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1. RESUMEN

“RELACION ENTRE SOBREVIDA Y LAS ESTIRPES HISTOLOGICAS EN
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA”

Dr. Carrillo Flores Eynar?, Dra. Gutiérrez Gabriel Itzel?, Dra. Espinosa Gémez Yennis.

Residente de Medicina Familiar?, Coordinador Clinico de Educacion e Investigacion en Salud UMF No
572. Medico Familiar UMF No 583,

INTRODUCCION: El cancer de prostata (CP) es el resultado de la proliferacion e
invasion descontrolada de células tumorales que tienen origen a nivel de la glandula
prostatica. EI CP es la neoplasia mas frecuente en varones de paises desarrollados con
una mortalidad por detras del cancer de pulmén y el colorrectal. EI 90% de los CP se
diagnostican en estadio localizado, el 6% en localmente avanzado y el 4% en

diseminacion.

OBJETIVO: Determinar la relacion entre sobrevida y las estirpes histologicas en

pacientes con cancer de prostata de la UMF No. 6 Delegaciéon IMSS Puebla.

MATERIAL Y METODOS: Es un tipo de estudio Observacional, Descriptivo,
Relacional, Transversal, Retrospectivo y Retrolectivo. La presente investigacion se
realizd con el universo de todos los pacientes con diagnéstico de cancer de préstata
adscritos en la UMF No. 6 Delegacion IMSS Puebla atendidos entre el periodo 01 de
enero 2012 a 31 de diciembre 2015 del 100% de derechohabientes que cumplieron las
caracteristicas de la investigacion. El tamafio de la muestra fue de 427 pacientes y se
realizd analisis de datos univariado para las variables de investigacion vy
sociodemogréficas; medidas de tendencia central y dispersion para las variables
numeéricas y medicion de frecuencias para las variables cualitativas. Para el andlisis

bivariado se utilizé el procedimiento de Kaplan-Meier como prueba estadistica.

RESULTADOS: La edad reportada obtuvo una media de 74 afios con rangos
minimo y maximo de 43 y 96 afios respectivamente. La escolaridad de los pacientes fue
de 210 pacientes con secundaria y 13 pacientes con licenciatura. En la distribucion de

ocupacion de los pacientes se contabilizo el 60.42% como pensionado. En estado civil
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de los pacientes fue de 334 casados. Los diversos procedimientos para realizar el
diagnadstico fueron de 190 por medio de revision de laminillas y 122 biopsias transrectales
de préstata. Las diversas estirpes histoldgicas de cancer de prostata diagnosticadas en
los pacientes estudiados se distribuyeron con 120 y 105 pacientes para Adenocarcinoma
acinar de prostata moderadamente diferenciado y Adenocarcinoma de préstata
respectivamente. La etapa clinica de los pacientes fue 124 pacientes con EC IV y 9
pacientes en EC V, mientras que 28 pacientes con diagnéstico confirmado no tuvieron
valoracion por el servicio de Urologia. El tratamiento ofrecido y recibido por los pacientes
sometidos al estudio se contabiliz6 a 185 pacientes con esquema BAT (Blogueo
Androgénico Total) + RT (Radioterapia), 29 pacientes no aceptaron tratamiento alguno.
La estirpe con mayor nimero de casos y mayor niumero de meses de sobrevida fue el
Adenocarcinoma acinar de prostata moderadamente diferenciado, mientras que la
variante con células en “anillo de sello” tuvo la peor sobrevida. El tratamiento estadistico
se realizé con el método de Kaplan-Meier y se compard mediante el test del Log-Rank
con una p de 0.000.

CONCLUSIONES: Las estirpes histologicas de cancer de prostata si estan
relacionadas con la sobrevida de los pacientes, la cual en pacientes actualmente vivos
fue similar a la variante histologica que predominé en el estudio; el Adenocarcinoma
acinar de préstata moderadamente diferenciado seguido de Adenocarcinoma de
préstata, diagnosticadas en su mayoria en EC I, EC lIA, EC IIB y EC 1l con esquemas

de tratamiento BAT + RT como terapéutica predominante.
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2. INTRODUCCION

El cancer de préstata es la tercera causa principal de muerte relacionada con el
cancer en hombres después del cancer de pulmén y colon, la supervivencia especifica
del cancer es excelente para la mayoria de los pacientes. Debido a la edad generalmente
mayor en la presentacion, deteccion temprana, tratamiento eficaz y un curso clinico
prolongado para la mayoria de los hombres, los sobrevivientes de cancer de prostata

tienen un mayor riesgo de muerte por causas no relacionadas con el cancer (1).

En los Estados Unidos, mas de tres millones de hombres son sobrevivientes de
cancer de proéstata, lo que representa el 43 por ciento de la poblacién total de hombres
sobrevivientes de cancer en este pais. Se estima que para 2024, los sobrevivientes de
cancer de préstata superaran los cuatro millones en nimero, destacando la importancia
de la colaboracién entre los servicios médicos de atencion primaria y los especialistas en

cancer de forma oportuna e integral (2).

Los sobrevivientes de cancer se caracterizan por ser hombres que han sido
diagnosticados con cancer de préstata y han completado todo el tratamiento para el
cancer de proéstata. El enfoque presentado en este tema es coherente con las pautas de
la Sociedad Americana del Cancer, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
y la Red Nacional de Cancer Integral (NCCN) (3).

En el 2013, los tumores malignos en México ocuparon el tercer lugar como causa
de muerte en hombres y de estos, el mas frecuente fue el cancer de préstata. De 1990
a 2008 se observd una tendencia al alza en mortalidad por cancer de prostata en
hombres que fluctuaron de 14.6 a 19.5 por 100,000 habitantes. La mortalidad de 1980 a
2011 aumenté de manera sostenida en un 2% anual. De acuerdo con el Registro
Histopatologico de las Neoplasias Malignas, de 1993 a 2002 el cancer de prostata fue la
tercera neoplasia mas frecuente con un total de 43,738 casos registrados. Motivo por el
cual la importancia de estudiar la relacion de la estirpe histoldgica de cancer de préstata
y la sobrevida en la poblacion mexicana para enriquecer la informacion y estadistica local
(4,5).
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3. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES GENERALES
El cancer de préstata (CP) es el resultado de la proliferacion e invasién

descontrolada de células tumorales que tienen origen a nivel de la glandula prostatica
(1).

El CP es la neoplasia mas frecuente en varones de paises desarrollados con una
mortalidad por detras del cancer de pulmén y el colorrectal. En Espafia su incidencia es
de 82 casos por 100.000 varones. El 90% de los CP se diagnostican en estadio

localizado, el 6% en localmente avanzado y el 4% en diseminacion (2).

En Estados Unidos representa el cancer mas comun en hombres después del
cancer de piel. Se pronostica que uno de cada seis hombres sera diagnosticado con la
enfermedad en el transcurso de la vida. Incidencia dominante en hombres mayores,
cerca de dos tercios de los casos se presentan a partir de los 65 afios y es raro antes de
los 40 afios; la edad promedio al momento del diagndstico es 67 afios. Es una de las
causas mas importantes de muerte en varones mayores de 50 afios, resultando la

segunda causa de muerte en el hombre luego del cancer de pulmén (3).

Su deteccidn precoz y tratamiento en fases iniciales aumentan sus perspectivas
de curacion. Con relacion a otros canceres, el CP habitualmente es de crecimiento lento
y aparece en edades mas tardias, razén por la que la adopciéon de medidas enfocadas a

Su prevencion podria ser mas Utiles que en otros tipos de tumores (4).

En 1999, el CP ocupaba el primer lugar de los canceres que afectaban a hombres
en México. Actualmente ocupa el segundo lugar, solo detras del cancer de pulmon,
teniendo en cuenta ambos sexos en el caso del cancer pulmonar, con 3,766 defunciones

al afo, con una tasa de 11.9 por 100,000 habitantes (5).

El cancer de prostata de alto riesgo (CPAR) abarca del 15-35% de los diagndsticos
de esta enfermedad. Estos pacientes presentan altos indices de recidiva bioquimica (RB)
y progresion de la enfermedad. Es imperativo, entonces, buscar estrategias para

optimizar los resultados oncologicos en este grupo (6).

6|Pagina



Clasificacién

Podemos clasificar el cancer de prostata desde el punto de vista de la extension
tumoral o desde el punto de visto histolégico.

Estadio tumoral

El estadio tumoral va a estar definido por la extension tumoral, tanto a nivel de la
prostata y los ganglios linfaticos regionales como a distancia por la afectacion de otros
organos. El sistema TNM es el més utilizado a la hora de clasificar al cancer de préstata
por su extension. Va a estar definido, en primer lugar, por la extension local del tumor
dentro de la préstata y las estructuras vecinas (T), por la afectacion de los ganglios
linfaticos regionales (N) y por la diseminacion de las células tumorales a distancia (M).
Ademas, la clasificacién puede ser clinica mediante la exploracién y las pruebas de

imagen o patoldgica tras analizar la pieza quirargica (7,8).
Escala de Gleason

Es el sistema que se utiliza para evaluar el grado de diferenciacion desde el punto
de vista histoldgico y que se correlaciona con la agresividad tumoral. Se seleccionan los
2 patrones histologicos mas caracteristicos, y se puntlia a cada uno de ellos de 1 a 5 de
mayor a menor diferenciacion. Los grados 1y 2 no se utilizan, ya que son muy similares
a la estructura glandular normal. La suma de ambos dara el resultado final, cuya

interpretacion es de la siguiente manera: (Tabla 1) (8).

Escala de Gleason

Gleason <6 Tumor bien diferenciado
Gleason 7 Tumor moderadamente diferenciado
Gleason 8-10 Tumor mal diferenciado

Tabla 1 Escala de Gleason.
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Etiopatogenia

La etiopatogenia del cancer de préstata es multifactorial y, hoy en dia, se han
identificado numerosos factores de riesgo asociados a su desarrollo, a pesar de ello,
ninguno tiene la suficiente evidencia como para recomendar un cambio en los estilos de
vida. Dentro de los diferentes factores, cabria destacar la edad, la etnicidad y los factores

genéticos (9).
Edad

Es el principal factor de riesgo. La incidencia de cancer de prostata aumenta a
partir de los 50 afios, con el 60% de los casos diagnosticados en pacientes mayores de

65 arfios.
Raza

El cancer de prostata es mas frecuente en personas de etnicidad negra en
comparacién con caucasicos e hispanicos; ademas, la probabilidad de fallecer por cancer
de préstata también es mayor en esta raza, posiblemente en relacion con factores
dietéticos y genéticos (9).

Antecedentes familiares

Tener un familiar de primer orden afecto de cancer de prostata duplica el riesgo
de padecer esta enfermedad a lo largo de la vida. Y este riesgo se incrementa conforme

aumenta el numero de familiares afectados, lo que sugiere un componente hereditario,

aunqgue sea en un pequefo porcentaje de los casos.
Factores genéticos

El componente genético del cancer de prostata es evidente, pero la identificacion
de los genes responsables supone todavia un desafio. Dentro de las alteraciones
genéticas conocidas, habria que destacar las mutaciones en los genes reparadores del
ADN, como BRCA 1y 2 0 ATM Yy el sindrome de Lynch (9).
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Dieta

Aunque la funcién de la dieta en el desarrollo del cAncer préstata no esta clara,
multiples estudios han evaluado la relacién de este tumor con diferentes alimentos. Un
aumento en el consumo de grasas animales tendria un efecto negativo frente a un efecto

protector de alimentos de origen vegetal.
Obesidad

No se ha demostrado una asociacion directa entre la obesidad y el cancer de

préstata, pero algunos trabajos han mostrado una asociacion positiva entre ambas (10).
Tabaco

Aunque los estudios no son determinantes, algunos han mostrado una asociacion

entre el habito tabaquico y el desarrollo y pronéstico del cancer de préstata (11).
Consumo de Alcohol

Puede aumentar el estrés oxidativo y subsecuentemente alterar el metabolismo
de las hormonas esteroides. El aumento de la ingesta de alcohol se asocia con un
incremento moderado en el riesgo de varios canceres, incluyendo canceres de la cavidad
oral, esofago, higado, mama femenina y colon. Sin embargo, aunque la carcinogénesis
de prostata también probablemente involucre consumo de esteroides y padecimientos
inflamatorios, la relacion entre el consumo de alcohol y el cancer de préstata aiin no esta
claro (12).

Niveles hormonales

Se esta evaluando en ensayos clinicos el papel de la quimio prevencion del cancer
de préstata con finasteride o dutasteride. A pesar de esto, no se ha demostrado una
asociacion entre los niveles de andrégenos y el cancer de prostata. Se ha descrito una
disminucién en el nivel de testosterona en suero del paciente después de la EBRT
(Radioterapia de Haz externo) para el cancer de préstata. Debido a la proximidad
anatomica, se ha planteado la hipétesis de que la radiacion dispersa a las células de
Leydig de los testiculos desde la ERBT pélvica se correlacionaria con menores niveles

séricos de testosterona (13).
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Prostatitis/inflamacion de la préstata

Se han observado resultados contradictorios entre los estudios que han evaluado
la asociacion de prostatitis y el cancer de prostata. Ademas, no se ha podido demostrar

una relacion causa-efecto entre los fenomenos inflamatorios y el cancer.
Manifestaciones clinicas iniciales

El 80% de los tumores de préstata se diagnostican como resultado de una
elevacion del Antigeno Prostatico Especifico (PSA por sus siglas en ingles) en un control
analitico rutinario. Ademas, el cribado por PSA facilita el diagnostico en fases tempranas
de la enfermedad, siendo habitual que el paciente no presente sintomas en este
momento. Cuando el tumor se encuentra localizado, puede presentar un cuadro
miccional con sintomas obstructivos similares a la hiperplasia benigna de préstata, como
dificultad para la miccién, disminucion del flujo urinario, aumento de la frecuencia o
nicturia. En tumores mas avanzados a nivel local puede presentar sintomas obstructivos

mas evidentes con hematuria asociada (8).

En el caso de enfermedad diseminada a distancia, la sintomatologia dependera
de la localizacion de la afectacion metastasica, siendo la mas frecuente a nivel 6seo. Los
pacientes requeriran un adecuado y continuo ajuste de la medicacion analgésica para el
control del dolor 6seo. En los casos de afectacion de los huesos de carga como el fémur,
el paciente deberia ser valorado por el servicio de traumatologia para considerar un
enclavado profilactico y evitar asi el riesgo de fracturas patologicas. Los pacientes con
afectaciéon vertebral pueden requerir una vertebroplastia de los aplastamientos
vertebrales tumorales, con especial atencion a los signos y sintomas que hagan

sospechar una compresion medular.
Historia natural

El cancer de préstata es un tumor que tiene una gran heterogeneidad entre los
pacientes, por lo que el comportamiento y la historia natural pueden ser muy variables.
En el momento del diagndstico, nos podemos encontrar con pacientes con enfermedad
localizada y un tumor de bajo grado a los que recomendemos mantener una actitud

expectante y posponer el tratamiento, o pacientes con enfermedad diseminada a nivel
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visceral que abordemos con la combinacion de terapia de deprivacion androgénica (TDA)
y quimioterapia (QT).

El cancer de préstata se origina a nivel de las células glandulares prostéticas y el
estimulo hormonal androgénico favorece su promocién y proliferacion. Se han
identificado alteraciones genéticas familiares que se asocian a una mayor incidencia de

cancer de préstata como son el BRCA 1-2 y el sindrome de Lynch (8,13).

La evolucién del cancer de préstata pasa por una primera fase donde la
enfermedad esta confinada a nivel local. En pacientes con tumores de bajo riesgo y
expectativas de vida menores a los 10-15 afos, se puede optar por diferir el tratamiento
ante la baja probabilidad del desarrollo de enfermedad metastasica que pudiera interferir
en la calidad de vida del paciente. En cambio, en pacientes con una expectativa de vida
superior o tumores con mayor agresividad habria que instaurar un tratamiento con

intencion radical.

Si no se instaura un tratamiento local curativo o el paciente presenta una recaida
tras este, se puede observar una recaida a nivel serolégico por elevacion de PSA o
desarrollar una enfermedad metastasica a distancia en las pruebas de imagen. El
paciente que no ha recibido tratamiento sistémico es sensible inicialmente a un
tratamiento hormonal que consiste en bloquear el estimulo androgénico que recibe el
tumor. La duracion de esta fase de hormono-sensibilidad inicial es variable de un
paciente a otro; sin embargo, practicamente todos los pacientes progresaran a este

tratamiento (14).

La siguiente etapa llamada resistencia a la castracion, viene definida de nuevo por
una elevacion del marcador tumoral o0 un empeoramiento radiolégico. Llegada esta fase,
aunque se dispone de diversas opciones terapéuticas, el tumor experimenta un
crecimiento exponencial con diseminacion a distancia, en el que el paciente va a
presentar sintomas relacionados con el tumor. El objetivo en este momento sera priorizar
la calidad de vida del paciente mediante el tratamiento sistémico para disminuir la

aparicion de sintomatologia asociada (15).
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Estrategias diagnosticas

La implementacion del PSA en los afios 90 supuso un incremento en la incidencia
del cancer de préstata. En la mayoria de los casos se trataba de tumores localizados en
los que se aplicaba un tratamiento radical, bien quirargico o de radioterapia, con intencion
curativa. A pesar de ello, actualmente el cribado de cancer de prostata es un tema
controvertido, ya que no ha demostrado un aumento en términos de supervivencia.
Ademas, habria que sumar los efectos secundarios de los tratamientos aplicados como
son la disfuncion eréctil o la incontinencia urinaria. El PSA también se utiliza para el
seguimiento de los pacientes que han recibido un tratamiento radical, para la deteccion
de recaidas, y para el control y monitorizacion de los tratamientos de estos pacientes. El
otro pilar clasico del diagnéstico precoz es el tacto rectal, hoy en dia no se recomienda
esta maniobra como método de cribado, pero forma parte del estudio inicial del cancer
de proéstata. La biopsia transrectal guiada por ultrasonido establece el diagndéstico de
confirmacion de cancer de prostata. El informe del patélogo debe incluir el diagnéstico y
la escala de Gleason de la muestra (16).

Los estudios de extension complementario deberan realizarse en funcion de la
expectativa de vida del paciente y de las caracteristicas tumorales. En los pacientes con
una expectativa de vida inferior a 5 afios deberia posponerse todo estudio y tratamiento
hasta la aparicion de la sintomatologia. Se deberia realizar una gammagrafia 6sea y/o
una tomografia computadorizada (TC) en los pacientes sintomaticos, o en aquellos con
una expectativa de vida superior a 5 afios y caracteristicas de mayor riesgo como son:
un PSA superior a 20 ng/ml, una estadificacion T2 o superior, escala de Gleason de 8 o

superior.
Marcadores y factores prondésticos y predictores de respuesta

Determinadas caracteristicas clinicas e histoldgicas del cancer de préstata van a
funcionar como factores prondsticos, de tal forma que nos permitan clasificar a los
pacientes en grupos pronoésticos. Una de las principales caracteristicas del cancer de
préstata es la gran heterogeneidad que existe en el curso de la enfermedad entre los

diferentes tumores, por lo que la estratificacion de los pacientes en grupos que nos
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permita estimar un prondstico més individualizado sera una herramienta fundamental a

la hora de seleccionar el tratamiento de nuestros pacientes (17).
Enfermedad localizada

Los tres principales factores prondsticos van a ser la escala de Gleason, el estadio

tumoral y el nivel del PSA.

o El PSA es una proteina producida por la glandula prostatica y que se eleva
tanto en procesos prostaticos benignos, como la hiperplasia benigna de préstata o la
prostatitis, como en el cancer de prostata. Aparte de como método de cribado y como
método de seguimiento, se utiliza como factor pronéstico para evaluar el riesgo de
extension.

o Escala de Gleason. El grado de diferenciacion se correlaciona con la
agresividad tumoral y su prondstico. Tumores mal diferenciados presentan un peor
prondstico, con una mayor tasa de recaida tras el tratamiento radical en la enfermedad
localizada.

o Estadio tumoral. Como es l6gico pensar, aquellos pacientes con un estadio

mas avanzado tienen un riesgo de recaida superior (8,16,17).

13| Pagina



El sistema de estadificacion utilizado es el TNM del AJCC séptima edicién del afio
2010 (Tabla 2).

Estadificacién del cancer de prostata. Sistema TNM. American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 72 edicién 2010

Tumor primario (T)

T1 Tumor no detectable por la exploracién y las pruebas de imagen

T2 Tumor confinado a la prostata

T3 Tumor con extension extra prostatica

T4 Tumor con extensién a estructuras vecinas: vejiga, recto o pared pélvica

Ganglios linfaticos regionales (N)

NO Sin afectacion ganglionar regional

N1 Con afectacion ganglionar regional

Metastasis a distancia (M)

MO Sin afectacion a distancia

M1 Con afectacion a distancia

Tabla 2 Estadificacion de cancer de préstata.

Grupos pronosticos. Teniendo en cuenta estos 3 factores prondsticos el AJCC

clasifico a los pacientes en 5 grupos pronosticos.
Enfermedad diseminada

Podemos apoyarnos en determinadas caracteristicas para poder estimar un

pronastico y poder seleccionar el tratamiento de forma mas adecuada.
Localizacion metastasica.

Es el principal factor prondstico para pacientes con carcinoma de préstata
resistente a la castracion (CPRC). Estudios retrospectivos han detectado un peor

pronéstico de los pacientes con afectacion visceral frente al resto, especialmente
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hepética, y también de aquellos con afectacion 6sea frente a los que tienen afectacion
ganglionar. Tiempo de duplicacién del antigeno prostético especifico. La velocidad de
ascenso de PSA tras una recaida o fallo de un tratamiento nos orienta sobre el ritmo de
progresion. Se utiliza el tiempo de duplicacion de PSA como medida estandar para

evaluar la velocidad de incremento del marcador (18) (Tabla 3).

Grupos prondsticos del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Grupo T N M PSA Gleason
Tla-c NO MO PSA<10 Gleason=6
I T2a NO MO PSA<10 Gleason<6
T1-22 NO MO Desconocido Desconocido
Tla-c NO MO PSA<20 Gleason7
Tla-c NO MO PSA<10<20 Gleason<6
T2a NO MO PSA=10<20 Gleason<6
: T2a NO MO PSA<20 Gleason7
T2b NO MO PSA<20 Gleasons7
T2b NO MO Desconocido Desconocido
T2c NO MO Cualquiera Cualquiera
]3] T1-2 NO MO PSA=20 Cualquiera
T1-2 NO MO Cualquiera Gleason>8
[ T3a-b NO MO Cualquiera Cualquiera
T4 NO MO Cualquiera Cualquiera
v Cualquiera N1 MO Cualquiera Cualquiera
Cualquiera Cualquiera M1 Cualquiera Cualquiera

Tabla 3 Grupos prondsticos.
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Tratamiento por estadios de enfermedad
Estadios localizados

El diagnéstico de un paciente con enfermedad localizada nos permite la
oportunidad de ofrecerle un tratamiento con intencion curativa mediante cirugia o
radioterapia. Gracias al cribado con PSA y a la historia natural del cancer de prostata, la
mayoria de nuestros pacientes van a presentar un estadio localizado en el momento del
diagndstico. Sin embargo, la gran heterogeneidad tanto de los tumores como de los
pacientes nos exige intentar individualizar el tratamiento en funcidén de sus caracteristicas
clinico-patolégicas. En este escenario de la enfermedad disponemos de diferentes

opciones que vamos a explicar a continuacion (8).

Vigilancia activa

Consiste en mantener una actitud expectante en pacientes recién diagnosticados,
en los que estimamos una baja probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica. La
base de esta actitud es intentar evitar el sobretratamiento de pacientes en los que el
cancer de préstata no va a suponer una amenaza para su supervivencia.

Cirugia

El tratamiento quirdrgico consiste en una prostatectomia radical con exéresis de
la glandula prostatica y de las vesiculas seminales. Esta intervencion puede ser abierta
0 por via laparoscopica o robética. En los casos donde se estima una probabilidad
superior al 2% de tener afectacion ganglionar locorregional, deberia realizarse una
linfadenectomia pélvica asociada. La cirugia fue el primer tratamiento en demostrar un
beneficio en supervivencia y una disminucion del riesgo de desarrollar metastasis en los
pacientes con diagnostico de carcinoma de prostata localizado. Aunque todos los
pacientes con carcinoma de prostata localizado son candidatos al tratamiento quirdrgico,
habitualmente se reserva para pacientes con una expectativa de vida superior a los 10
afos y sin caracteristicas de muy alto riesgo. Aunque ningun factor de riesgo es criterio
suficiente para contraindicar la cirugia, el grupo pronostico del paciente marcara el

pronéstico y la evolucion posquirurgica (8,18).
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Radioterapia

El tratamiento con radioterapia externa ofrece unos resultados similares a la
cirugia en estudios aleatorizados en términos de eficacia, con una supervivencia libre de
enfermedad por encima del 70%, con un seguimiento superior a los 15 afios. El desarrollo
en los ultimos afos de nuevas técnicas de radioterapia ha permitido una mayor precision
en el tratamiento de los pacientes, que puede impactar no solo en los resultados sino en
la toxicidad. En pacientes con tumores de alto riesgo tratados con radioterapia externa,
se ha demostrado un aumento en la supervivencia global al asociar un tratamiento

adyuvante de deprivacion androgénica durante 3 afios (19).

Enfermedad diseminada

El 10% de los pacientes con cancer de prostata va a presentar enfermedad a
distancia en el momento del diagnéstico, y otros desarrollaran metastasis tras recibir un
tratamiento radical para enfermedad localizada. Nuestro objetivo con estos pacientes es
controlar la enfermedad oncoldgica para prevenir la aparicion de sintomas y
complicaciones secundarias, preservando en todo momento su calidad de vida mediante
la administracion de tratamiento sistémico. Dentro de la enfermedad avanzada, habria
gue diferenciar dos momentos en la historia natural de este tumor, el carcinoma de
préstata hormono-sensible (CPHS) y el CPRC. Es importante separar estas dos
entidades, ya que el prondstico y el tratamiento van a ser muy diferentes. El progreso en
el tratamiento del cancer de préstata ha sido especialmente importante en este escenario
de la enfermedad, ya que hasta el afio 2011 disponiamos Unicamente de un tratamiento
para el CPRC, y posteriormente se han aprobado otros 5 farmacos. Ademas,
disponemos de diferentes estrategias terapéuticas con las que enfrentarnos a esta
enfermedad, pudiendo secuenciarlas a lo largo de la evolucién del cancer de préstata
(18,19).

Carcinoma de prostata hormono-sensible

Los pacientes con cancer de prostata que no han recibido tratamiento sistémico
previamente tienen un crecimiento dependiente de la estimulacién androgénica. La
produccion de andrégenos se produce principalmente a nivel testicular, que es regulada

por el eje hipotdlamo-hipofisario. Los otros lugares de produccion androgénica son la
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glandula adrenal y las propias células tumorales. Basandose en este principio, el
tratamiento inicial y fundamental durante toda la evolucién del cancer de prostata estara
dirigido a bloquear este estimulo androgénico. En el CPHS este bloqueo puede ser
tratamiento suficiente para controlar la enfermedad, aunque en los ultimos afios se ha
observado cdmo pueden existir clones de células tumorales que sean resistentes a este
tratamiento desde el inicio. Por lo que la combinacion del bloqueo androgénico con
tratamiento citostatico podria ser la solucibn para lograr estabilizar todas las

subpoblaciones celulares (20).

Terapia de deprivacion androgénica.

La TDA es el tratamiento estandar e inicial del cancer de prostata metastasico. El
objetivo de este tratamiento es bloquear el estimulo androgénico sobre las células
tumorales, descendiendo el nivel circulante de estos. Se considera que el nivel de
testosterona deberia estar por debajo de los 50 ng/dl. Existen diferentes estrategias para
lograr este objetivo, una quirirgica mediante la orquiectomia bilateral, y otra médica
mediante la administracion de analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas que
van a bloquear el estimulo testicular de produccion de andrégenos. Esta terapia es el
Unico tratamiento inicial de los pacientes con CPHS y baja carga tumoral, que va a
conseguir una tasa de respuesta por encima del 80%, preservando la calidad de vida de
los pacientes. En casos de resistencia a estos farmacos puede asociarse el uso de anti-
androgenos con el objetivo de maximizar el bloque androgénico, aunque su beneficio no

esta claramente demostrado (20,21).
Quimioterapia.

El tratamiento citostatico con docetaxel en combinacion con TDA aumenta la
supervivencia en los pacientes con CPHS con alta carga tumoral, definida esta como
aguellos con afectacioén visceral o mas de 4 metastasis 6seas. EI mecanismo de accién
de esta combinacion es la coexistencia de clones celulares hormono-sensibles con otros
resistentes a la TDA que serian controlados con el tratamiento de docetaxel. El
tratamiento de quimioterapia fue el primero en demostrar un beneficio tanto en
supervivencia como en calidad de vida en el CPRC. El mecanismo de accion de estos

farmacos es doble, ya que por un lado ejerce el efecto citotoxico clasico y, ademas, al

18| Pagina



ser un agente anti-microttbulo actta sobre el receptor androgénico impidiendo su tréfico

por el citoplasma (22).
Carcinoma de prOstata resistente a la castracion

La mayoria de los avances han surgido en esta fase de la enfermedad, en la que
los pacientes se han hecho resistentes a la TDA, donde diferentes estrategias para
controlar la progresion tumoral han emergido en los Ultimos afios. Terapias contra la via
del receptor de androgenos. A pesar del fallo de la TDA, la via del receptor androgénico
sigue siendo una diana fundamental en el tratamiento del cancer de préstata que va a
continuar estimulando el crecimiento y la proliferacién de las células tumorales; por lo
que disminuir la produccion de andrégenos a otros niveles y/o el bloqueo del receptor
androgénico con efecto antitumoral en esta fase de la enfermedad (23).

Terapia dirigida contra el hueso.

La principal localizacion metastasica del cancer de prostata es el hueso. Las
metéstasis 0seas son fuente de complicaciones y de mal control analgésico en los
pacientes con cancer de préstata, por lo que agentes que eviten eventos relacionados
con el esqueleto como fracturas patolégicas o progresiones 0seas exclusivas van a ser

de especial interés en esta patologia (8,18,22).

19| Pagina



3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

De acuerdo con el Registro Histopatoldgico de las Neoplasias Malignas, de 1993
a 2002 el CP fue la tercera neoplasia mas frecuente con un total de 43,738 casos
registrados (6%). Las tasas brutas de mortalidad por cancer por cada 100,000 hombres
durante los afios 2000-2010 se incrementaron de 7.8 a 9.8 y las entidades con mayores
tasas de mortalidad fueron Sinaloa, Sonora, Baja California Sur, Nayarit y Colima. En un
hospital de tercer nivel mexicano, fueron reportados 293 casos confirmados de CP, lo
gue represento el 57.12% de los casos de neoplasias genitourinarias atendidos en un
lapso de 5 afios. Gomez-Villanueva et al. describieron, en un estudio transversal de un
solo centro, la incidencia de neoplasias durante el 2011 y el 2012, y encontraron que el
CP tuvo una incidencia acumulada de 4.2 porcada 100,000 derechohabientes. En el
analisis transversal del 2005 al 2012 en otra institucion de tercer nivel encontraron una

frecuencia de 3,683 casos (24).

En un total de biopsias de préstata realizadas en Hospitales de Seguridad Social
y Hospitales Escuela de Honduras durante el periodo de estudio, incluidas biopsias por
aguja, piezas quirurgicas y muestras de RTUP, el 63.6% se realizé en el IHSS y en el
36.4% en el HEU; a su vez el porcentaje de biopsias por afio fue de 21.3% en el 2012,
36.8% 2013 y 41.9% 2014, con un 32% de casos positivos por CP. De estos casos de
CP, el 92% fueron diagnosticados a traves de biopsias por aguja, 5% correspondieron a
piezas quirdrgicas de prostatectomia abierta, 1.5% a muestras de reseccion transuretral
de prostata (RTUP), y en 1.5% de casos no se especificé la forma en que se tomo la
biopsia. Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, el 77.2% de los pacientes
era mayores de 65 afos; encontrandose que 82.3% de los pacientes con diagnostico
positivo por CP estaban en este rango de edad. El 60.8% de pacientes sometidos a

biopsia eran procedentes de la capital y el 100% eran mestizos (25).

En la ciudad de México se analizé una cohorte histérica mediante revision
individual de reportes histopatoldégicos de pacientes sometidos a algun tipo de
procedimiento prostatico, realizados por el servicio de urologia y radiologia e imagen en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2001 a

diciembre 2015. Se analiz6 el servicio que realiz6 el procedimiento (urologia o
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radiologia), tipo de procedimiento (BPTR, RTUP, RL, prostatectomia suprapubica, PRR),
diagnostico histopatologico (hiperplasia nodular, prostatitis cronica inespecifica,
hiperplasia de células basales, adenocarcinoma acinar, neoplasia intraepitelial de alto
grado, proliferacion atipica de acinos pequefios, tejido sin alteraciones histoldgicas, tejido
insuficiente y atrofia), y en caso de malignidad, el grado de diferenciacion (escala de
Gleason: bien, moderado y poco diferenciado). Se realizé un analisis descriptivo del total
de las variables para obtener la prevalencia de los diagnosticos histopatolégicos
obtenidos mediante los diferentes procedimientos prostaticos, utilizando el programa
estadistico SPSS con los resultados siguientes: de enero del 2001 a diciembre del 2015
se realizaron en la unidad 6,008 procedimientos en 5,963 pacientes, de los cuales no se
excluy6 ningun caso. 3,194 (53.2 %) procedimientos fueron realizados por el servicio de
urologia, 2,743 (45.7 %) por radiologia e imageny 71 (1.2 %) RL por anatomia patologica.
En el servicio de urologia el procedimiento que se realizé con mas frecuencia fue la
BPTR, seguido de RTUP, PRR y prostatectomia suprapubica, respectivamente. En
cuanto a las 1,769 BPTR a cargo de urologia, los RHP mas frecuentes fueron hiperplasia
nodular 551 (31 %), adenocarcinoma 512 (29 %) y sin alteraciones histologicas 274 (15
%). Documentandose con grado de diferenciacion por escala de Gleason 215 (41.9 %)
casos poco diferenciados, 257 (50.2 %) moderadamente diferenciados y 40 (7.9 %) bien
diferenciados (26).

Se realizaron 1,234 RTUP que tuvieron un diagndstico de hiperplasia nodular en
1,030 (83 %), adenocarcinoma acinar 154 (12 %) y prostatitis crénica 24 (1 %) como
resultados mas frecuentes. Respecto a la escala de Gleason en CP, se detectaron
mediante RTUP 154 casos, encontrando 77 (50 %) casos poco diferenciados, 64 (41.5
%) moderadamente diferenciados y 13 (8.5 %) bien diferenciados. Se realizaron 133
PRR donde se obtuvieron 131 (98.4 %) con adenocarcinoma acinar y dos (1.6 %) con
reporte negativo a malignidad (27). La diferenciacion de las 131 PRR con CP, se mostro
43 (32.8 %) casos poco diferenciados, 71 (54.2 %) moderadamente diferenciados y 17
(13 %) bien diferenciados. Cincuenta y ocho prostatectomias suprapubicas, donde se
reporté hiperplasia nodular 55 (94 %), prostatitis crénica inespecifica uno (2 %),
hiperplasia de células basales uno (2 %) y sin alteraciones histolégicas uno (2 %). Por

parte del servicio de radiologia e imagen, Unicamente se realizaron procedimientos de
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BPTR, con un total de 2,743, de las cuales, los RHP mas frecuentes fueron hiperplasia
nodular 990 (36 %), adenocarcinoma acinar 871 (31 %) y sin alteraciones histolégicas
514 (18 %). En cuanto a las 71 RL, los informes més frecuentes fuero adenocarcinoma
acinar 52 (73.2 %), hiperplasia nodular 16 (22.5 %) y prostatitis cronica dos (2.8 %) (26).

En un hospital de tercer nivel en Espafia de forma prospectiva y mediante un
disefio observacional de cohortes, entre enero de 2015 y diciembre de 2016 se incluyo
a 197 varones con indicacion de primera o sucesiva biopsia de prOstata, los cuales
firmaron un consentimiento informado para la inclusion en el estudio y para la extraccion
de una muestra de sangre. El estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica del
hospital. Como criterio de inclusiébn en este estudio se fijo un tPSA 2-20 ng/ml o la
presencia de un tacto rectal sospechoso en varones demas de 45 afos. Se excluyo del
estudio a los pacientes con antecedentes de toma de inhibidores de la 5-reductasa en
los dltimos 6 meses y a los pacientes con antecedentes de infeccion de tracto urinario o
manipulacion del tracto urinario inferior en los 3 meses previos a la indicacion de biopsia
(28).

Otro estudio de cohorte prospectivo fue realizado con 5580 hombres (mediana de
edad 67.5 afios); con adenocarcinoma localizado de préstata que consecutivamente fue
tratado con braquiterapia en la Prostate Cancer Foundation of Chicago entre el 16 de
octubre de 1997 y el 28 de mayo de 2013. Los datos de linea de base y de resultado se
recolectaron prospectivamente, y los participantes se categorizaron en grupos de bajo

riesgo e intermedio de cancer de préstata basados en las pautas de NCCN (29).

Finalmente, en un estudio realizado de 1980 a 2013, se identificaron 114 616
muertes de CP con una edad media en el momento de la muerte de 76.5 + 10 afios.
Desde 1980 hasta el presente, hubo un aumento promedio de ~ 3 afios al momento de
la muerte, independientemente del nivel de marginacion (p <0.05). El riesgo de morir de
CP durante el periodo de estudio fue de 16.0 muertes por cada 10 000 hombres de 40
afos o mas. Los estados con las tasas de mortalidad mas altas a 5 afios en todo el

periodo fue Sonora, Baja California Sur y Sinaloa (30).
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4. JUSTIFICACION

El interés de realizar este estudio es correlacionar la sobrevida en pacientes con
cancer de préstata con sus diversas variantes histolégicas reportada en la literatura
mundial con la poblacion de la UMF No. 6 IMSS Delegacion Puebla. Debido a que es
una entidad patolégica que va incrementando su impacto en diversos rubros tales como
incidencia a temprana edad, mortalidad, morbilidad, y es un problema de salud vigente y
de gran importancia en la actualidad.

El objetivo de estudiar las estirpes histolégicas de cancer de prostata y su relacion
con la sobrevida sera analizar cada uno de los factores que influyen en al adecuada
evolucion clinica, respuesta terapéutica para mejorar el prondéstico de los pacientes con
diagnostico establecido. Se detectaran deficiencias y limitaciones potencialmente
modificables en los procesos de valoracion, seguimiento, tratamiento y vigilancia. La
investigacion contara con la relacion especifica de las estirpes histologicas de cancer de
prostata diagnosticadas en el departamento de Anatomia Patolégica y la sobrevida de

los pacientes, informacién que no ha sido documentada en nuestro pais.

Si podemos determinar que existen variantes en la epidemiologia, prondstico y
sobrevida de la poblacion versus la literatura mundial podriamos realizar cambios en el
protocolo de inicio de estudio en tamizaje para deteccion precoz de la enfermedad y asi

mejorar el pronostico de nuestros pacientes derechohabientes.

Asi mismo, con base en la histopatologia de mayor incidencia de la poblacion en
estudio documentar la sobrevida real versus sobrevida estadistica y teérica; y favorecer
a programas de deteccion oportuna, prevencion de complicaciones y mejora de la calidad
de sobrevida.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, el comportamiento historico de la mortalidad por cancer ha tenido una
tendencia ascendente. Desde 1999, las cifras ya se consideraban alarmantes, pues se
reportaban 53.6 muertes por cada 100 mil habitantes, cifras que aumentaron a 55.2 en
2001, casi el triple de la reportada en 1931 (19.9 defunciones por 100 mil habitantes).
Para este afio, el cancer ya estaba colocado como la segunda causa de muerte, y
constituia el 11.8% de todas las defunciones.

De acuerdo con los datos publicados en 2007 por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), el cancer continuaba ocupando el segundo lugar como
causa de muerte en el pais (algunos reportes lo refieren como la tercera causa), por
debajo de la diabetes mellitus y por encima de las enfermedades isquémicas del corazon.
En las mujeres de 30 a 59 afios, el cancer era la primera causa de muerte, mientras que
entre los 15 y 29 afos ocupaba el segundo sitio. En los hombres mayores de 30 afos,

se ubicaba en tercer lugar.

Conforme a la informacién publicada por el Registro Histopatolégico de
Neoplasias Malignas (RHNM) en 2011, se observo que la incidencia nacional del cancer
mantenia una tendencia ascendente en las defunciones de 1980 a 1989 (41.8 a 51.1 por
10°), con una disminuciéon en 1990 (49.0 por 10°), y de 1994 a 2008 su recuperacion fue
hacia el alza, con tasas de 51.4 a 66.6 por 10°, con 71,074 defunciones.

La poblacién derechohabiente de la Delegacion IMSS Puebla con reporte
definitivo histopatolégico de cancer de prostata no cuenta con seguimiento de la
sobrevida. Asi mismo se desconoce la estirpe histolégica con mayor y menor sobrevida

en dicha poblacion. Por tal motivo nos surge la siguiente pregunta:

¢.Como es la relaciébn entre sobrevida y las estirpes histolégicas en

pacientes con cancer de préstata?
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6. OBJETIVO
a. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la relacion entre sobrevida y las estirpes histologicas en pacientes con

cancer de préstata de la UMF No. 6 Delegacion IMSS Puebla.
b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar las variables sociodemogréaficas (Edad, Escolaridad, Ocupacion,
Estado Civil) en los pacientes con cancer de préstata en la UMF No. 6 Delegaciéon IMSS
Puebla.

¢ Clasificar los diferentes tipos de biopsia.

e Identificar las diversas estirpes histopatoldgicas en pacientes con cancer de
préstata.

e Identificar la etapa clinica de los pacientes con cancer de préstata.

¢ Identificar tipo de tratamiento recibido de los pacientes con cancer de prostata.

¢ Identificar la sobrevida en pacientes con diagndstico de cancer de prostata.
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7. HIPOTESIS DE TRABAJO
a. HIPOTESIS NULA:

Las estirpes histoldgicas en pacientes con cancer de préstata no estan

relacionadas con la sobrevida.
b. HIPOTESIS ALTERNA:

Las estirpes histoldgicas en pacientes con cancer de préstata estan relacionadas
con la sobrevida.
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8. MATERIAL Y METODOS
8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, relacional, transversal,

retrospectivo y retrolectivo.
8.2 UBICACION ESPACIO-TIEMPO

La presente investigacion se realizo con la poblacion con diagnostico de cancer
de prostata adscritos a la UMF No. 6 Delegacién IMSS Puebla atendidos en el periodo
del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015. Con recoleccion de datos del 1 de
julio al 30 de agosto de 2018.

8.3 MUESTREO

La poblacion fuente fue de pacientes con diagndstico de cancer de préstata
adscritos a la UMF No. 6 Delegacion IMSS Puebla atendidos en el periodo del 1 de enero
de 2012 al 31 de diciembre del 2015. Se eligio a todo derechohabiente sin importar edad
con diagnostico de cancer de préstata adscritos a la UMF No. 6 Delegacion IMSS Puebla
atendidos en el periodo del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre del 2015. Se estudio
el universo del 100% de pacientes, con diagnéstico de cancer de préstata por medio de
cualquier variedad de biopsia de prostata, tales como biopsias tru-cut guiada por
ultrasonido, piezas quirtrgicas obtenidas por prostatectomia simple o radical via
abdominal y muestras de reseccion transuretral de prostata (RTUP) atendidos en el
periodo del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015.

8.4 CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
8.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

o Todo paciente con resultado de biopsia de prostata positivo a cancer
adscritos a la UMF No. 6 Delegacion IMSS Puebla durante el periodo del 1 de enero de
2012 al 31 de diciembre de 2015.

o Pacientes con diagnostico de cancer de préstata que recibieron tratamiento

quirdrgico, quimioterapia y/o radioterapia.
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o Pacientes con diagndstico de cancer de préstata que decidieron no aceptar

tratamiento de ningun tipo.
8.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron del estudio los pacientes con expediente no disponible.
8.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que perdieron vigencia de atencion institucional.
8.5 DISENO Y TIPO DE MUESTREO
Todo el universo de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidn.
8.6 TAMANO DE LA MUESTRA

En el presente estudio se utilizo el universo de todos los pacientes con diagndéstico
de cancer de préstata adscritos en la UMF No. 6 Delegacién IMSS Puebla atendidos
entre el periodo del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015 del 100% de
derechohabientes que cumplieron las caracteristicas de la investigacion que fue de 427

pacientes.
8.7 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
8.7.1 DEFINICION OPERACIONAL

1. EDAD: Tiempo que un ser ha vivido desde su nacimiento hasta la fecha
actual, se expresa en aflos cumplidos y fue la referida por el paciente en el ECE.

2. ESCOLARIDAD: Periodo de tiempo durante el cual se asiste a la escuela 'y
se documenté el ultimo nivel completo de estudio que el paciente refirié en el ECE.

3. OCUPACION: Actividad que realiza una persona por un determinado
tiempo y recibe remuneracion econdmica, se reporté la que el paciente refirié en el ECE.

4. ESTADO CIVIL: Condicidn de una persona segun el registro civil en funcién
de si tiene 0 no pareja y su situacion legal respecto a esto; fue registrado con base a la
informacion del ECE: Soltero, Casado, Viudo, Separado o Divorciado.

5. TIPO DE BIOPSIA: Examen microscépico de un trozo de tejido o una parte
de liquido organico que se extrae de un ser vivo. Se investigo el tipo de técnica mediante

la cual se obtuvo tejido prostatico, pudo ser mediante revision de laminillas, biopsias
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transrectales de prostata, reseccion transuretral de prostata, prostatectomia simple,
reseccion abdomino-perineal o prostatectomia radical con linfadenectomia pélvica
derecha e izquierda.

6.  ESTIRPES HISTOLOGICAS DE CANCER DE PROSTATA: Variantes
celulares de caracter maligno que originan crecimiento descontrolado de las células de
la prostata. La prostata es una glandula que sélo tienen los hombres. Esta glandula
produce parte del liquido que conforma el semen. Son todas las variantes de cancer de
préstata reportadas en el estudio histopatologico emitido por el departamento de
Anatomia Patoldgica:

e Adenocarcinoma Acinar De Prostata

e Adenocarcinoma Acinar De Prostata Infiltrante

e Adenocarcinoma De Prostata Moderadamente Diferenciado

¢ Adenocarcinoma Acinar De Pr@stata Poco Diferenciado

e Adenocarcinoma Acinar Focal De Prostata

e Adenocarcinoma De Préstata

e Adenocarcinoma De Prostata Con Células En “Anillo De Sello”

e Adenocarcinoma De Prostata De Los Conductos De Alto Grado

e Adenocarcinoma De Prostata Invasor Moderadamente Diferenciado

e Adenocarcinoma De Prostata Moderadamente Diferenciado

e Adenocarcinoma De Prostata Mucinoso Poco Diferenciado

e Adenocarcinoma De Préstata Poco Diferenciado

e Adenocarcinoma De Prostata Variedad Patrén Cribiforme

e Adenocarcinoma Ductal De Prostata

e Adenocarcinoma Focal De Prostata

e Carcinoma Acinar De Préstata

e Carcinoma Acinar De Prostata Moderadamente Diferenciado

e Carcinoma Acinar De Préstata Poco Diferenciado

e Carcinoma De Tipo Acinar

e Neoplasia Intraepitelial De Prostata De Alto Grado
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7 ESTADIFICACION: Clasifica la extension y gravedad de una enfermedad
tumoral maligna con base a diagnéstico clinico, reporte de histopatologia y estudios
paraclinicos. El estadio patologico se basé en la informacion que se obtuvo durante la
cirugia y en los resultados de laboratorio, referidos como patologia, del tejido prostatico
extirpado durante la cirugia; ésta con frecuencia, incluyé la extirpacion de toda la prostata
y de algunos ganglios linfaticos.

8 TIPO DE TRATAMIENTO: Conjunto de medios que se emplean para curar
o aliviar una enfermedad. Las opciones de tratamiento mas frecuentes para el cancer de
préstata de acuerdo con el estadio; las opciones y recomendaciones de tratamiento
dependen de varios factores, entre ellos, el tipo y el estadio del cancer, los efectos
secundarios posibles, asi como las preferencias del paciente y su estado de salud
general.

9 SOBREVIDA: Fraccion de tiempo que se mide en relacién con algun otro
elemento como un periodo o condicion médica determinada (presencia o ausencia de
enfermedad). Fue el tiempo que transcurrié desde el momento del diagndstico hasta la

sobrevida o defuncion del paciente medido en dias, meses y afios.
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8.8 VARIABLES Y ESTILO DE MEDICION
CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
TIPO DE =
VARIABLE VARIABLE DE INDICADOR VALOR O MEDIDA
MEDICION
EDAD Cuantitativa Discreta Refendq en el Afos
expediente
1. Primaria
ESCOLARIDAD Cualitativa Ordinal Grados 2. Secupdarla
Cursados 3. Bachiller
4, Licenciatura
1. Desempleado
OCUPACION | Cualitativa | Nominal | Referidoenel | 2. Empleado
expediente. 3. Pensionado
4, Sin dato
1. Soltero
ESTADO CIVIL | Cualitativa | Nominal | Referidoenel | 2. Casado
expediente 3. Divorciado
4, Viudo
1. Revision de laminillas
2. Biopsias transrectales de
Técnica préstatall'
. 3. Reseccién transuretral de
utilizada para 3
TIPO DE BIOPSIA | Cualitativa | Nominal | obtencién de prostata
material 4, Prostath:tomla S|r_nple _
prostatico 5. Reseccién ab}dommo-permeal
6. Prostatectomia  radical con
linfadenectomia pélvica derecha
e izquierda
1. Adenocarcinoma Acinar De
Préstata
2. Adenocarcinoma Acinar De
Préstata Infiltrante
3. Adenocarcinoma De Proéstata
Moderadamente Diferenciado
4. Adenocarcinoma Acinar De
Préstata Poco Diferenciado
5. Adenocarcinoma Acinar Focal De
Préstata
ESTIRPES Referido en 6. Adenocarcinoma De Prdstata
HISTQLOGICAS Cualitativa Nominal Reporte 7. Adenocarcinoma De Préstata
DE CANCER DE Histopatolgico Con Células En “Anillo De Sello”
PROSTATA 8. Adenocarcinoma De Prdéstata De
Los Conductos De Alto Grado
9. Adenocarcinoma De Proéstata
Invasor Moderadamente
Diferenciado
10. Adenocarcinoma De Préstata
Moderadamente Diferenciado
11. Adenocarcinoma De Prostata
Mucinoso Poco Diferenciado
12. Adenocarcinoma De Préstata

Poco Diferenciado
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13.

14.

15.

16.
17.

18.

Adenocarcinoma De Préstata
Variedad Patrén Cribiforme

Adenocarcinoma  Ductal De
Préstata
Adenocarcinoma Focal De
Préstata

Carcinoma Acinar De Prostata
Carcinoma Acinar De Proéstata
Moderadamente Diferenciado
Carcinoma Acinar De Prostata
Poco Diferenciado

19. Carcinoma De Tipo Acinar
20. Neoplasia Intraepitelial De
Prostata De Alto Grado
1.1
2. 1A
" o . Referido en el 3. liB
ESTADIFICACION | Cualitativa Ordinal . 4. I
expediente
5 IV
6. V
7. Sin valoracién por Urologia
1. BAT
2. QT
3. RT
4. BAT +RT
TIPO DE Cualitativa Nominal Referidoenel | 5. PR/ Vigilancia
TRATAMIENTO expediente 6. PR+QT+RT
7. PR+RT
8. QT+ RT + BAT
9. Sin valoracién por Urologia
10. No acepté Tx
Tiempo
transcgrr;d? a | 1 Dias
SOBREVIDA | Cuantitativa | DeRazon | PariiCe = 12 Meses
iagndstico ~
3. Afios
hasta
defuncién
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8.9 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Con previo aval y autorizacién del Protocolo de Investigacién por parte de las
autoridades médico-administrativas respectivas de la UMF No. 6 Delegacion Puebla y
registro ante el SIRELCIS se procedié a la recolecciéon de datos: Se recopilaron los
resultados histopatolégicos de las biopsias de prostata (biopsia tru-cut, revision de
laminillas, piezas quirargicas por prostatectomia abdominal y RTUP) realizadas en la
poblacion adscrita a la UMF No. 6 Delegacion Puebla entre el 1 de enero de 2012 al 31
de diciembre de 2015. La recoleccion de los datos se llevé a cabo a partir del 1 julio al

31 de agosto de 2018; los datos que se capturaron fueron:

1 Nombre del Paciente.

2. Afiliacion.

3 Tipo de biopsia.

4. Numero de folio de estudio (el cual incluye afio del estudio y numero
progresivo del mismo).

5. Fecha de diagnéstico.

6. Diagnostico histopatoldgico en reporte final.

Con la base de datos mencionada se utilizé al Expediente Clinico Electrénico
(ECE) para completar datos sociodemogréficos tales como edad, escolaridad,
ocupacion, estado civil. Asi mismo conocer el tratamiento ofrecido y recibido por el

paciente y captura de la fecha de defuncion del paciente en caso de haberse presentado.
8.10 ANALISIS DE DATOS

Se realizé andlisis univariado de las variables de investigacion y de las
sociodemograficas; con medidas de tendencia central y dispersion para las variables
numericas y medicion de frecuencias (proporciones) para las variables cualitativas. Para
el andlisis bivariado, se utilizé prueba estadistica con el procedimiento de Kaplan-Meier;
el objetivo estadistico fue asociar las estirpes histolégicas de cancer de prostata y su
respectiva sobrevida en meses rechazando la hipoétesis nula con una p menor de 0.05;

Este andlisis se realizd con el programa estadistico SPSS v25.
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0. BIOETICA.

La presente investigacion esta sujeta a la normativa ética que promueve el respeto
a todos los seres humanos, proteccién para la salud y derechos individuales. El objetivo
y finalidad de este estudio es realizar un aporte sociodemografico y estadistico de una
de las patologias que estd afectando drasticamente a la poblacion masculina, todo
apegado en el marco juridico y normativa nacional e internacional que se menciona a

continuacion.

o Normatividad Nacional

o Ley General de los Derechos de Nifias, Nifios y Adolescentes (DOF. 04-
012--2014)

o Acuerdo por el que se emiten las Disposiciones y el Manual Administrativo

de Aplicacion General en Materia de Control Interno (Ultima reforma publicada (DOF 27-
07-2012)

o Relacion anica de la normativa de la Secretaria de Salud. (DOF 10-09-
2010)

o Acuerdo que tiene por objeto emitir el Codigo de Etica de los servidores
publicos del Gobierno Federal, las Reglas de Integridad para el ejercicio de la funcién
publica, y los Lineamientos generales para propiciar la integridad de los servidores
publicos y para implementar acciones permanentes que favorezcan su comportamiento
ético, a través de los Comités de Etica y de Prevencion de Conflictos de Interés

o Cddigo de Conducta de la Secretaria de Salud

o Acuerdo que tiene por objeto emitir el Codigo de Etica de los servidores
publicos del Gobierno Federal, las Reglas de Integridad para el ejercicio de la funcion
publica, y los Lineamientos generales para propiciar la integridad de los servidores
publicos y para implementar acciones permanentes que favorezcan su comportamiento
ético, a través de los Comités de Etica y de Prevencion de Conflictos de Interés. (DOF
20-08-2015)

o Carta de los derechos generales de los médicos

o Carta de derechos generales de las pacientes y los pacientes
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o Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del Expediente Clinico
(DOF 15-10-2012)

o Decreto por el que se crea el organo desconcentrado denominado
Comisién Nacional de Bioética. (DOF 07-09-2005)

o Ley General de Salud. (Ultimas reformas publicadas DOF 01-06-2016)

o Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud (Ultima reforma publicada DOF 02-04-2014)

o Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. (DOF
04-01-2013)

o Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Prestacion de
Servicios de Atencion Médica. (Ultima reforma publicada DOF 24-03-2014)

o Decreto por el que se adiciona el articulo 41 Bis y se reforma el articulo 98
de la Ley General de Salud. (DOF 14-12-2011)

o Acuerdo por el que se emiten las Disposiciones Generales para la
integracion y funcionamiento de los Comités Hospitalarios de Bioética y se establecen
las unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de conformidad con los criterios
establecidos por la Comision Nacional de Bioética. (DOF 31-10-2016)

o Acuerdo por el que se reforma y adiciona el diverso por el que se emiten
las Disposiciones Generales para la Integracién y Funcionamiento de los Comités de
Etica en Investigacion y se establecen las unidades hospitalarias que deben contar con
ellos, de conformidad con los criterios establecidos por la Comision Nacional de Bioética,
publicado el 31 de octubre de 2012. (DOF 11-01-2016)

o Guia Nacional para la integracion y el funcionamiento de los Comités de

Etica en Investigacion. 5a. Edicion

° Guia Nacional para la integracion y el funcionamiento de los Comités

Hospitalarios de Bioética. 5a. Edicion
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10. RESULTADOS

La poblacion de pacientes con diagnéstico de cancer de préstata cumplié los
criterios de inclusion para el presente estudio sin importar su edad, contabilizando el
100% del universo de pacientes, diagnosticados por medio de cualquier variante de
biopsia de prostata, ya con diagnéstico de cancer de prostata se documentd que
tratamiento recibieron: quirdrgico, quimioterapia y/o radioterapia, asi mismo los pacientes

que decidieron no aceptar tratamiento de ningun tipo.

La edad reportada en el expediente clinico obtuvo una media de 74 afios con una

DE 8.67. los rangos minimo y maximo fueron de 43 y 96 afios respectivamente.

CUADRO 1: ESTADIGRAFO DE EDADES DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

EDAD DE PACIENTES

MEDIA 74
MEDIANA 74

MODA 69
DESVIACION ESTANDAR 8.6
RANGO 53

MINIMO 43
MAXIMO 96
CUENTA 427

Fuente: Estirpes Histolégicas de Cancer de préstata 2018.
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La escolaridad de los pacientes estudiados fue distribuida del modo siguiente;

secundaria con 49% de pacientes (N=210) y con licenciatura 3% de pacientes (N=13).

CUADRO 2: DISTRIBUCION DE ESCOLARIDAD EN PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

ESCOLARIDAD N %
PRIMARIA 152 36
SECUNDARIA 210 49
BACHILLERATO 52 12
LICENCIATURA 13 3
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histoldgicas de Cancer de préstata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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En la distribucién de ocupacion de los pacientes sometidos al estudio se
contabilizé como pensionado el 60.4% (N=258).

CUADRO 3: DISTRIBUCION DE OCUPACION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE CANCER DE PROSTATA

OCUPACION N %
DESEMPLEADO 54 12.6
EMPLEADO 58 13.6
PENSIONADO 258 60.4
SIN DATO 57 13.4
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histoldgicas de Cancer de préstata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje

38| Pagina



En la distribucién del estado civil de los pacientes estudiados se determiné que el
estado civil casados represent6 78.2% (N=334).

CUADRO 4: DISTRIBUCION DEL ESTADO CIVIL DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

ESTADO CIVIL N %
CASADO 334 78.2
VIUDO 52 12.2
DIVORCIADO 40 9.4
SOLTERO 1 0.2
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histoldgicas de Cancer de préstata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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La distribucién de los diversos procedimientos para realizar el diagndéstico por
medio de revision de laminillas fue 44.5% (N=190) y biopsias transrectales de préstata
con 28.6% (N=122).

CUADRO 5: DISTRIBUCION DEL TIPO DE BIOPSIA O PROCEDIMIENTO
REALIZADO EN PACIENTES PARA DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

BIOPSIA O PROCEDIMIENTO N %

BIOPSIAS TRANSRECTALES DE PROSTATA 122 28.6
PROSTATECTOMIA RADICAL CON
LINFADENECTOMIA PELVICA DERECHA E 43 10.1
IZQUIERDA

PROSTATECTOMIA SIMPLE 1 0.2
RESECCION ABDOMINO-PERINEAL 1 0.2
RESECCION TRANSURETRAL DE PROSTATA 70 16.4
REVISION DE LAMINILLAS 190 44.5
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histolégicas de Cancer de préstata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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Las estirpes histolégicas de cancer de pristata diagnosticadas en los pacientes
estudiados se distribuyeron de la siguiente manera: Adenocarcinoma acinar de préstata
moderadamente diferenciado con 28.2% (N=120), Adenocarcinoma de préstata 24.5%

de pacientes (N=105) y el Adenocarcinoma de prostata poco diferenciado representé
4.4% (N=19).

CUADRO 6: DISTRIBUCION DE LAS ESTIRPES HISTOLOGICAS DE CANCER DE
PROSTATA DIAGNOSTICADAS EN LOS PACIENTES

ESTIRPE HISTOLOGICA N %
ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA 120 28 2
MODERADAMENTE DIFERENCIADO '
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA 105 24.5
ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA POCO 46 10.7
DIFERENCIADO '
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA MODERADAMENTE 45 105
DIFERENCIADO '
ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA 35 8.2
CARCINOMA DE TIPO ACINAR 31 7.3
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA POCO DIFERENCIADO 19 4.4
OTRAS ESTIRPES 26 6.2
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histologicas de Cancer de prostata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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La etapa clinica de los pacientes estudiados fue distribuida del modo siguiente;
EC IV con 29% de pacientes (N=124) y EC V con 2.1% de pacientes (N=9), mientras que

con diagndstico confirmado no tuvieron valoracion por el servicio de Urologia 6.6% de

pacientes (N=28).

CUADRO 7: DISTRIBUCION DE LA ETAPA CLINICA EN PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

ESTADIFICACION N %
ECI 57 13.3
EC IIA 50 11.7
EC1IB 93 21.8
EC Il 66 155
EC IV 124 29
ECV 9 21
SIN VALORACION POR UROLOGIA 28 6.6
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histoldgicas de Cancer de préstata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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En la distribucién del tratamiento ofrecido y recibido por los pacientes sometidos
al estudio se contabilizé con esquema BAT (Bloqueo Androgénico Total) + RT

(Radioterapia) el 43.6% de pacientes (N=185) y pacientes que no aceptaron tratamiento
alguno 6.8% (N=29).

CUADRO 8: DISTRIBUCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE PROSTATA

TRATAMIENTO N %
BAT 112 26.7
BAT + RT 185 43.6

NO ACEPTO TX 29 6.8

PR / VIGILANCIA 14 2.8

PR+ QT +RT 4 0.8

PR+ RT 1 0.2

QT 7 1.4

QT + RT + BAT 31 7.3

RT 16 3.8

SIN VALORACION POR UROLOGIA 28 6.6
TOTAL 427 100

Fuente: Estirpes Histologicas de Cancer de prostata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafio de la poblacion, %= Porcentaje
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La estirpe Adenocarcinoma acinar de prostata moderadamente diferenciado
contabilizé un porcentaje de pacientes vivos de 83.3% (N=100), mientras que la variante
Adenocarcinoma de préstata con células en “anillo de sello” tuvo 0% de pacientes vivos
(N=6) .

CUADRO 9: RESUMEN DE PROCESAMIENTO DE CASOS

ESTIRPE HISTOLOGICA NVIVOS % VIVOS perontiones perunciones N TOTAL TO?I/?AL
ADENOCARCINOMA ACINAR DE PROSTATA 24 68.6 11 314 35 100
ADENOCARCINIONI\éIﬁ\_TAéZX;I\Iﬁ\_E DE PROSTATA 1 100 0 0 1 100
ONCCECTOMACNEIERRSSTI. w0 w9 m 17w wo
ONOCHNOMANEIERROSTATA 5 @ @ e o

ADENOCARCH\;ggé-&?EAR FOCAL DE 0 0 1 100 1 100
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA 79 75.2 26 24.8 105 100
IR ™ 0 o+ & wo
ONCHNOMOTTRSIRSES 0 o 2w o wo
OICCHOUMDSROSIANESR 1 9 1w 2w
OOCHCNOWDERROSH 3 @ o w s
ADENOCARCF!ggg%:?:EEgES(S:IL%TS MUCINOSO 0 0 1 100 1 100
ADENOCARC:DI\:SEMRAEREIZI;%STATA POCO 9 474 10 526 19 100
ADENOCAR%I,L\I'?RMO'?\]DCERTBFTSSEQEA VARIEDAD 0 0 1 100 1 100
ADENOCARCINOMA DUCTAL DE PROSTATA 2 50 2 50 4 100
ADENOCARCINOMA FOCAL DE PROSTATA 0 0 2 100 2 100
CARCINOMA ACINAR DE PROSTATA 0 0 1 100 1 100
IEIOUINREROS o o 1w 1w
CARCINOMA %?;NE,;E'\IIDCI?IAPSSSTATA POCO 1 100 0 0 1 100
CARCINOMA DE TIPO ACINAR 23 74.2 8 25.8 31 100
NEOPLASIA INTRQEE(IDTEF_QI:BSE PROSTATA DE 3 100 0 0 3 100
GLOBAL 308 72.1 119 27.9 427 100

Fuente: Estirpes Histologicas de Cancer de prostata 2018.

Abreviaturas: N= Tamafo de la poblacion, %= Porcentaje
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La estirpe Adenocarcinoma acinar de prostata moderadamente diferenciado
presentd una media de sobrevida de 46 meses, y la variante Adenocarcinoma de préstata
con células en “anillo de sello” tuvo 50% de defunciones con menos de 12 meses de

sobrevida.

GRAFICO 1: SUPERVIVENCIA EN MESES DE ESTIRPES HISTOLOGICAS

Funciones de supervivencia

+ Estirpe histologica

—ADENOCARCINOMA ACINAR
1 DE PROSTATA

- _~ADEMOCARCINOMA ACINAR
t L4y DE PROSTATA INFILTRANTE

[ ~ i n im s = e S SRR = e ADENCCARCINOMA DE
L . PROSTATA
+d - MODERADAMENTE
e DIFERENCIADO
ADENCCARCINOMA ACINAR
0& Tt T ~DE PROSTATA POCO
DIFERENCIADO
i ADENCCARCINOMA ACINAR
FOCAL DE PROSTATA
. ADENCOCARCINOMA DE
04 PROSTATA
ADENCCARCINOMA DE
PROSTATA CON CELULAS EN
“ANILLO DE SELLO"
02 ADENCCARCINOMA DE
- . PROSTATA DE LOS
CONDUCTOS DE ALTO
GRADO
ADENCCARCINOMA DE
PROSTATA INVASOR
0.0 MODERADANENTE
DIFERENCIADO

o8

Supervivencia acumulada

0 20 40 60 80

Meses de sobrevida

Fuente: Estirpes Histoldgicas de Cancer de préstata 2018. Log Rank (Mantel-Cox) p: 0.000

Método de Kaplan-Meier

El tratamiento estadistico se realizd con el procedimiento de Kaplan-Meier, y se
comparé mediante el test de Log Rank (Mantel-Cox) obteniendo una p de 0.000

significativa para la investigacion, lo cual permitio rechazar la hipodtesis nula.
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11. DISCUSION

Los antecedentes de estudios similares realizados a nivel mundial y en Estados
Unidos de Norteamérica ofrecen resultados similares al presente estudio en cuanto a la
frecuencia de la variante histolégica de adenocarcinoma acinar de prostata
moderadamente diferenciado, sin embargo no existe referencia o literatura nacional con
estadisticas que relacionen las diversas estirpes histologicas con la sobrevida de los
pacientes, asi como la comparacion de la etapa clinica del paciente al momento del

diagnostico y el tratamiento establecido.

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en la Prostate Cancer Foundation of
Chicago entre el 16 de octubre de 1997 y el 28 de mayo de 2013 con 5580 hombres
(mediana de edad 67.5 afios); con reporte de adenocarcinoma localizado de prostata, en
comparacion con el presente estudio el total de la poblacion fue de 427 con una mediana
obtenida de 74 afios; probablemente las condiciones de raza, sociodemograficas,

ambientales y genéticas hayan condicionado la variacién de resultado.

En Hospitales de Seguridad Social y Hospitales Escuela de Honduras durante
2012 a 2014 se realizaron biopsias por aguja, piezas quirargicas y muestras de RTUP,
de los casos de cancer de prostata diagnosticados el 92% fueron a través de biopsias
por aguja, 5% correspondieron a piezas quirirgicas de prostatectomia abierta, 1.5% a
muestras de reseccion transuretral de prostata (RTUP), en el presente estudio la revision
de laminillas correspondi6 al 44.5%, la biopsia transrectal de prostata (por aguja) con
28.6% y 16.4% para la RTUP. Con respecto a la edad el 77.2% de los pacientes era
mayores de 65 afios; encontrandose que 82.3% de los pacientes con diagndstico positivo
de cancer de préstata estaban en este rango de edad y en contraste a este estudio se

document6 una media de 74 afos.

Una investigacién realizada en Suecia en 2016 tuvo como objetivo la vigilancia
activa en pacientes con diagnéstico de cancer de préstata de muy bajo riesgo; la finalidad
fue mejorar la sobrevida con un apego y seguimiento estricto de los pacientes. Para 2014,

el 91% de los hombres suecos diagnosticados con cancer de prostata de muy bajo riesgo
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y el 74% con enfermedad de bajo riesgo inici6 la vigilancia activa. Este uso de la vigilancia
activa es sustancialmente mayor que el informado en los Estados Unidos, por lo cual
éste estudio valoré mayor nimero de pacientes de alto riesgo ya que en nuestro sistema
de salud carecemos de una supervision de esas caracteristicas con respecto a esta

investigacion realizada.

Los posibles factores facilitadores para la rapida incorporacién de la vigilancia
activa en Suecia incluyen las directrices nacionales de 2007 que recomiendan la
vigilancia activa para los hombres con cancer de préstata de bajo riesgo y una esperanza
de vida de 10 a 20 afios. En 2014, se abandoné el limite superior de 20 afios para la
esperanza de vida, y se recomendo la vigilancia activa para todos los hombres con
cancer de préstata de muy bajo riesgo, motivo por el cual la esperanza de vida en Europa
es mayor comparada con los resultados obtenidos en este estudio, sin embargo en el

estudio sueco no fueron investigadas las variables sociodemograficas presentadas aqui.

El sistema de atencidén de salud europeo estd dominado por el acceso equitativo,
cuidado financiado con impuestos sin incentivos financieros para que los médicos
recomienden un tratamiento curativo, asi mismo, nuestro sistema de salud institucional
provee servicios gratuitos para mantener la equidad de atencion y no existe algun tipo
de financiamiento externo, lo que provoca un limitante en tiempo de atencion oportuna

en nuestra institucion con base a lo detectado en el estudio presente.

En el estudio realizado en Centro Médico Nacional Siglo XXI en 2017 investigaron
diagndsticos histopatologicos en pacientes sometidos a procedimientos prostaticos, sin
importar si el reporte de patologia fuese benigno o maligno. Sus resultados encontraron
gue, el servicio de Urologia tuvo a la biopsia prostatica transrectal como el procedimiento
qguirdrgico mas realizado para diagnosticar cancer de prostata, obteniendo a la
hiperplasia nodular como el reporte histopatoldgico mas frecuente y el adenocarcinoma
acinar en segundo lugar, la presente investigacion tuvo como criterio de inclusion el

reporte histopatologico de caracter maligno.
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Respecto a cancer de prostata, se detectaron mediante RTUP 154 casos,
encontrando 77 (50 %) casos poco diferenciados, 64 (41.5 %) moderadamente
diferenciados y 13 (8.5 %) bien diferenciados. Se realizaron 133 prostatectomias
radicales (PRR) donde se obtuvieron 131 (98.4 %) con adenocarcinoma acinar y dos (1.6
%) con reporte negativo a malignidad (27). La diferenciacién de las 131 PRR con cancer
de prostata, se mostré6 43 (32.8 %) casos poco diferenciados, 71 (54.2 %)
moderadamente diferenciados y 17 (13 %) bien diferenciados. En este estudio tuvimos
120 casos (28.2%) con reporte de Adenocarcinoma acinar de préstata moderadamente
diferenciado, y 46 casos (10.7%) con reporte de Adenocarcinoma acinar de prostata poco

diferenciado.

El servicio de Radiologia e Imagen realiz6 Unicamente biopsia prostéatica
transrectal como procedimiento, la frecuencia de malignidad en el tejido fue la misma
gue la encontrada en ese servicio. Esto puede ser explicado debido a que los hospitales
de segundo nivel de atencidén que envian pacientes para deteccion de cancer de préstata
son los mismos para ambos servicios. Respecto a la biopsia prostatica transrectal
encontraron que la hiperplasia nodular fue el resultado mas frecuente y en segundo lugar
el adenocarcinoma acinar. Respecto a la revision de laminillas en este hospital, fue
solicitada para confirmar diagndsticos de cancer de préstata en caso de procedimientos
realizados fuera de la unidad con necesidad de iniciar un tratamiento, encontrandose al
cancer de préstata como diagndstico principal y a la hiperplasia nodular como segundo
mas frecuente, dato similar al presente estudio con respecto al método diagnostico
predominante. La diferencia con respecto a este estudio fue que en Centro Médico
Nacional Siglo XXI investigaron todos los procedimientos de diagnostico para patologia
prostatica sin distincibn de malignidad de los reportes histopatoldgicos, diferencia

importante en el estudio presente.

La presente investigacion cuenta con la relacion especifica de las estirpes
histologicas de cancer de préstata diagnosticadas en el departamento de Anatomia
Patoldgica y la sobrevida de los pacientes, informacién que no ha sido documentada en

nuestro pais.
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12.  CONCLUSIONES

o La muestra total en el estudio presentado fue de 427 pacientes con edad
entre los 43 y 96 afnos, donde la edad media fue de 74 afios, con DE 8.67.

o Respecto a la escolaridad se observé que la mitad de la poblacién tenia
Secundaria completa y la tercera parte de los pacientes Primaria completa.

o En cuanto a la ocupacion se encontré que 6 de cada 10 pacientes era
pensionado y solo 1.3 de cada 10 estaba activo laboralmente.

o Referente al estado civil los pacientes casados fueron tres cuartas partes
de la poblacion total.

o De acuerdo con el tipo de biopsia o procedimiento para diagnostico, se
detectd el predominio de revisién de laminillas y biopsias transrectales de prostata; lo
cual representa una adecuada intervencion de diagnostico oportuno.

o La estirpe histolégica que predomind en la poblaciéon fue Adenocarcinoma
acinar de prostata moderadamente diferenciado seguido de Adenocarcinoma de
préstata.

o La etapa clinica o estadificacion que se reporté con mayor frecuencia fue la
EC IV y en segundo lugar la EC IIB, lo que representa que se diagnostica en tiempo no
optimo o adecuado para un mejor pronostico y sobrevida.

o El tratamiento mayormente utilizado fue el esquema BAT + RT (Bloqueo
Androgénico Total + Radioterapia) seguido de solo BAT, cabe mencionar que 29
pacientes no aceptaron tratamiento y 28 mas ni siquiera fueron valorados por el servicio
de Urologia; lo que representa cita prolongada a nivel institucional entre diagnéstico y
primera valoracion de tercer nivel.

o Finalmente la estirpe histoldgica de cancer de préstata con sobrevida a 60
meses solo se detecto en 4 pacientes, ya fallecidos actualmente, y fueron las siguientes:
Adenocarcinoma Acinar de Prostata EC IIB y Adenocarcinoma de prostata poco
diferenciado EC Ill. Mientras que la de menor sobrevida fue de 2 pacientes con menos
de 28 dias, ambos con la variante de Carcinoma de tipo acinar EC V y 9 pacientes con
menos de 6 meses de sobrevida con las variantes de Adenocarcinoma de préstata con

células en anillo de sello EC IV, Adenocarcinoma de prostata invasor moderadamente
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diferenciado EC IV y Adenocarcinoma de prOstata variedad patrén cribiforme EC IV. La
sobrevida en pacientes actualmente vivos fue similar a la variante histolégica que
predomind en el estudio; el Adenocarcinoma acinar de prostata moderadamente
diferenciado seguido de Adenocarcinoma de prostata, diagnosticadas en su mayoria en
EC I, EC IIA, EC 1IB y EC Ill con esquemas de tratamiento BAT + RT que fue la

terapéutica predominante.
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13. PROPUESTAS

v Difundir cursos de capacitacion por medio de las coordinaciones de
educacion médica continua para médicos en primer nivel de atencién para realizar
tamizaje adecuado y oportuno de cancer de prostata.

v Invitar a los médicos familiares a realizar tacto rectal y solicitaran APE a
pacientes masculinos mayores de 40 afios con antecedentes familiares de linea directa
de cancer de préstata, para realizar el diagnéstico oportuno.

v Difundir los resultados de la investigacion a médicos especialistas en
Urologia para mejorar el tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer de
prostata de peor prondstico, con la vigilancia estricta respectiva.

v El medico familiar solicitara estudios de laboratorio y gabinete, con fines de
vigilancia y caracter de prioridad en pacientes ya diagnosticados con cancer de prostata
con estirpe de peor prondstico, para su referencia oportuna a segundo o tercer nivel de
atencién con la finalidad de mejorar el tiempo de sobrevida estimado.

v Reducir los tiempos de espera para citas de primera vez y subsecuentes
del servicio de Urologia mediante adecuadas gestiones administrativas por parte de los
directivos correspondientes sin perjudicar los recursos y tiempos institucionales de las
unidades de primer, segundo y tercer nivel involucradas.

v Los pacientes con diagnostico de las estirpes histolégicas de cancer de
préstata con menor tiempo de sobrevida deberan recibir con caracter prioritario la
calendarizacion de consultas médicas, realizacion de estudios de laboratorio y gabinete,
intervenciones quirdrgicas con fines diagndsticos y terapéuticos, con la finalidad de
mejorar el tiempo de sobrevida estimado.

v Realizar una extension de la presente investigacion con la base de datos
obtenida para enriquecer los resultados y realizar correlaciones con las variables de
etapa clinica, tratamiento recibido, escala de Gleason reportada y su prondstico
respectivo para pacientes menores de 50 afios sin antecedentes de familiares de linea
directa, ya que en el presente estudio dicha poblacion represento6 el 5.6 % del total de

hombres con cancer de préstata; y estas variables no fueron objetivo de la investigacion.
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14. ANEXOS

a. ANEXO 1:

[ Y

\D

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:
NUmero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

“ESTIRPES HISTOLOGICAS EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA Y SU RELACION
CON LA SOBREVIDA”

No Aplica

PUEBLA, PUEBLA mayo 2018

R-2018-2104-015

El cancer de préstata es una entidad patolégica que va incrementando su impacto en diversos rubros
tales como incidencia a temprana edad, mortalidad, morbilidad, y es un problema de salud vigente y de
gran importancia en la actualidad.

El objetivo del estudio es determinar las estirpes histoloégicas en pacientes con cancer de préstata y su
relacién con la sobrevida.

Se realizara una revision de reportes histopatolégicos y expediente clinico electrénico de los pacientes
que acudieron entre 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre 2010. Los datos que se capturaran seran
nombre del paciente, afiliacion, tipo de biopsia, nimero de folio de estudio, diagnostico histopatol6gico
en reporte final. Con la base de datos veremos el expediente clinico electrénico para completar datos
sociodemogréficos y asi mismo conocer el tratamiento ofrecido y recibido por el paciente y captura de
la fecha de defuncién del paciente en caso de haberse presentado.

Solo se tomaran datos de reportes patoldgicos y del expediente, respetando la privacidad del paciente,
solo se usaran los datos para este estudio, por lo que el paciente no corre riesgo para su salud ni su
integridad como persona.

Se tendréa conocimiento de cuales son los tipos histolégicos mas frecuentes en esta unidad de medicina
familiar y con mayor agresividad para que a futuro tengamos mas apego al paciente con las estirpes
mas agresivas.

Se daran a conocer los resultados al director y personal médico de la unidad, con la finalidad de que
tengan informacién sobre las estirpes mas agresivas.

Sera de forma voluntaria en caso de que la Direccion y Departamento de Analisis Clinicos asi lo
decida sin que esto tenga alguna repercusioén.

La informacion sera tratada de forma confidencial segun la normativa médica y bioética, no se utilizaran
nombre ni datos personales de los pacientes, solo sera utilizado para este estudio en base a las pautas
éticas internacionales para la investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos y los citados
en los articulos 100 en los incisos | al VIl y en el articulo 101 de la Ley General de Salud en México.

NO APLICA

La unidad de medicina familiar tendrd una base de datos de las estirpes
mas frecuentes de cancer de prostata y conocer las mas agresivas, para
apegarse al paciente y brindarle apoyo durante la enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable:

DRA. ITZEL GUTIERREZ GABRIEL, MAT. 99226959, Cel. 2224977278, email: qugi2383@hotmail.com

Colaboradores:

DR. EYNAR CARRILLO FLORES, MAT. 99221204, Cel. 2221710726, email: gynarcf@hotmail.com
DRA. YENNI ESPINOSA GOMEZ, MAT. 98225272, Cel. 2224485685, email: yenni 114@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,

Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

DR. EYNAR CARRILLO FLORES MAT. 99221204 Cel.

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

2221710726, email: eynarcf@hotmail.com
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 2

Nombre, direccioén, relacién y firma

Nombre, direccioén, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion

relevante del estudio

Clave: 2810-009-013

52| Pagina



mailto:gugi2383@hotmail.com
mailto:eynarcf@hotmail.com
mailto:yenni_114@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx
mailto:eynarcf@hotmail.com

b. ANEXO 2:

CARTA CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla., a 15 de Mayo de 2018

Yo Dr. EYNAR CARRILLO FLORES Residente de Medicina Familiar UMF No 6 hago
constar, en relacion al protocolo No. _ R-20182104-015 titulado: “ESTIRPES
HISTOLOGICAS EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA Y SU RELACION
CON LA SOBREVIDA” que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo,
0 en el cual participo como investigadora, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacién,
desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica (dltima
actualizacion 2016), la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cddigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las
entidades federativas, a la Ley Federal de Protecciéon de Datos Personales en Posesion
de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Dr. Eynar Carrillo Flores Dra. Y spinosa
Go
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C.

ANEXO 3: TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE

AFILIACION

NUMERO DE FOLIO DE ESTUDIO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FINAL

EDAD
ESCOLARIDAD
PRIMARIA SECUNDARIA BACHILLERATO LICENCIATURA
OCUPACION
EMPLEADO DESEMPLEADO PENSIONADO SIN DATO
ESTADO CIVIL
SOLTERO CASADO DIVORCIADO VIUDO
TIPO DE BIOPSIA
R&nmﬂ /IKJSE TRANSB;{OEF;S'I"ﬁfES DE RESECUO,;;(R):.,#:.E AR ETRAL DE PROSTATECTOMIA SIMPLE RESECCION ABDOMINO-PERINEAL PFT_IOI\IS;—/AASIEEISE(?'IMOl?\/IT: F[’)Ili(l:_\A;lI_CiON
PROSTATA DERECHA E IZQUIERDA
ESTIRPE HISTOLOGICA DE CANCER DE PROSTATA
ESTADIFICACION
lIA 1B i v v SIN VALORACION POR UROLOGIA
TIPO DE TRATAMIENTO
BAT qQr RT BAT +RT PR/VIGILANCIA PR+QT+RT PR +RT QT +RT +BAT SIN VALORACION POR UROLOGIA NOACEPTO Tx

SOBREVIDA (EN AROS, MESES Y DIAS)
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