulacidn, por lo que solicitamos de la manera mas
comedida se realice la gestidn de los permisos respectivos y formales para que podamos
acceder al registro de historias clinicas en el Instituto del Cancer SOLCA Loja, con el fin de
realizar la recoleccién de datos necesarios para nuestro trabajo de investigacion.

Seguros de contar con su aceptacion, nos suscribimos de usted no sin antes expresarle
nuestro sincero reconocimiento.

Atentamente,
_QM (fuantigo
Ménick Briggette Alvear Terdn Ximena Thalia Guarnizo Poma
Cl: 1104579436 Cl: 1105657710
¥
b L]
Ana Belén Arias Roman Gabriela del Rocio Martifez Arias
C1: 1104740418 Cl: 1104806755
4
René Fernando Castillo Guaman Juan Fernando Mora Betancourt

Cl: 1104723322

Usbeth Wammo
Cl: 110471
Katherine Luj Z%Iu Torres

CI: 1104992787

Adjunto: Listado de estudiantes con temas de Proyectos de Fin de Titulacion.
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TEMA DE TFT

NUMERO DE CEDULA

Ménica Briggette Alvear Terin

Inddencia de Proctitis Actinica en pacentes con
diagnéstico de cancer de prostata tratados con
radioterapla en el hospital de Solca de la ciudad
de Loja durante el periodo enero 2009
di bre 2010

1104579436

Ana Belén Arias Roman

Relacion de pach con diab melltus tipo
2en ylap ia de logl

René F do Castillo Guama

1104740418

tiroideas en el Hospital Solca '2'010-2(')15
Incidend 1a en p &5 con

¥ supervh

lag de céncer de mama triple negativo
en Solca Loja durante el periodo 2010-2014

1104880669

Julio Alejandro Cedefio Cueva

Tiempo de duplicacién del PSA como factor

pronéstico para ida o progresion en
pacientes con cincer de prostata tratados con
radioterapia en el Instituto de cancer Solca Loja,
en el afto 2009, en un seguimiento a 5 aflos.

1105140295

Christian Manuel Granda Jaramillo

Falsos positivos para disgndstico de cincer de
mama en la blopsia, p rior a un dio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo
2010-2011 en el Instituto del Cincer SOLCA Lo

1104689110

Ximena Thalla Guarnizo Poma

Incidencia de Proctitis Actinica en padentes con
diagndstico de cincer de cérvix tratadas con

aplaenel ital de SOLCA de la cudad)
de Loja durante el periodo enero 2009-
iciembre 2010

1105657710

Gabriela del Rodo Martinez Arias

Falsos positivos para dlagndstico de cancer de
mama en la biopsia, posterior a un dio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo

1104806755

2009-2010 en el del Céncer SOLCA Loja

Juan Fernando Mora Betancourt

Incidencia y estadificacion por medio de ka
clasificacion Gleason en pacientes con Céncer de
Prostata en Soica-Loja en ¢l periodo 2010-2014

1104723323

Lisbeth Gabriela Rios Jaramilio

Respuesta clinica a la quimioterapia
dy on los pac diagnosticad
con cancer de mama estadio Il en Solca Loja

1104717739

Katherine Laura Zifliga Torres

durante el periodo 2010-2014
Céncer de tiroides en pad diabéticos en el

hospital Solca Loja en los afios 2010 & 2015

1104992787
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0 THEMACA PANTICULAN B4 Lo

& UTPL

Oficio N° 083 CTM - UTPL
Lojo. 3 de octubre de 2014

Dr. José Molina Manzano
DIRECTOR MEDICO HOSPITAL SOLCA LOJA
Presente

De nuestras consideraciones:

Reciba un cordial y atento saludo, me permito agradecerle por su valiosa
colaboracién en la formacién ocadémica de los estudiantes de la Titulocién de
Medicina de la Universicad Técnica Particular de Loja.

A la vez le solicito de la manera mas comedida oulorice a quien comesponda
para que se bxinde el acceso ol Departamento de Estedistica a los estudiantes de
le carera con lo finalidad que puedan realizor la recoleccién de datos para
desamollor el Trabajo de Fin de Titulacién oprobado.

En ogrodecimiento a su gentil atencidon, me suscribo de usted, reiteréndole mis
sentimientos de-consideracion y estima.
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Anexo 3: Evidencia de recoleccion de datos
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Anexo 4: Gréficos de correlacion de recaiday progresiéon de la enfermedad con el tipo
de manejo terapéutico.

Recaida local o bioquimica del cancer de prostata.

Tabla 1: Recaida local con tratamiento con Radioterapia +Quirdrgico

Radioterapia + Quirdrgico
pacientes con pacientes sin
recaida recaida

recaidos 7 8
total
pacientes 15 15

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

Radioterapia + Quirargico

= pacientes con recaida = pacientes sin recaida

Grafico 1: Recaida local con tratamiento con Radioterapia + Quirlrgico
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion:Julio Cedefio

En el presente grafico podemos decir que de los 15 pacientes tratados con Radioterapia y
Prostatectomia radical, 7 de ellos que representa el 53% tuvieron recaida local o bioquimica
del cancer. Mientras que 8 de ellos que representa el 47% no presentaron recaida local de
la enfermedad.

Tabla 2: Recaida local con tratamiento con Radioterapia sin cirugia

Radioterapia sin cirugia
pacientes con pacientes sin
recaida recaida
recaidos 8 11
total
pacientes 19 19

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Julio Cedefio
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Radioterapia sin cirugia

= pacientes con recaida = pacientes sin recaida

Grafico 2: Recaida local con tratamiento con Radioterapia sin cirugia
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

El presente grafico nos muestra que 19 pacientes fueron tratados con Radioterapia sin
Prostatectomia radical, en donde 8 de ellos (42%) presentaron recaida local o bioquimica
del cancer, mientras que 11 pacientes (58%) no presentaron recaida local o bioquimica de la

enfermedad.
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Progresién de la enfermedad

Tabla 3: Progresion de la enfermedad de pacientes tratados con Radioterapia + cirugia.

Radioterapia + cirugia
pacientes con progresion pacientes sin progresion
progresion 6 9
total pacientes 15 15

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Autor: Julio Cedefio

Radioterapia + cirugia

= pacientes con progresion = pacientes sin progresion

Grafico 3: Progresion de la enfermedad de pacientes tratados con Radioterapia + cirugia.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

En el presente grafico podemos evidenciar que de los 15 pacientes tratados con
Radioterapia + Prostatectomia radical, en 6 de ellos correspondiente al 40% tuvieron
progresion de la enfermedad; mientras que en 9 pacientes que corresponde al 60% no

existié progresion de la enfermedad.
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Tabla 4: Progresion de la enfermedad de pacientes tratados con Radioterapia sin cirugia.

Radioterapia sin cirugia
pacientes con progresion pacientes sin progresién
progresién 8 11
total pacientes 19 19

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

Radioterapia sin cirugia

= pacientes con progresion = pacientes sin progresion
Grafico 4: Progresion de la enfermedad de pacientes tratados con Radioterapia sin cirugia.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

En este grafico podemos apreciar que de los 19 pacientes tratados con Radioterapia y si
cirugia, 8 de ellos (42%) presentar progresion de la enfermedad; mientras que 11 (58%) no
hubo progresién alguna.
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Recaida local y progresion de la enfermedad en pacientes tratados con
Hormonoterapia + Radioterapia.

Tabla 5: Recaida local y progresién de la enfermedad en pacientes tratados con Hormonoterapia +
Radioterapia.

Hormonoterapia + RT

pacientes con pacientes sin pacientes con pacientes sin
recaida recaida progresién progresién
pacientes 8 10 8 10
total
pacientes 18 18 18 18

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboraciéon: Julio Cedefio

HORMONOTERAPIA + RADIOTERAPIA

® pacientes con recaida ® pacientes sin recaida

= pacientes con progresion = pacientes sin progresion

Gréafico N°5: Recaida local y progresién de la enfermedad en pacientes tratados con
Hormonoterapia + Radioterapia
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién: Julio Cedefio

El presente grafico nos muestra que de los 34 pacientes, 30 fueron tratados con
hormonoterapia y 18 de ellos fue en conjunto con radioterapia, de los cuales 8 (22%)
presentaron recaida local o bioquimica del cancer de préstata y 10 (28%) no la presentaron;
y de manera similar los datos para la progresion de la enfermedad, es decir 8 (22%) no
presentaron progresion y 10 (28%) si la presentaron.
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Tabla 6: Recaida local y progresion de la enfermedad en pacientes tratados con Hormonoterapia +
Radioterapia + Cirugia.

Hormonoterapia + Radioterapia +cirugia
pacientes con pacientes sin pacientes con pacientes sin
recaida recaida progresién progresion
pacientes 5 7 4 8
total
pacientes 12 12 12 12

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracion: Julio Cedefio

Hormonoterapia + Radioterapia +Cirugia

33%

17%

= pacientes con recaida = pacientes sin recaida

pacientes con progresion = pacientes sin progresion

Grafico 6: Recaida local y progresion de la enfermedad en pacientes tratados con Hormonoterapia +
Radioterapia + Cirugia.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaboracién:: Julio Cedefo

El presente grafico nos muestra que de los 34 pacientes, 30 fueron tratados con
hormonoterapia y 12 de ellos fue en conjunto con radioterapia y tratamiento quirudrgico, de tal
manera que 5 pacientes que corresponde al 21% presentaron recaida local del cancer, 7 de
ellos que corresponde al 29% no presentaron recaida; por otro lado, 4 pacientes
correspondiente al 17% presentaron progresion de la enfermedad, mientras que en 8 de

ellos correspondiente a 33% no hubo progresién alguna.

En conclusion, con los presentes datos podemos observar que los pacientes que no tuvieron
recaida local ni progresion del cancer de préstata, fueron aquellos pacientes que fueron
tratados con Radioterapia junto con hormonoterapia en base a terapia de deprivacion
hormonal, ademas que el seguimiento del PSA estuvo en valores casi nulos en este grupo

de pacientes.
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