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1. RESUMEN
Un resultado de laboratorio de PSA alto es el indicador méas sensible de que un
paciente tiene cancer de prostata, hiperplasia o préstata benigna, el crecimiento es
lento pero con alcance clinico significativo, el proposito del estudio es determinar
la eficacia y seguridad del uso de Docetaxel en pacientes con cancer de prostata
metastésico resisten a la castracion llevados a cabo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), se empleara un disefio descriptivo,
retrospectivo y observacional. Asimismo, los pacientes que tienen cancer de
prostata metastasico tratados con Docetaxel en el Departamento de Medicina
Oncologica del INEN constituiran la poblacion de la investigacion; los datos seran
recolectados utilizando como técnica al analisis documental, en lo que
corresponde al aspecto ética sera revisara el comité de ética del INEN, el plan de
andlisis donde realizara el andlisis estadistico mediante la estadistica basica y
pruebas estadisticas como T de student, la Chi cuadrado de Pearson para los

demostrar los resultados alcanzados.

PALABRAS CLAVE: cancer, prostata, Docetaxel

2. INTRODUCCION
La enfermedad mas frecuente en los hombres, el cancer de prostata es la segunda
causa mas importante de muertes relacionadas con el cancer en los hombres. (1).
Segun la Sociedad Estadounidense del Cancer, habra alrededor de 288 400 casos
nuevos de cancer de préstata identificados en América del Norte y 34 700 muertes
atribuidas a la enfermedad para el afio 2023(2)

Los hombres mayores de 65 afos realizan aproximadamente el 90% de los



diagndsticos de cancer de prostata. La exposicion al entorno, la personalidad, la
historia familiar y la genética se han relacionado con el éxito organizacional. (3)
La afectacion anual de cancer de prostata en América del Sur es de 54,2 segln la
Agencia Internacional para la Investigacion del Céncer de la Organizacion
Mundial de la Salud. (4)

Segun el estudio GLOBOCAN 2020 de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC), el 26,6% de todos los diagndsticos de cancer en
el Peru se deben al cancer de prostata (4), después de tomar en cuenta la edad, las
tasas fueron de 48,6 y 15,72 por 10.000 hombres en el padron de Lima
Metropolitana. (5)

En los Estados Unidos, el cancer de prostata causa afectacion a uno de cada seis
hombres y es la segunda causal mas importante de mortalidad por cancer en
general entre los hombres. Los hombres representan alrededor de 2.588 de las
muertes anuales de Lima (6) Cada afio se reportan mas de 800 casos nuevos de
cancer de prostata al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), de
los cuales casi la mitad se identifican en un estadio avanzado y otro 40% se
detectan en un estadio localmente avanzado, mientras que la etapa temprana
representa solo el 15%. EIl prondstico para estos Ultimos casos es el mejor. (7)
Sin embargo, el PSA especifico también puede aumentar en personas con
hiperplasia prostatica benigna, siendo asi el método mas sensible para detectar
riesgos de cancer en individuos. (8).

En un estudio que usé Docetaxel en el tratamiento del cAncer de préstata resistente
a la castracion, la mayoria eran personas de 71 afios 0 mas, y el 61 % de los

pacientes tenian puntuacion de Gleason indiferenciada en el momento del



diagnostico; ademas, el 90% de los pacientes tenian metastasis 0seas; el dolor fue
informado por el 74,4% de los pacientes, lo que lo convierte en la queja mas comdn
en general, mientras que la mediana del nivel de PSA es de 58,2 ng/ml.

El 81 % de las personas reportan mejoras en el primer mes de terapia. El
tratamiento con Docetaxel mejoro los resultados (p 0,0001) y prolong6 los tiempos
de supervivencia (28,2 meses) en pacientes sin sintomas. Los niveles de PSA al
inicio de la terapia no predijeron la supervivencia (p= 0,200) (9), y para el
tratamiento del cancer de préstata con hormonas se inyecta testosterona porque
aumenta los niveles de andrdgenos circulantes (10).

La explicacion de la dependencia hormonal fue proporcionada por el hallazgo de
Huggies en 1966 de una vinculacion entre la testosterona y el cancer de prostata.
La respuesta bioquimica al tratamiento de supresion en androgenos (ADT) en el
cancer de prostata se muestra en el 80-90 % de los pacientes, y la respuesta por
imagenes de las metastasis Oseas Yy tisulares se observa en el 80-90 % de los
pacientes (11).

A las personas con cancer de préstata a menudo se les suprime temporalmente la
testosterona como parte de su tratamiento (12). El estandar de atencion en el
tratamiento del cancer de prostata es la orquiectomia bilateral, sequida de terapia
hormonal o cierre inducido por analogos de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropina) del eje hipotaldmico-pituitario. Se ha observado que, dentro de las
24 horas posteriores a la orquiectomia, el 90% de los niveles de testosterona de los
hombres habia descendido por debajo de los niveles de castracion (menos de 50
ng/dl) (13). Los niveles de testosterona caen en un 99,1 por ciento 28 dias después

de la terapia con antagonistas de la GnRH, segun los autores del estudio (14).



Actualmente no existe una opcion de tratamiento que pueda prolongar la esperanza
de vida en estas condiciones. A partir de ahora, los glucocorticoides, el
dietilestilbestrol, el ketoconazol y los antiandrégenos de segunda linea forman
parte del tratamiento hormonal secundario (15).

Los medicamentos utilizados para tratar el CRPC en los hombres han
evolucionado durante la década anterior. A los pacientes que habian fallado las
pruebas de insuficiencia androgénica primaria antes de 2004 solo se les ofrecieron
medicamentos para calmar los sintomas. (16,17) mostr6 que el Docetaxel prolongd
la vida de las personas con cancer de prdstata que resiste a la castracion que tenian
progresado a la etapa metastasica.

El ensamblaje y desensamblaje de microtubulos se puede prevenir con Docetaxel.
En el estudio TAX-327, un total de 1006 hombres con CPRCm y un estado
funcional satisfactorio se dividieron en dos gruposy recibieron 5 mg de prednisona
dos veces al dia o placebo méas uno de los siguientes tratamientos: tres ciclos de
Docetaxel a 75 mg/m2, un Docetaxel semanal a 30 mg/m2, o una vez por semana
Mitoxantrona a 12 mg/m2 (16)

En el estudio TAX-327, a los pacientes con cancer de prdstata que resiste a la
castracion que fueron tratados con Docetaxel y prednisona cada tres semanas les
fue mucho mejor que a los que fueron atendidos con mitoxantrona (HR de muerte:
0,75, p=0,009). Al comparar Docetaxel con prednisona con mitoxantrona, la
mediana de supervivencia del primero es de 18,9 meses. (16)

Efectos adversos de Docetaxel Se produjeron uno o mas eventos adversos
importantes en el 26 % de las personas que recibieron Docetaxel con prednisona

cada tres semanas; y alrededor del 11% de los pacientes de este grupo



interrumpieron la terapia debido a los efectos secundarios. (16)

La terapia con Docetaxel aumentd la supervivencia asi como la calidad de vida en
hombres con céncer de prostata metastasico que resiste a la castracion (CPRCm).
Sin embargo, con el tratamiento continuado y repetido, la toxicidad no
hematoldgica de Docetaxel (como la neuropatia) puede acumularse y aumentar
(18)

La apreciacion de la respuesta debe basarse en los cambios, en niveles de PSA,
como el tiempo hasta acontecimientos especificos como la progresion metastésica
radiolégica o clinica (18)

La afectacion en los ganglios linfaticos, la afectacion dsea (en mas del 80 % de los
pacientes) y las metastasis cerebrales son posibles en personas con cancer de
prostata que resiste en la castracion (18)

Deben utilizarse formularios especificos para valorar la presencia y caracteristicas
del dolor, ya que debe considerarse un criterio autosuficientes de progresion, es
decir, un aumento del dolor atribuido al cancer de los tres puntos es un signo de
progresion, independiente de los hallazgos radiologicos y al igual que es necesario
tener un estado de salud general completo, pudiendo utilizar la escala ECOG o el
indice de Karnofsky (18).

El control de PSA servira para evaluar la respuesta al procedimiento y el desarrollo
de posibles efectos adversos. Una Unica elevacion del PSA, sin empeoramiento
clinico ni radiolégico, no es criterio de progresion. (18). Las lesiones de partes
blandas deben valorarse mediante resonancia magnética o tomografia, ya que su

finalidad es objetivar la progresion. (18).



3.

OBJETIVOS

a) Objetivo general

b)

b)

Determinar la eficacia y seguridad del uso de Docetaxel en pacientes con

cancer de prostata metastasico resistente a la castracion tratados en el INEN.

Objetivos especificos

>

4.

Determinar las caracteristicas clinicas de progresion en paciente con

cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en el INEN.

Determinar la sobrevida libre de progresion de Antigeno prostatico
especifico y radiologica en paciente con cancer de prostata metastasico

resistente a la castracion en el INEN.

Determinar la sobrevida global de progresion Antigeno prostatico
especifico y radiologica en paciente con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion en el INEN.

Identificar los efectos adversos en pacientes con cancer de prdéstata
metastasico resistente a la castracion en el INEN.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Analisis de series de casos mediante observacion, descripcion y analisis

retrospectivo.

Poblacién

Para determinar qué historias clinicas de los pacientes seran analizados, se

utilizaran los siguientes criterios de seleccion: a quienes se les ha administrado

Docetaxel en el Departamento de Medicina Oncoldgica del INEN por cancer

de prostata metastasico que resiste a la castracion.



Criterios de seleccién

b.1) Criterios de inclusion:

v

v

v

Paciente que haya recibido previamente tratamiento hormonal
Paciente que tenga la edad de 60 afios 0 mayores.

Paciente con evidencia de enfermedad metastasico, ya sea en el
momento del diagnostico o a medida que avanzaba la enfermedad.
Paciente con diagnostico de céancer de prostata confirmado por
patologia en las historias clinicas de los pacientes.

Pacientes con resistencia a la castracion.

b.2) Criterios de exclusion:

v

v

Pacientes que recibieron tratamiento en otra institucion

Pacientes con historias clinicas con datos incompletos o ilegibles.

c) Muestra

A pesar de no seguir las reglas de probabilidad, se incluiran en el estudio todos

los pacientes que hayan iniciado la terapia con Docetaxel en el cancer de

prostata metastasico resistente a la castracion en la Division de Medicina

Oncoldgica.

d) Definicion operacional de variables

Cuantitativ Afios de vida que tiene el En afios
a paciente

ESCALA ECOG Cualitativa | Ordinal | zctivo.

Definido por la escala de
actividad en el grupo
oncologico cooperativo del este
(ECOG)

ECOGO: Completamente A.-ECOGO

ECOGL:Es capaz de llevara | B.- ECOG 1
cabo trabajo de naturaleza
ligera o sedentaria
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ECOG2:es incapaz de llevara | C.- ECOG 2
cabo ninguna actividad de
trabajo, se queda encamado
<50% de horas de vigilia
ECOG3: Incapacidad para | D.- ECOG 3
cuidar de uno mismo; pasar
mas de la mitad del tiempo
despierto confinado en una
cama o silla.
ECOG 4: Totalmente incapaz | E.- ECOG 4
ECOG 5: Muerto F.- ECOG 5
SCORE GLEASON| Cualitativa | Ordinal | Se usa para medir el grado de | A. 2-6
agresividad histologica del B. 7
cancer C. 7
Grado 1
Grado 2 E .9-5?10
Grado 3 '
Grado 4
Grado 5
ESTADIO Cualitativa | Ordinal | Extension del cancer en el F. |
CLINICO cuerpo, basada en el tamafio G. Il
del tumor T
l. v
TRATAMIEN Cualitativo | Nominal| Protocolo de tratamiento A. Hormonal
TO INICIAL L?Z;k;:g;;r;el momento del B. Cirugia
' C. Radioterapia
PSA INICIAL Cuantitativ| Razon | Valor del PSA registrado Valor numérico
a previo al uso de en ng/dl
Docetaxel
DOLOR Cualitativa | Nominal| Es aquel que estd provocado | A. 0 sin dolor
por el tumor primario y/o sus | B. 1-3 Dolor
metastasis. Utilizando visual leve
analégica (EVA) C. 4-6 Dolor
moderado
D. 7-10 Dolor
Intenso
LUGAR DE Cuantitativ| Nominal| Proceso de propagacion del A. Afectacién
METASTASIS a tumor a un 6rgano diferente de ganglionar
aquel en que se inicio B. Afectacion
0sea
C. Afectacion
visceral
RESPUESTA Cualitativa | Interval | Reduccion méaxima del PSA | A. =50%
DEL PSA 0 con Docetaxel B. 20-49%
C. <20%
D.-Sin respuesta
RESPUESTA Cualitativa | Nominal| Disminucion/aumento 0 | A. Respuesta
IMAGENOLOGI mantenimiento del volumen completa
CA de las lesiones diana segun los | B. Respuesta
criterios de RECIST parcial
C. Estable

D. Progresion
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PROGRESION Cualitativa | Nominal| Definido de acuerdo con
DEL PSA PCWG3: /A: Con progresion
Si hay disminucién desde el
inicio: Se registras el primer
aumento de PSA que sea > 25
% y > 2ng/mL por encima del
nadir en 3 semanas
Sin disminucién desde el B.-Sin progresion
inicio: progresion del PSA >
25 % de aumento y > 2 ng/mL
de aumento desde el inicio
mas alla de las 12 semanas de
tratamiento
PROGRESION Cuantitativ| Nomina| Definido de acuerdo con
IMAGENOLOGI | a | PCWG3:
CA Visceral: Aparicion de nuevas | 1.-Visceral
lesiones valoradas por
RECITS o Solo reportar
cambios en lesiones
> 1.0 cm en la dimension mas
larga
Ganglionar: Aumento de 2.- ganglionar
diametro >1,5 cm en
el eje corto segun Criterios de
RECITS
Osea: Presencia de 2 3.-Osea
lesiones 0 mas lesiones 6
semanas posteriores al
tratamiento
4.- Sin progresion
EFECTO Cualitativa| Nomina| Son los efectos no deseados de [1.  Hiperglicemia
ADVERSO | un farmaco 2. Hipertension
3. Edemas
4. Hipertransamine
mia
5. Hiperbilirrubine
mia+
6. Neutropenia
Febril
7. Neuropat
ia
periférica
Otros

e) Procedimientos y técnicas

Los hombres que han sido diagnosticados con cancer de prostata metastasico

que resiste a la castracion tendran su N.I.N.D. registros médicos revisados

para esta investigacion, la recoleccion de datos serd mediante una ficha y se
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9)

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

construird una base de datos o matriz de sistematizaciéon mediante el Microsoft
Excel y segun las variables operacionales descritas.

Aspectos éticos del estudio

Esta investigacion requiere la aprobacion del consejo de ética del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, ya que evaluara los registros médicos
de los pacientes, no es necesario el permiso informado de los pacientes; sin
embargo, los datos descubiertos se codificardn con nimeros para proteger la
privacidad de los participantes y mantener la integridad del estudio.

Plan de analisis

Se analizaran en forma documentaria observando cada historia clinica de
todos los pacientes de acuerdo con la poblacion mencionada asi mismo se
utilizara la estadistica basica mediante Tablas y Graficos en forma frecuencial
y porcentual, asi mismo se evaluara de cada una de las variables propuestas
de acuerdo con el enfoque sea cualitativa o cuantitativo, de acuerdo a la
necesidad del trabajo y se aplicara las pruebas estadisticas como T de student
o chi cuadrado de Pearson siendo el nivel de confianza p= (0,05).
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a) Presupuesto

Descripcion Cantidad de insumo Monto S/
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Pasajes Varios por via area 3,000
Hojas de papel A4 1,000 200
Téner de impresora 1 250
Fotocopias 1,000 100
Boligrafos 3 10
Empastados 3 250
CDs 3 30
Otros gastos Varios 2,000
TOTAL: 5,840
El financiamiento sera cubierto de forma integra por la investigadora
b) Cronograma
Diagrama de Gantt
2023/ 2024
ACTIVIDADES Diciembre Enero Febrero
11234123 2 |3 |4

Analisis de la situacion X

Definicion del problema X

Definicidn de los objetivos X

Justificacion del proyecto X

Cronograma de trabajo X

Especificacion de recursos X

Humanos

Ejecucidn del proyecto X | X
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Evaluacion del proyecto X | X | X]|X

Informe final X | X

7. ANEXOS

a) Ficha de recoleccion de datos

g 4l | N VERSIDAD PERUANA
3 ?_,5 CAYETANO HEREDIA

FACULTAD DE MEDICINA

“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE DOCETAXEL EN CANCER
DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A LA CASTRACION”

EDAD:. ..o FECHA:. ...,
ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2
ESCALA ECOG ECOG 3
ECOG 4
ECOG5
SCORE GLEASON Grado 1 2-6

Grado 2 7
Grado 3 7
Grado 4 8
Grado 5 9-10
I

ESTADIO ::I

CLINICO v,

TRATAMIENTO Hormonal

INICIAL Cirugia
Radioterapia

PSA INICIAL Valor numérico en ng/dl
0 sin dolor
1-3 Dolor leve

DOLOR 4-6 Dolor moderado
7-10 Dolor Intenso

LUGAR DE Afectacion ganglionar

METASTASIS | ectacion osea
Afectacion visceral
=50%
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RESPUESTA DEL PSA

20-49%

<20%

Sin respuesta

RESPUESTA
IMAGENOLOGICA

Respuesta completa

Respuesta parcial

Estable

Progresion

PROGRESION DEL
PSA

Con progresion

Sin progresion

PROGRESION
IMAGENOLOGICA

Visceral

Ganglionar

Osea

Sin progresion

EFECTO ADVERSO

Hiperglicemia

Hipertension

Edemas

Hipertransaminemia

Hiperbilirrubinemia+

Neutropenia Febril

Neuropatia periférica

Otros
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