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RESUMEN

Introduccion: EI cancer de prostata es la forma mas comun de cancer en el hombre. En el Per( es
frecuente el diagndstico de cancer de prostata en estadios avanzados metastésicos, siendo el
tratamiento principal la terapia de privacién de andrégenos (ADT). Dada la necesidad de nuevas
herramientas que puedan predecir la progresion y la supervivencia de pacientes con cancer
avanzado en el momento del diagnoéstico, se desarroll6 un sistema de estratificacion de riesgo en
pacientes que son tratados con ADT primaria, llamado J CAPRA score. Este puntaje utiliza la
escala de gleasson, el PSA y el TNM, clasificando a los pacientes en grupos de riesgo, ofreciendo
una estimacion en la supervivencia sin progresion de enfermedad, sobrevida cancer especifica y
sobrevida global del cancer de prostata.

Objetivos: Evaluar la capacidad discriminativa diagnostica del JCAPRA score para predecir
progresion de enfermedad o resistencia a la castracion en pacientes con cancer de prostata
metastasico en una institucion de cancer en Perd. Determinar sobrevida libre de progresion de
enfermedad y sobrevida global de pacientes con cancer de prostata metastasico y factores asociados
para identificar a pacientes que presentardn progresion de la enfermedad.

Material y Métodos: El estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo. Se obtendra
informacion de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de préstata avanzado
metastasico, obteniendo datos como edad, antigeno prostatico especifico al diagnéstico y en el
seguimiento, escala de Gleason, escala TNM, tipo de terapia hormonal, bloqueo hormonal total o
no, seguimiento en 5 afios de aparicion de resistencia a la castracion o mortalidad y calculo del
JCAPRA score. Estos datos seran analizados con STATA vs 15 para el anélisis estadistico.

Palabras Clave: Cancer de prostata metastésico, terapia de privacion androgénica, JCAPRA score.



INTRODUCCION

El cancer de prostata es la forma mas comdn de cancer en el hombre. La incidencia del cancer de
prostata varia en todo el mundo, segun los factores étnicos, genéticos, influencias alimentarias,
ambientales y las practicas locales de diagndstico y deteccion. La incidencia es alta en los Estados
Unidos, debido a la deteccion temprana con el antigeno prostatico especifico (PSA), donde la tasa
mundial estandarizada para el diagndstico fue de 113.7 por 100.000 habitantes (1). En otras partes
del mundo como en Japdn, estas tasas fueron de 11.3 a 22, y en el Per( esta tasa de incidencia
estandarizada fue de 48,6 por 100.000 hombres (2). En EEUU solo el 5% tiene enfermedad
metastasica nodal o distante en el momento del diagnéstico, comparandolo por ejemplo con Japon,
donde el 21% de los pacientes tienen metéstasis a distancia al diagnostico (3). En el Perq, en el
altimo quinquenio se ha visto que 21% de pacientes fueron diagnosticados en estadio I-1I; 42%
estadio 111, y 37% en estadios avanzados (metastésicos) (2).

El cancer de prostata es reconocido como una condicion dependiente de andrdgenos, por lo que el
crecimiento del tumor es estimulado por esta hormona. Por lo tanto, la terapia de privacion de
androgenos (ADT) reduce la produccion de andrdgenos e inhibe la accion de estas células
neoplésicas, siendo un pilar fundamental para el tratamiento del cancer de préstata recurrente o
avanzado. (4)

Existe una necesidad de nuevas herramientas que puedan predecir la progresion de enfermedad y
la supervivencia de pacientes con cancer de prostata metastasico en el momento del diagnostico,
esto debido al aumento de la resistencia a la castracion en estos pacientes (5). Para desarrollar un
sistema de estratificacion de riesgo para estos pacientes que generalmente se tratan con ADT
primaria, la puntuacion J-CAPRA (Japan Cancer of the Prostate Risk Assessment) se desarrolld
utilizando los datos de la base de datos CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor) de EE. UU vy el registro J-CaP, un registro de cancer en Japon, que incluye un
alta proporcion de pacientes tratados con ADT primaria (1,3)

El puntaje J-CAPRA se derivd de un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox
utilizando las variables de puntuacion de Gleason, PSA, etapa T, etapa N y etapa M. Este puntaje
es novedoso y validado, ofreciendo una estimacion de riesgo para la supervivencia sin progresion,
sobrevida cancer especifica y sobrevida global en pacientes que reciben ADT primaria. (6,7) Este
puntaje divide tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto riesgo. (8)

Dada la necesidad de conocer sobrevida y progresion de enfermedad de pacientes con cancer de
préstata en nuestro pais, el objetivo de este estudio es determinar la capacidad discriminativa
diagndstica del JCAPRA score para predecir progresion de enfermedad o resistencia a la castracion
en pacientes con cancer de préstata metastasico en una institucion de cancer en Perd. Ademas
conocer lasobrevida libre de progresion de enfermedad y sobrevida global de pacientes con cancer
de préstata metastasico y factores asociados (por ejemplo el PSA nadir después de iniciada la
terapia de privacion de androgenos) para identificar a pacientes que presentaran progresion de la
enfermedad (9).



El estudio es relevante ya que se obtendra conocimiento sobre los pacientes con cancer de prostata
metastasico tratados con terapia hormonal de una institucion de cancer en nuestro pais, y los
factores asociados para identificar a pacientes que presentaran progresion de la enfermedad. Esto
ayudara en un futuro a mejoras en el diagnostico, estadiaje y variedad en tratamientos oportunos;
asi como base para la elaboracion de otros estudios relacionados al tema.

I1l. OBJETIVOS
1. Evaluar la capacidad discriminativa diagnostica del JCAPRA score para predecir
progresion de enfermedad o resistencia a la castracion en pacientes con cancer de préstata
metastasico en una institucion de cancer en Perd.
2. Determinar cual es la sobrevida libre de progresion de enfermedad y sobrevida global de
pacientes con cancer de prostata metastasico en una institucion de salud en Perd.
3. Conocer los factores asociados para identificar a pacientes con cancer de prostata

metastasico que presentaran progresion de la enfermedad.

IV. MATERIAL Y METODO

a)

b)

Disefio del estudio:

Es un estudio Observacional, descriptivo, retrospectivo. Las variables seran medidas y
descritas en un momento dado en el tiempo, no se va a someter a las personas a una
potencial causa de enfermedad, es decir no se realizara intervencion alguna sobre los sujetos
de estudio, ya que se revisara historias clinicas.

Poblacion:

Pacientes atendidos en el Servicio de Urologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas con diagndstico de Cancer de Prdstata avanzado metastasico en los afios 2010
al 2015.

1. Criterios de Inclusion:

e Pacientes con resultado de anatomia patologica de cancer de préstata y que
tengan un estadio clinico avanzado metastasico.

e Paciente que hayan recibido tratamiento de hormonoterapia como primera
linea.

2. Criterios de Exclusion:
e Pacientes que no hayan tenido seguimiento post tratamiento.

e Paciente que hayan recibido otro tipo de tratamiento diferente a
hormonoterapia como primera linea



c) Definicidn operacional de variables y co-variables:

J CAPRA score:

Definicion: Sistema de estratificacion de riesgo para pacientes con cancer de
préstata que se tratan con ADT primaria. Usa la puntuacion de Gleason, PSA, etapa
T, etapa N y etapa M. Se divide en bajo (0 a 2), intermedio (3 a 7) y alto riesgo (8 a
12).

Tipo de variable: cualitativa politdmica.

Escala de Medicion: ordinal.

Resistencia a la castracion:

Definicién: Testosterona <50 ng/dl mas progresion bioquimica (tres aumentos
consecutivos de PSA en mas de 2ng/ml, separados en una semana) y/o progresion
radioldgica (aparicion de dos o méas nuevas lesiones en el hueso o metastasis
visceral).

Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: nominal.

Antigeno prostatico especifico:

Definicion: Glicoproteina formada por células epiteliales de la prostata, valor
Normal sérico: <4 mg/dl.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de Medicion: razon.

Tipo de terapia hormonal:

Definicién: Castracion quirdrgica, castracion quimica (Analogos de la GNRH,
antagonistas de GNRH).

Tipo de variable: cualitativa politdmica.

Escala de medicion: nominal.

Bloqueo Hormonal total:

Definicion: Es agregar al blogueo hormonal un antiandrégeno como la
bicalutamida.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: nominal.



Escala de Gleason:

e Definicion: Mide el grado de agresividad del cancer de prostata segun el grado de
diferenciacion celular. La sociedad internacional de urologia patologica (ISUP) lo
divide en la siguiente escala: Uno: gleason del 2 a 6; dos: gleason 7 (3 + 4); tres:
gleason 7(4 + 3); cuatro: gleason 8 (4 + 4 or 3+ 5 or 5+ 3); cinco: gleason 9 al 10.

e Tipo de Variable: Cualitativa politomica.

e Escala de Medicion: Ordinal.

Clasificacién TNM:

e Definicion: Clasificacion Tumor, nodo, metastasis para estadiaje de cancer de
préstata. Tumor: Tla, T1lb, Tlc, T2a, T2b, T2c, T3a, T3b, T4. Nodo: Presencia o
no de nodos regionales. Metastasis: nodo no regionales, huesos, otros sitios.

e Tipo de variable: Cualitativa politomica.

e Escala de medicidn: ordinal

d) Procedimientos y técnicas:

Del sistema de archivo del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, se obtendra
informacion de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de cancer de préstata
avanzado metastasico durante el periodo 2010 -2015.

Las historias seran seleccionadas del archivo del hospital, teniendo en cuenta criterios de
inclusiéon y exclusion. Posteriormente la informacion sera plasmada en una ficha de
recoleccion de datos que incluyen edad, antigeno prostatico especifico al diagnéstico y en
el seguimiento, escala de Gleason, escala TNM, tipo de terapia hormonal, bloqueo
hormonal total o no, seguimiento en 5 afios con aparicion de resistencia a la castracion o
mortalidad y se calculard el JCAPRA score.

Los datos recogidos seran almacenados en una base de datos en Excel, posteriormente se
procesaran utilizando el paquete estadistico STATA vs 15 para el analisis estadistico.

e) Aspectos éticos del estudio:

La informacion obtenida de las fichas de recoleccion de datos seran manejada de forma
confidencial y de caracter reservado y no se va a vulnerar la confidencialidad ni la
integridad de ningun paciente. Ademas el proyecto antes de ejecutarse sera evaluado por el
Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.



f) Plan de analisis:

Se presentaran las caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacion para el analisis
descriptivo en tablas de frecuencia, tablas comparativas; expresandose valores absolutos,
porcentuales, relativos y acumulados: y los resultados seran presentados en graficas de
barra y en cuadros de doble entrada.

Las variables categdricas se compararan con el test de Chi2, prueba exacta de Fisher y test
de proporciones. Las variables contintas con el test de Student y/o la Suma de Rangos de
Wilcoxon, dependiendo si la variable tiene distribucién normal o no.

Todos los anélisis estadisticos se realizaran utilizando el software estadistico STATA Vs
15. La Supervivencia libre de progresion, Sobrevida Global y sobrevida cancer especifica
se determinara segun el método de Kaplan-Meier y se utilizara la prueba de log-rank para
comparar la duracién de la supervivencia entre los grupos de riesgo. Se realizaran analisis
univariados y multivariados utilizando el modelo de regresion de riesgos proporcionales de
Cox. Los valores de p <0,05 se consideraran significativos.

La validacion de la puntuacion J-CAPRA se realizara hallando la sensiblilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, likelyhood ratios (lhr) e
indice c, cuya interpretacion es similar a la del area bajo la curva: un indice c de 0.5 indica
no mejoria con respecto a la estimacién aleatoria, mientras que un indice ¢ de 1.0 indica
una precision predictiva perfecta.
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VI. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA:

1. PRESUPUESTO:

Gastos Total Parcial
Papeles 50.00
Impresion 50.00
Pasajes 100.00
lapiceros 10.00

TOTAL 210.00

2. CRONOGRAMA:

El estudio se realizara en promedio 12 meses, desde la presentacion del proyecto al comité de
ética, pasando por la aprobacion del departamento de Urologia del INEN, hasta la realizacion.

Mayo Junio. Jul. Ago Sep. Oct. Nov. Dic. Ene.. Feb. Mar. Abril.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020

Revisién final

X
del protocolo

Presentacion al
comité de Etica X X

Recoleccion de
datos X X X

Verificacion de
informacion X

Procesamiento y
analisis X X

Redaccion del
informe final X

Impresion del
informe final X

Publicacion X




VILI.

ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

DIAGNOSTICO:

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)

Fecha de diagnéstico de cancer de proéstata:

PSA al diagndstico:
TNM al diagndstico:
Tipo histoldgico y Gleason (e ISUP):
Laboratorios al diagnéstico:
a. Hemograma:
b. albumina:
Extension de enfermedad en hueso:
Presencia de enfermedad visceral:

TRATAMIENTO:

1)
2)
3)
4)

Tipo de Terapia Hormonal:
Bloqueo hormonal total:
PSA nadir:

Tiempo de PSA nadir:

CALCULO DE JCAPRA score:

Bajo Riesgo: (0-2) :
Riesgo Intermedio: (3-7) :
Alto Riesgo: (8-12) :

SEG
1)
2)
3)
4)
5)
6)

UIMIENTO:

Fecha de Ultima evaluacién:

Estado de Ultima evaluacion:

PSA ultima evaluacion:

Resistencia a la Castracion:

Tiempo de Resistencia a la castracion:
Mortalidad:

Tiempo del diagnéstico a la mortalidad:

fosfatasa alcalina:

Edad

LDH:

w N = O

T stage

Tla-2a
T2b-3a
T3b

T4

w N = o

Gleason 2-6

- O

N stage

N1

M stage

M1




