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1.- Resumen

El céncer de préstata es un cancer de crecimiento lento, muchos hombres con la
enfermedad nunca experimentaran problemas derivados de ella y moriran sin que el
cancer alcance un significado clinico.

El manejo estdndar del carcinoma de prostata metastasico (CaPM) actualmente es el
bloqueo hormonal. El uso de bloqueo con analogos y la orquiectomia bilateral (OQ) son
reconocidos como manejos efectivos, comparables y complementarios en resultados y
prondstico.

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo, longitudinal y de corte transversal
de una serie de casos de historias clinicas de los pacientes valorados en la consulta externa
del Hospital. Se seleccionara a todos los pacientes con diagnostico de cancer de prostata
metastasico que se encuentre entre 50 y 80 afios de edad.

Se realizara una descripcion del seguimiento en el tiempo de los niveles de PSA teniendo
en cuenta variables asociadas como PSA. Se realizara un analisis con T de Student y Chi
cuadrado.

En nuestro medio no se cuentan con estudios en el comportamiento de los niveles de PSA
en este grupo de pacientes, los datos obtenidos seran de suma utilidad para el servicio de
Urologia del Hospital Cayetano Heredia.

PALABRAS CLAVE: adenocarcinoma, orquiectomia, bloqueo hormonal.



2.- Introduccién

La importancia del adenocarcinoma de prostata radica de manera primordial en su
epidemiologia, ya que constituye la segunda causa de muerte en hombres a nivel mundial,
representa un 22% y 28% de los nuevos casos de cancer en Europa y Estados Unidos de
Ameérica (EUA), respectivamente(1,2). En los EUA se diagnosticaron aproximadamente
192 000 casos en el afio 2016, y 27 300 pacientes fallecieron de esta enfermedad (3). Los
hombres en los EUA tienen un 16% de probabilidad de ser diagnosticados con cancer de
préstata a lo largo de su vida, y aproximadamente un 3% de probabilidad de fallecer por
esa causa. El indice de incidencia/mortalidad es de 7.1, en contraste con otros canceres
como mama, cuyo indice es de 1.2. Se ha estimado una incidencia de 97.2/100 000 en
EUA y 95/100 000 en Europa. Segun el registro de cancer de Lima Metropolitana (2014-
2016) la incidencia de cancer de prostata en Per( es de 48.6/100 000 hab. Por la alta
incidencia y mortalidad de esta patologia, no existe ninguna duda acerca de la importancia
de su tratamiento.* En nuestro pais, es el cancer mas frecuente en hombres y la primera
causa de muerte por cancer, presentandose con mayor frecuencia en adultos de edad
avanzada, el 86.8% de los casos se presento en adultos mayores de 60 afios(4,5). El 70%
de los casos de cancer de prostata se diagnostican en etapas avanzadas.® Una vez que se
desarrolla enfermedad metastasica y resistencia hormonal, existen pocas opciones
terapéuticas que prolonguen la supervivencia. La quimioterapia basada en docetaxel
provee Unicamente una ventaja en supervivencia de dos a tres meses, en comparacion con
otros esquemas de quimioterapia.(6,7).

El céncer de préstata es un cancer de crecimiento lento, muchos hombres con la
enfermedad nunca experimentaran problemas derivados de ella y moriran sin que el
cancer alcance un significado clinico. La incidencia se incrementa a partir de los 40 afios,
Ilegando a su pico maximo a los 80 afios. EI 80% de los casos se diagnostican en hombres
de més de 65 afos, siendo la edad media del diagndstico 72 afios(7). La supervivencia
especifica del cancer de préstata confinado al érgano no tratado es del 93.8% a los cinco
afios. En numerosos estudios prospectivos, la supervivencia global (SG) media de
pacientes con cancer de préstata metastasico ha permanecido relativamente estable
durante las ultimas cinco décadas, siendo aproximadamente de 24 a 36 meses (8).

Desde los primeros trabajos de Hunter en 1840, se sabe que el tejido prostatico presenta
atrofia al no estar expuesto a la testosterona (9). Los primeros intentos terapéuticos de la
castracion en el cancer de prostata los hicieron Young y Huggins en los afios 1936y 1941,
respectivamente en donde se demostroé el efecto benéfico de la castracion quirdrgicay la
administracion de terapia hormonal basada en estrégenos en los pacientes con cancer de
prostata metastasico al demostrar que la orquiectomia reduce la velocidad de crecimiento
tumoral(10,11). Gracias a los logros de Huggins, en el afio 1966 gano el premio Nobel
por sus resultados en esta area(12) . Para el afio de 1973 se logro identificar el efecto de
retroalimentacion negativa de los estrogenos y la supresion de la LH y FSH, campo que
dio inicio a la investigacion del blogueo farmacoldgico como opcion terapéutica(13). Las
investigaciones en la produccion de analogos sintéticos de (13,14). a LH-RH lograron el
reconocimiento del premio Nobel en el afio de 1977 para Schally



La terapia de deprivacion hormonal (TDH) ha constituido la piedra angular en el
tratamiento del cancer de prdstata avanzado. Los andrégenos estimulan los receptores
androgénicos de la prostata y son transportados dentro de las células epiteliales, donde
son convertidos en dihidrotestosterona por la 5a-reductasa (isotipo 1 y 2), que es la forma
mas activa de la testosterona (30 veces mas), encargada de llevar a cabo la mayor parte
de las funciones(15). Por lo anterior, el bloqueo androgénico (BA) permite inducir
apoptosis en ciertas células susceptibles del CaP, al reducir la sintesis de androgenos y su
interaccion con el receptor androgénico (16).

La utilidad de la supresion de la testosterona como efecto terapéutico para el cancer de
prostata avanzado es un manejo estandar (17). Las opciones de primera linea utilizadas
en el tratamiento paliativo del adenocarcinoma de prostata son la realizacion de la
orquiectomia bilateral (OQ) asociado a terapia hormonal, que es el “gold standard”, o el
bloqueo farmacologico del eje hipotalamohipofisis, mediante el uso de analogos de la
GnRH (por sus siglas en inglés para hormona estimuladora de gonadotrofinas)(18).

Con la realizacion de la OQ se ha identificado que la testosterona desciende en un 90%
de los casos a niveles de castracion (menos de 50 ng/dL) en un periodo de 24 horas(19).
Resultados del descenso de la testosterona con el uso de antagonistas de la GnRH han
mostrado descensos de la testosterona en un 98,1% a los 28 dias de haber iniciado el
tratamiento (20).

Se sabe que hay factores prondsticos de supervivencia establecidos al momento de hacer
el diagnostico tales como el volumen tumoral, estadio de la enfermedad, niveles de PSA
y el puntaje de Gleason. Sin embargo, esta informacion ha sido claramente establecida
para estadios tempranos de la enfermedad con poca aplicabilidad para estadios
metastasicos de la enfermedad(21).

En la actualidad hay poca informacion sobre cuél es el comportamiento ideal del PSA
esperado en pacientes con enfermedad metastasica que son llevados a OQ mas BA o
solamente BA. De igual forma adn falta conocimiento en cuanto a las fluctuaciones del
PSA que ocurren con el uso de analogos y su impacto en el pronostico. Por tal motivo el
presente trabajo busca hacer una descripcion de las tendencias del PSA en este grupo de
pacientes en nuestra poblacion(22).

3.- Objetivos:
3.1.- Objetivo General:

- Determinar las valores seriados cada tres meses de PSA en pacientes con cancer de
prostata metastasico que fueron sometidos a orquiectomia bilateral mas terapia
hormonal versus los que solo recibieron terapia hormonal en el Hospital Cayetano
Heredia en el 2017.



3.2 Objetivos Especificos:

- Identificar el valor minimo de PSA alcanzado en pacientes con cancer de prostata
metastasico tratados con orquiectomia mas bloqueo hormonal y en los pacientes
tratados con bloqueo hormonal en pacientes con cancer de prostata metastasico

en el Hospital Cayetano Heredia en el 2017.

- Determinar el tiempo que toma en alcanzar valores minimos de PSA en pacientes
con cancer de prdstata avanzado tratados con orquiectomia mas bloqueo hormonal
en comparacion con blogueo hormonal solo en pacientes con cancer de prostata

metastasico en el Hospital Cayetano Heredia en el 2017.

4.- Material y método:

4.1.- Disefio del estudio:

Se desarrollara un estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo, (longitudinal) y de

corte transversal.

4.2.- Poblacion:

Pacientes con diagnostico confirmado de cancer de prostata metastasico que fueron
sometidos a orquiectomia bilateral mas tratamiento hormonal o que recibieron solo
tratamiento hormonal en el Hospital Cayetano Heredia desde el 1ro de enero al 31 de

diciembre del 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad de 50 a 80 afios.

2.Que tengan diagnostico definitivo de cancer de prostata metastasico
confirmado.

3. Que tengan registro de mediciones de PSA en la historia clinica.

4. Que hayan recibido tratamiento hormonal

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes fallecidos durante el estudio.
. Pacientes con tratamiento hormonal no regular.

1
2
3.
4
5

Antecedente de uso de otros tratamientos alternativos.

. Antecedente de enfermedad psiquiétrica.

. Historia clinica sin valores registrados de PSA.
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4.3.- Muestra:

No se realizara el calculo de la muestra pues se trabajara con toda la poblacién que cumpla
los criterios de inclusion y exclusion

4.4 Variables:

Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE | DEFINICION FORMA DE
VARIABLE Y | OPERACIONAL REGISTRO
ESCALA
Edad Discreta — de|Tiempo que a vivido una|Entre 50 y 80
razon persona desde su | afios
nacimiento
PSA inicial Continua — de | Sustancia proteica en Mayor de 0
razon sangre para
diagnostico, prondstico y
seguimiento  del cancer de
prostata.
PSA en el|Continua — de|Resultado de PSA cada 3| Mayor de 0
seguimiento razon meses
Estadio Clinico | Cualitativa —|El céncer de prostata en|T3, T4
v ordinal estadio IV es un cancer que | NO, N1
se origina en la prostata y | M1
crece 'y compromete a
drganos cercanos 0 se
expande a otras partes del
cuerpo.

4.5 Procedimientos y técnicas

Todos los pacientes deben contar con evidencia imagenoldgica de metastasis
(Tomografia y/o gammagrafia 6sea).

Se revisara las historias clinicas, las hojas de registro laboratorial que tienen registrado
los valores de PSA, se categorizard en dos grupos, el grupo que recibié tratamiento
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hormonal y orquiectomia bilateral denominado el grupo HO y otro grupo con pacientes
que solo recibieron tratamiento hormonal denominado SH como control.

Se registrard el nivel de PSA durante un afio en forma individual que seran tomados de
las historias clinicas tomadas al punto de corte y cada 3 meses durante 12 meses iniciado
el mes previo a la cirugia en el grupo HO y con inicio a los seis meses de haber empezado
el tratamiento hormonal en el grupo HO.

Se utilizara una ficha para recolectar los datos (Anexo 1), donde se describe las
instrucciones, asegurando el llenado adecuado.

5.6 Aspecto ético

Para desarrollar este proyecto se realizara las coordinaciones y el permiso
correspondiente a la Oficina de Apoyo y Docencia e Investigacion del Hospital Nacional
Cayetano Heredia,

Se aportara con un resumen y el proyecto de investigacién completo al comité ético de la
Facultad de medicina de la Universidad Peruana Cayetano Heredia segln la normativa
del Colegio Médico del Peru (Articulo 81), sobre las normas de Buenas Practicas de
Investigacion. Asi mismo, los aspectos éticos, se enmarcaran en la actualizacién de la
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, en Sedl-Corea de octubre del 2008
sobre la Declaracién de Helsinki.

No amerita un consentimiento informado debido a que no se realizara manipulacion a los
sujetos en estudio.

5.7 Plan de analisis

Se dividira el analisis en univariado y bivariado.

En el analisis univariado se estimaran las frecuencias y porcentajes respectivos, de las
variables en estudio: edad, valor de PSA al inicio, a los 3 meses, a los 6 meses, a los 9
meses y a los 12 meses.

En el anélisis bivariado se usara T de student o con el test de Kruskal Wallis para medir
la asociacion entre variables:

1. Valor de PSA en cinco tomas: al inicio, a los 3 meses, a los 6 meses, a los 9 meses, a
los 12 meses en pacientes con tratamiento hormonal versus pacientes con tratamiento
hormonal mas orquiectomia bilateral.
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8. PRESUPUESTO

Cantidad de insumo Monto
Pasajes -- 100 soles
Hojas de papel 500 hojas 10 soles
Tonner de impresora 1 80
Fotocopias 100 10
Boligrafos 5 15

TOTAL 215 soles

El financiamiento sera con recursos propios
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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COMPARACION DE LA VARIACION DEL VALOR DEL PSAEN PACIENTES
CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO SOMETIDOS A
ORQUIECTOMIA BILATERAL MAS TERAPIA HORMONAL VERSUS
PACIENTES QUE SOLO RECIBIERON TRATAMIENTO HORMONAL EN EL
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA EN EL ANO 2017

INSTRUCCIONES:

El llenado de las fichas de recoleccion de datos sera en base al registro de los resultados
laboratoriales de las historias clinicas del Hospital Nacional Cayetano Heredia, asi como
de los datos consignados en la historia clinica; el llenado debe ser correctamente tal como
se encuentra en los documentos mencionados, no se permite borrar, tampoco cambiar o
modificar los datos.

Cada ficha de recoleccion de datos tiene un nimero y un espacio para las observaciones
en las que se debera anotar con claridad si ocurrieran los siguientes casos: falta un dato(s)
en el registro en la Historia Clinica, de suceder ello, la ficha serd considerada como mal
Ilenada.

INFORMACION GENERAL DE LA FICHA DE RECOLECCION:
Ficha N°
Fecha y hora del llenado

HC N°
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DATOS GENERALES DEL SUJETO DE
INVESTIGACION:

Edad:
Peso (kg):
Talla (cm):

Tiempo con tratamiento hormonal (meses)

Se realizo orquiectomia bilateral Si No
Intervencion quirdrgica realizada:
Fecha y hora de la intervencidn quirdrgica:
VARIABLES DE ESTUDIO
Si No
Se realiz6 Orquiectomia bilateral
Grupo HO Grupo SH
Tiempo Valor numerico
Inicio
Valor de PSA 3 meses
6 meses
9 meses
12 meses
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