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RESUMEN

Introduccidén: El cancer de prostata, es la neoplasia maligna con mayor incidencia y
prevalencia en la poblacion masculina nivel mundial. El diagnéstico temprano se realiza
a través del tacto rectal y el PSA previo a examen confirmatorio con una biopsia
transrectal o transperineal. El grupo de riesgo se basa en funcién de: clasificacion
histologica (Gleason), extension de enfermedad (TNM) y el PSA. Los grupos de riesgos
son bajo, intermedio y alto riesgo. EIl tratamiento tiene como principio el manejo
multidisciplinario y como opciones tenemos: prostatectomia radical (PR), la radioterapia
(RT), terapia de deprivacion androgénica (ADT) y la quimioterapia (QT). Posterior a un
tratamiento primario como la PR, hay factores que condicionan una persistencia de
enfermedad, evaluada mediante la presencia de un PSA (mayor a 0,1 ng/mL a las 6
semanas de la PR), esta condicion aumenta la probabilidad de progresion de
enfermedad como las metastasis 6seas. Por ello, es necesario conocer cuales son los
factores asociados a este aumento de PSA y conocer que pacientes tienen mayor
probabilidad de requerir tratamiento de salvataje para mejorar la supervivencia global y
cancer especifico.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo del PSA Persistente en paciente con cancer
de préstata tratados con prostatectomia radical en el Hospital Central de la Fuerza Aérea
del Pera del 2017 - 2022.

Método: Se realizard un estudio observacional, analitico y retrospectivo tipo caso y
controles. Se revisara 114 historias clinicas, conformado por 57 casos y 57 controles,
se recopilard informaciéon como: edad, pTumoral 2pT3, pNodo, gleason (27: 3+4),
presencia de invasién linfovascular, margenes quirlrgicos presentes y PSA en
pacientes mayores de 50 afios quienes fueron tratados con una prostatectomia radical.
Las fichas de recoleccion que seran procesados mediante los siguientes programas:
Excel y IMB SPSS v.27.

Resultados: Se anticipa que el gleason (=7: 3+4), el principal factor de riesgo para el
PSA persistente en pacientes mayores de 50 afios tratados con prostatectomia radical.
Conclusién: El estudio permite analizar cuéales son los factores de riesgo de un PSA
persistente de pacientes tratados con prostatectomia radical, El conocer estos factores
orientan al personal médico para realizar un tratamiento oportuno y eficaz, asi mejorar

la sobrevida de los pacientes y disminuir el riesgo de metastasis.

Palabras clave: Cancer de prostata, PSA persisitente, Prostatectomia radical.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the malignant neoplasm with the highest incidence and
prevalence in the male population worldwide. Early diagnosis is made through digital
rectal examination and PSA prior to confirmatory testing with a transrectal or
transperineal biopsy. The risk group is based on: histological classification (Gleason),
extent of disease (TNM) and PSA. The risk groups are low, intermediate and high risk.
Treatment is based on multidisciplinary management and the options are: radical
prostatectomy (RP), radiotherapy (RT), androgen deprivation therapy (ADT) and
chemotherapy (CT). After primary treatment such as RP, there are factors that determine
the persistence of the disease, assessed by the presence of a PSA (greater than 0.1
ng/mL at 6 weeks after RP). This condition increases the probability of disease
progression such as bone metastases. Therefore, it is necessary to know which factors
are associated with this increase in PSA and to know which patients are more likely to
require salvage treatment to improve overall survival and specific cancer.

Objective: To determine the risk factors for persistent PSA in patients with prostate
cancer treated with radical prostatectomy at the Central Hospital of the Peruvian Air
Force from 2017 to 2022.

Methods: An observational, analytical and retrospective case-control study will be
conducted. A total of 114 clinical records will be reviewed, consisting of 57 cases and 57
controls. Information will be collected such as: age, pTumoral 2pT3, pNode, Gleason
(=7: 3+4), presence of lymphovascular invasion, present surgical margins and PSA in
patients over 50 years of age who were treated with radical prostatectomy. The collection
forms will be processed using the following programs: Excel and IMB SPSS v.27.
Results: Gleason (=7: 3+4), the main risk factor for persistent PSA in patients older than
50 years treated with radical prostatectomy, is anticipated.

Conclusions: The study allows us to analyze the risk factors for persistent PSA in
patients treated with radical prostatectomy. Knowing these factors guides medical
personnel to carry out timely and effective treatment, thus improving patient survival and

reducing the risk of metastasis.

Key words: Prostate cancer, persistent PSA, radical prostatectomy.
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1.2

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién de larealidad problematica

El cancer de prostata constituye un problema de salud publica a nivel mundial, con
una prevalencia a nivel mundial de 58% en varones mayores de 79 afios y en
estudios post mortem en varones menores de 30 afios es de 5%!. Segln la
Organizacién Mundial de la Salud a través de su observatorio mundial, GLOBOCAN
2020, en el Pert tiene una incidencia de 8 700 casos!. El tratamiento de esta
patologia esta en funcién del riesgo clinico que se encuentra al momento del
diagndstico; en donde, la prostatectomia radical retropubica es una opcién de
tratamiento inicial con fines curativos para el cancer localizado?. Este tipo de
tratamiento prolonga la supervivencia y retrasa la progresion de la enfermedad a
los 10 afios, con una tasa de supervivencia para la enfermedad localizada de
97,7%?2. Después de la prostatectomia el Antigeno Prostatico Especifico (con sus
siglas en inglés: PSA), es el marcador tumoral mas importante para su seguimiento,

siendo indetectable a las 6 semanas posterior a la cirugia.

La presencia de un PSA persistente, aumenta la probabilidad de progresién de
enfermedad como las metastasis 6seas, actla como un predictor®. Por ello, es
necesario conocer cuales son los factores asociados a este aumento de PSA y
conocer que pacientes tienen mayor probabilidad de presentar PSA persistente, al
tener presente estos factores asociados, nos permite proyectarnos, qué pacientes
necesitaran de un tratamiento adyuvante, como la radioterapia de salvataje (SRT,
siglas en inglés), asi mejorando la supervivencia global (OS) y la supervivencia por

cancer especifico (CSS)“.

Motivo por el cual se hace necesario saber cuales son los factores de riesgo
asociados a PSA persistente en paciente con cancer de prostata tratados con
Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores de riesgo de PSA persistente en paciente con cancer de
prostata tratados con prostatectomia radical en el Hospital Central de la Fuerza
Area del Peri (HCFAP) del 2017 — 2022?



1.3 Linea de investigacion

La presente investigacion pertenece al segundo problema sanitario de las

Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud 2019 - 2013 del Instituto Nacional

de Salud (INS): “Cancer’. Ademas, se encuentra dentro de las lineas de

investigacion de la Universidad Ricardo Palma 2021 — 2025, las cuales es: “Cancer”

1.4 Objetivos: General y especificos

1.4.1

1.4.2

General

Determinar los factores de riesgo del PSA Persistente en paciente con

cancer de préstata tratados con prostatectomia radical en el HCFAP del
2017 - 2022.

Especificos

Determinar si la edad es un factor de riesgo de PSA persistente en
paciente con cancer de prostata tratados con Prostatectomia radical en
el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si la pTumoral (=pT3) es un factor de riesgo de PSA
persistente en paciente con cancer de préstata tratados con
Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si la pNodo es un factor de riesgo de PSA persistente en
paciente con cancer de préstata tratados con Prostatectomia radical en
el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si el Gleason (27: 3+4) es un factor de riesgo de PSA
persistente en paciente con cancer de prostata tratados con
Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si la invasion linfovascular es un factor de riesgo de PSA
persistente en paciente con cancer de prostata tratados con
Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si los margenes quirargicos comprometidos es un factor de
riesgo de PSA persistente en paciente con cancer de préstata tratados
con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

Determinar si el PSA pre quirargico elevado es un factor de riesgo de
PSA persistente en paciente con cancer de préstata tratados con
Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.



15

1.6

1.7

2.1

Justificacion

El cancer de prostata es el mas prevalente en el Perl y en nuestro hospital por ser
una institucién militar en donde los pacientes varones son mas frecuentes, se ha
implementado programas para el diagnostico temprano de esta patologia.
Lograndose diagnosticar en estadios iniciales en donde el tratamiento primario con

fines curativos es el tratamiento quirdrgico con la prostatectomia radical.

Pero, algunos de estos pacientes no acuden a sus controles periddicamente y
cuando lo hacen ya se encuentran en estadios avanzados. Por ello, es necesario

saber los factores de riesgo (factores predictivos) para detectar un PSA persistente.

Ademas, teniendo en cuenta que hay pocos estudios a nivel nacional y ningln
estudio en nuestro hospital respecto a esta asociacion, es el motivo por el que

realizamos esta investigacion.

Delimitacion
El estudio seréa realizado en pacientes mayores de 50 afios con diagnéstico de
cancer de préstata operados de prostatectomia radical con técnica de Walsh desde

enero del 2017 a diciembre del 2022, mediante la revision de historias clinicas.

Viabilidad

El presente estudio sera viable ya que contara con el apoyo de las instituciones:
Universidad Ricardo Palma y el Hospital Central de la Fuerza Aérea. Se solicitara
autorizacion para revision de las historias clinicas e informacién de datos
estadisticos a la Seccion de Estadistica e Informatica de nuestro hospital. Este

estudio serd autofinanciado por el investigador.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes de investigacion

1. Felix Preisser, Felix K.H. Chun, Raisa S. Pompe, Alexander Heinze, Georg
Salomon, Markus Graefen. Persistent Prostate-Specific Antigen After Radical
Prostatectomy and Its Impact on Oncologic Outcomes: Alemania; 2017. Reporta
qgue el PSA persistente representé un predictor independiente de metastasis
(hazard ratio [HR]: 3,59, p < 0,001), muerte (HR: 1,86, p < 0,001) y muerte
especifica por cancer (HR: 3,15, p < 0,001)*.



Lorenzo Bianchi, Alessandro Nini, Marco Bianchi, Giorgio Gandaglia, Nicola
Fossati, Nazareno Suardi, Marco Moschini. The Role of Prostate-specific Antigen
Persistence After Radical Prostatectomy for the Prediction of Clinical Progression
and Cancer-specific Mortality in Node-positive Prostate Cancer Patients; Italia;
2015. Reportan como factores adversos: Gleason =8, pN1 (al menor 3 ganglios

positivos) y margenes quirurgicos positivos, todos con p <0,7°.

Aguilar Palacios, Diego Andrés. Tesis Doctoral: Incidencia y Factores
Pronésticos de Recidiva bioguimica en la Prostatectomia Radical Retropubica:
Hospital Das Clinicas Sao Paulo; Brasil; 2012. Reporta como factores predictivos
de recidiva bioquimica, al analisis de regresion logistica multivariables: el
Gleason (HR=1,63 p=0,001), el PSA preoperatorio (HR=1,03 p=0,003),
margenes quirdrgicos positivos (uretrales) (HR=2,27 p=0,017) y el pT3a
(HR=2,51 p=0,001)".

Li-jin Zhang, Bin Wu, Zhen-lei Zha, Wei Qu, Hu Zhao, Jun Yuan and Ye-jun Feng.
Perineural invasion as an independent predictor of biochemical recurrence in
prostate cancer following radical prostatectomy or radiotherapy: a systematic
review and meta-analysis; China, 2018. Reportan de los 19 estudios analizados
que la Infiltracion Perinueral (IPN) se asocié con un mayor riesgo de recidiva
bioquimica en pacientes con cancer de prostata luego de la prostatectomia
radical (HR=1,23, IC del 95%: 1,11, 1,36, p<0,001)’.

Daniel M. Moreira, Joseph C. Presti Jr, William J. Aronson, Martha K. Terris,
Christopher J. Kane, Christopher L. Amling and Stephen J. Freedland. Definition
and preoperative predictors of persistently elevated prostate-specific antigen
after radical prostatectomy: results from the Shared Equal Access Regional
Cancer Hospital (SEARCH) database; USA, 2009. Reportan de 901 hombres,
230 presentaron PSA persistente (26%) y haciendo un andlisis multivariante los
factores predictores fueron IMC (OR=5,41; IC 95%(1,85 — 15,87); p=0,002),
Gleason 3+4 (OR=1,12; IC 95%(0,73 — 1,72); p=0,591); Gleason 4+3 / 8-10
(OR=1,59; IC 95%(0,75 — 3,41); p<0,001) y el PSA prequirargico (OR=2,12; IC
95% (1,56 — 2,88); p<0,001)38.

Franc,ois Audenet, Elise Seringe, Sarah J. Drouin, Eva Comperat, Olivier
Cussenot, Marc-Olivier Bitker, Morgan Roupre™. Persistently elevated prostate-
specific antigen at six weeks after radical prostatectomy helps in early

identification of patients who are likely to recur; Francia, 2012. Reportaron que,
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10.

de los 240 pacientes con prostatectomia radical, 83 presentaron PSA persistente
a las 6 semanas postquirdrgicas. En el analisis univariado se asociaron a
recurrencia bioquimica el PSA prequidrgico (p<0,0001), Gleason (p<0,001),
margenes quirurgicos positivos (p<0,0001) y =2pT3 (p=0,0001). En el analisis
multivariado se asociaron independente los margenes positivos (p=0,002) y el
2pT3 (p<0,001)°.

Angelo Naselli, Carlo Introini, Rossana Andreatta, Bruno Spina, Mauro Truini and
Paolo Puppo. Prognostic factors of persistently detectable PSA after radical
prostatectomy. Reportaron en el andlisis de regresion logistica multivariada,
confirmé que el PSA prequirtrgico (OR = 3,0711 p=0,0008), 2pT3 (OR = 2,7194
p=0,0466), pN1 (OR = 5,6862 p=0,006) como predictores independientes de

PSA persistente a las 6 semanas de la prostatectomia radical®.

Thomas Wiegel, MD, Detlef Bartkowiak, PhD, Dirk Bottke, MD, Reinhard Thamm,
MD, Axel Hinke, PhD, y Michael Sto’ckle, MD, Christian Ru’'be, MD, Axel
Semjonow, MD, Manfred Wirth, MD, Stephan Storkel, MD, Reinhard Golz, MD.
Prostate-Specific Antigen Persistence After Radical Prostatectomy as a
Predictive Factor of Clinical Relapse-Free Survival and Overall Survival: 10-Year
Data of the ARO 96-02 Trial; Alemania, 2014. Reportaron con analisis de
regresion Cox; el Gleason 8 (HR =2,8), pT3a (HR = 3,6) fueron factores de riesgo
para PSA persistentel.

Anup Kumar, Srinivas Samavedi, Vladimir Mouraviev, Anthony S. Bates, Rafael
F. Coelho, Bernardo Rocco, Vipul R. Patel. Predictive factors and oncological
outcomes of persistently elevated prostate-specific antigen in patients following
robotassisted radical prostatectomy; USA, 2016. Reportaron en su analisis
multivariado, los factores asociados a un PSA persistente el PSA prequirdrgico
210 ng/mL (p=0,01), Gleason=8 (p=0,001), pT3 (p=0,001), pN1 (p=0,001),

margenes quirlrgicos (p<0,02)*2.

Uygar Micoogullari, Mehmet Caglar Cakici, Erdem Kisa, Abdullah Erdem Canda,
Furkan Umut Kilic, Arslan Ardicoglu, Serkan Altinova, Ali Fuat Atmaca, Ziya
Akbulut, Mevlana Derya Balbay. A risk grouping algorithm for predicting factors
of persistently elevated prostate-specific antigen in patients following robot-
assisted radical prostatectomy; Turquia, 2021. Reportaron de 1273 pacientes, en

un analisis multivariado que el PSA prequirurgico 220 ng/mL(p<0,001), pT3-4



(p<0,001), pN1 (p<0,001) se asociaron independientemente al PSA

persistente?s,

2.2 Bases teoricas.
El cancer de préstata, es la neoplasia maligna con mayor incidencia y prevalencia
en la poblacién masculina nivel mundial. Por ello, es un problema de salud publica
a nivel nacional. Dentro de los retos de nuestra institucion es la deteccion temprana

de esta patologia.

Sus factores de riesgo tenemos la edad, que constituye el principal de ellos, con un
aumento desde los 55 afios, llegando hacer hasta un 75% en varones mayores de
85 afos. La historia familiar, esta presente entre el 5 — 10% en lineas familiares,
con mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2 y HOXB13. La raza también esta
relaciona, con mayor incidencia en varones afroamericanos. El sindrome
metabdlico y la dieta, con mayor frecuencia en varones con ingesta excesiva en

grasa, alcohol**3,

El diagnéstico temprano se realiza a través del tacto rectal y el PSA (siglas en inglés
de antigeno prostatico especifico)!. El tacto rectal, se realiza posterior a la toma de
muestra de PSA por parte de laboratorio. Esta evaluacion es el principal examen
para el diagndéstico precoz y constituye el examen de tamizaje ideal, tanto para
centros de atencién primaria (sensibilidad y especificidad por debajo de 60%) y
centros especializados. Como la presencia de este cancer es mas frecuente en la
zona periférica, es necesario un volumen >0,2cc para poder ser detectado; ademas,
solo mediante este método se puede diagnosticar el 18% de los casos,
independientemente del valor del PSA y pacientes en quienes se sospecha
(aumento del PSA) tiene un VPP entre 5 — 30%?.

El PSA, segun la American Urological Association (AUA), no lo recomienda para su
tamizaje en varones menores de 54 afios; pero en pacientes mayores de 55 afios
si, puesto que, segun la evidencia, hay beneficios al prevenir la mortalidad, con una

fuerte recomendacioén y grado de evidencia “C"°.

El diagnéstico confirmatorio del cancer de préstata, es histoldgico, mediante biopsia
ecograficamente dirigida, via transperineal o transrectal. Pero, previamente a este
estudio esta indicado la RMN multiparamétrica. Y esta relacién tiene una
sensibilidad combinada de 91% (IC 95%: 0,83 — 0,95) y especificidad 37% (IC 95%:

0,29 - 0,46) para su deteccion para lesiones >10mm?,

La clasificacion se realiza mediante agrupacién por riesgos, teniendo como

informacion: PSA, biopsia y la extension de enfermedad?:
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1. Clasificacion Histolégica: Segun la OMS, la méas frecuente son los tumores
epiteliales, dentro de ellos: el adenocarcinoma acinar (>95% de casos),
adenocarcinoma ductal (aprox. 5% de los casos). También hay casos de
tumores neuroendocrinos (<1% casos), entre los mas frecuentes!®. Ademas,
de la estirpe histologica, se debe clasificar el grado de diferenciacion celular,
teniendo en cuenta el patron de crecimiento celular (del 1 al 5)*3, con la
sumatoria de los patrones dominantes, esto se llama escala de Gleason. En el
afio 2014, la Sociedad Internacional de Patologia Urologica (ISUP) presento el

nuevo sistema de clasificacion del grado del patrén celular, de la siguiente

Escala de Gleason ISUP

manera:

2-6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 (4+403+505+3) 4
9010 5

2. Extension de Enfermedad: mediante la clasificacibn TNM (Tumoral Node
Metastasis)*’:
Tx No es posible evaluar el Tumor Primario.
TO | Sin evidencia de Tumor Primario.
Tumor clinicamente inaparente, que no es palpable.

Tla  Hallazgo histoldgico incidental de tumor <5% de tejido resecado.

™ T1lb  Hallazgo histoldgico incidental de tumor 25% de tejido resecado.
T1lc | Tumor identificado por biopsia (debido al aumento de PSA)
Tumor palpable y confinado a la Préstata.

- T2a | Tumor que involucra la mitad o menos de un I6bulo.

T2b  Tumor que involucra mas de la mitad de un I6bulo.
T2c | Tumor que involucra ambos I6bulos
Tumor se extiende a través de la capsula prostatica.
T3 | T3a | Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b  Tumor que invade vesicula(s) seminal(s).
Tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas

T4
seminales: esfinter externo, recto, masculos elevadores y/o pared pélvica.



N — GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (PELVICOS)

Nx No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO = Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

M — METASTASIS A DISTANCIA ‘

MO No metastasis a distancia

M1 | Metastasis a distancia.
Mla Ganglios Linfaticos no regionales.
M1b  Hueso(s).

Mlc Oftros sitios.

Teniendo como criterios antes mencionados: PSA, Gleason y extension tumoral,

puede realizar la clasificacién por grupos de riesgos al cancer de préstata?:

RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO RIESGO ALTO

- 1.PSA<10ng/mL+ 1.PSA10-20ng/mLo 1.PSA >20ng/mL o 1. Algln PSA
2.GS<7(SUP1)+ 2.GS=7(SUP23)0 2.GS>7(ISUP4/5)0 2. AlginGS

3. cT1-2a 3.cT2b 3.cT2c 3. cT3-40cCcN+

Localizado Localmente Avanzado

El tratamiento tiene como principio el manejo multidisciplinario y como opciones
tenemos: prostatectomia radical (PR), la radioterapia (RT), terapia de deprivacion
androgénica (ADT) y la quimioterapia (QT).

- Prostatectomia Radical (PR), tratamiento quirlrgico que se basa en la
reseccion total de la prostata, las vesiculas seminales y cadena ganglionares
regionales bilaterales y las complicaciones son: incontinencia urinaria, la
disfuncion eréctil y con menor frecuencia la estenosis uretral'®. La técnica
quirurgica puede ser mediante: la cirugia convencional (PR retropubica, técnica
de clasica de Walsh), la cirugia laparoscopica (cirugia minimamente invasiva)
y la cirugia robodtica (con buenos resultados funcionales y resultados
oncoldgicos semejantes a la convencional y laparoscépica)?.

- Radioterapia (RT), método de tratamiento que utiliza la canalizacion de
radiacion ionizante hacia el tumor. Existe diferentes modalidades que se puede
emplear como tratamiento primario o adyuvante (Ady.), radioterapia externa o
la Braquiterapia. La radioterapia externa, es la modalidad més utilizada como
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT),

- Terapia de Deprivacion Androgénica (ADT), método de tratamiento basado en

la terapia hormonal, analogos de LHRH, provocando una castracion quimica.
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Los algoritmos de tratamiento estdn basados es la estadificacién de riesgos y la

supervivencia esperara del paciente.

1. Riesgo Bajo:

- Vigilancia Activa, a pacientes con expectativa de vida >10 afios?.

- Radioterapia Externa o Braquiterapia, IMRT a dosis de 74 — 80 Gy sin ADT
0 se puede ofrecer braquiterapia a dosis baja’.

- Prostatectomia Radical, en pacientes con expectativa de vida >20 afios.
Posterior a este tratamiento reevaluacion histoldgica, si hay presencia de
factores adversos como margenes positivos, invasion de vesiculas
seminales, extension extracapsular o PSA postquirdrgico (PSA

persistente), debera recibir adyuvancia con RTE mas ADT?.

2. Riesgo Intermedio:

- Prostatectomia radical con diseccion ganglionar, recomendacion fuerte
para pacientes con esperanza de vida >10 afios!. Posterior evaluacion si
hay presencia de factores adversos (margenes positivos, invasion de
vesiculas seminales, extension extracapsular o PSA postquirdrgico), se
recomienda RT con o sin ADT; pero, si hay presencia de metastasis a nivel
ganglionar, se recomiendo como categoria 1, ADT mas RT?.

- Como recomendacion fuerte también esta indicado RT (76 — 78 Gy) mas

ADT a corto plazo (4 a 6 meses)”.

3. Riesgo alto:
- Laradioterapia externa (IMRT) a dosis de 74 — 78 Gy en combinacion con
ADT a largo plazo (2 a 3 afios), recomendacion fuerte y categoria 11°,

El seguimiento de la enfermedad, se realiza mediante analisis periodico del PSA
(cada 6 meses por 5 afios)®. La presencia del aumento del PSA inusual posterior

al tratamiento primario.

- PSA persistente, posterior a la prostatectomia radical, es definido como la
imposibilidad de la caida del PSA posterior a la cirugia®®.

- PSA recurrente, si es posterior a la cirugia con PSA indetectable, como la
presencia o aumento en 2 determinaciones. Y si es posterior a la radioterapia
la RTOG-ASTRO, en su consenso Phoenix lo define como: aumento del PSA

de 2ng/mL o mas (con o sin ADT)*°.
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La presencia de estas 2 manifestaciones orientard un tratamiento posterior como

la

cirugia o radioterapia de salvataje.

2.3 Definiciones conceptuales

a. Edad: numero en afios de los pacientes con diagndstico de cancer de préstata.

b. Cancer de préstata: cancer maligno de origen primario de la préstata, mas
frecuente el adenocarcinoma acinar (>95% casos)*®.

c. Prostatectomia Radical: tratamiento quirdrgico con fines curativos (tratamiento
primario), indicado en pacientes de riesgo bajo e intermedio®1%1°,

d. Neoadyuvancia: tratamiento previo al tratamiento definitivo o primario®.

e. Adyuvancia: tratamiento posterior al tratamiento definitivo o primario?.

f. Antigeno Prostéatico Especifico (PSA): es una serina proteasa producida por los
tejidos prostaticos benignos y cancerosos, en este Ultimo es utilizado como
marcador tumoral®.

- Prequirargico: PSA previo a la prostatectomia radical.
- Postquirtrgico (PSA persistente): PSA posterior a la prostatectomia radical,
definido como la imposibilidad de la caida del PSA posterior a la cirugia®®.

g. Estudio anatomo patoldgico (Histol6gico)?®:

- pTumor (pT): resultado patolégico del estudio tumoral (pT2-4).
- Node (pN+): resultado patolégico del estudio de ganglios regionales.

h. Gleason: grado de diferenciacién celular, teniendo en cuenta el patrén de
crecimiento celular (del 1 al 5)*3.

i. Invasion linfovascular: presencia de células tumorales en los vasos sanguineos
del tumor?!,

j.  Bordes quirurgicos comprometido: presencia de enfermedad microscépica en
lecho quirdrgico, debe indicarse en el resultado anatamo-patolégico como R1%°.

2.4 Hipotesis
» Hipotesis general:

Ha: Existen factores de riesgo del PSA Persistente en paciente con cancer de
préstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.
Ho: No existen factores de riesgo del PSA Persistente en paciente con cancer

de proéstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.
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» Hipotesis especificas:

La edad es un factor de riesgo de PSA persistente en paciente con cancer de
préstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.
El pTumoral 2pT3 es un factor de riesgo de PSA persistente en paciente con
cancer de proéstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017
—2022.

El pNodo es un factor de riesgo de PSA persistente en paciente con cancer
de préstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del 2017 — 2022.
El Gleason (27: 3+4) es un factor de riesgo de PSA persistente en paciente
con cancer de préstata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del
2017 — 2022.

La invasion linfovascular es un factor de riesgo de PSA persistente en
paciente con cancer de préstata tratados con Prostatectomia radical en el
HCFAP del 2017 — 2022.

Los margenes quirdrgicos comprometidos es un factor de riesgo de PSA
persistente en paciente con cancer de prostata tratados con Prostatectomia
radical en el HCFAP del 2017 — 2022.

El PSA pre quirdrgicos es un factor de riesgo de PSA persistente en paciente
con cancer de prostata tratados con Prostatectomia radical en el HCFAP del
2017 — 2022.

CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo:

Observacional: La siguiente investigacion se llevara sin la intervencién por
parte del investigador ni manipulacion de las variables.

Analitico: Se buscara la asociacion entre los factores de riesgo antes descritos
y la presencia del PSA postquirargico (persistente) en los pacientes mayores 0
igual a 50 afos con diagnostico de cancer de prostata operado de
prostatectomia radical.

Retrospectivo: La informacién se recopilara en base a informacién que se

encuentra en las historias clinicas.
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3.2 Disefio de investigacion

La presente investigacion es tipo Casos y Controles.

3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacion
Pacientes varones de mayor o igual a 50 afios con diagndstico de cancer de
préstata operados de Prostatectomia Radical, en el Hospital Central de la

Fuerza Aérea del Peru entre los afios 2017 al 2022.

3.3.2 Muestra

El tamafio muestral se determind a través de la férmula estadistica para
estudios de casos y controles, proporcionado por el Curso de Metodologia de
la Investigacion de la Universidad Ricardo Palma. Considerando igual nUmero
de casos y controles, con un nivel de confianza (IC) de 95% y un poder
estadistico de 80% y revisando los antecedentes; se considero la frecuencia
de exposicion de casos entre controles de 0,22 y el OR 2,27, segun Daniel M.
Moreira et al®. La muestra total segln la férmula es de 114 historias clinicas,
conformado por 57 casos y 57 controles.

3.3.3 Seleccion de la muestra
El tipo de muestreo es probabilistico aleatorio simple, porque todos los
participantes tendran la misma probabilidad de ser seleccionado en la

muestra.

3.3.4 Criterios de la seleccion de la muestra

a. Casos
Criterios de Inclusion

- Pacientes mayor o igual a 50 afios.

- Pacientes sin comorbilidades.

- Pacientes con PSA prequirdrgico.

- Pacientes con informe completo de biopsia de prostata.

- Pacientes operados de prostatectomia radical sin complicaciones
postoperatorias.

- Pacientes con PSA postquirdrgico a los 3 meses.

- Pacientes con informe anatomo patolégico completo (informe: pT, pN,

ILV, bordes quirurgicos).
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Criterios de exclusion.

Pacientes con tratamiento neoadyuvante.

Pacientes con tratamiento adyuvante.

Pacientes con cirugias pélvicas previas.

Pacientes operados de prostatectomia radical en otra institucion
hospitalaria.

Pacientes operados por laparoscopia o cirugia robotica.

Pacientes con antecedentes oncol6gicos con o sin tratamiento.

b. Controles

Criterios de Inclusién

Pacientes mayor o igual a 50 afios.

Pacientes sin comorbilidades.

Pacientes con PSA prequirdrgico.

Pacientes con informe completo de biopsia de prostata.

Pacientes operados de prostatectomia radical sin complicaciones
postoperatorias.

Pacientes con PSA postquirdrgico a los 3 meses.

Pacientes con informe anatomo patolégico completo (informe: pT,

pN, ILV, bordes quirdrgicos).

Criterios de exclusion.

Pacientes con tratamiento neoadyuvante.

Pacientes con tratamiento adyuvante.

Pacientes con cirugias pélvicas previas.

Pacientes operados de prostatectomia radical en otra institucion
hospitalaria.

Pacientes operados por laparoscopia o cirugia robdtica.

Pacientes con antecedentes oncol6gicos con o sin tratamiento.

3.4 Operacionalizacion de variables

3.4.1 Variables

» Dependientes

PSA postquirdrgico
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» Independientes
- Edad
- pTumoral
- pNodal
- Gleason
- Invasion linfovascular
- Bordes quirargicos comprometido
- PSA prequirtrgico

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Para la recoleccion de datos, se solicitara autorizacion a la seccion de Registros
Hospitalarios y Archivo, para la revision de las Historias clinicas. Para recolectar la
informacién de la informacion médica, se utilizara la “Ficha de Recoleccion de
Datos” (Anexo 1).

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
La recoleccion de datos se realizara mediante la revision de historias clinicas en
varones mayores o igual a 50 afios con diagndstico histopatolégico de cancer de
préstata, por biopsia, que recibieron tratamiento primario quirdrgico (prostatectomia
radical, método convencional), en el periodo del 2017 al 2022. Para este fin se
utilizara fichas de recolecciébn que seran procesados mediante los siguientes

programas: Excel y IMB SPSS v.27.

3.7 Aspectos éticos
El presente proyecto no interfiere con los aspectos éticos, ya que en todo momento
se solicitara el permiso respectivo de las autoridades de la Universidad Ricardo
Palma para la aprobacion del proyecto; asi como, los permisos necesarios en el
Hospital Central de la Fuerza Area del Pert. Donde se obtuvo la informacion, los
cuales consisten en la autenticidad de la informacién obtenida y que solo deben ser
usados para los fines de la investigacion. Ademas, los datos consignados en las
historias clinicas de las pacientes serdn manejados de manera confidencial y

andénima sin perjudicar de manera alguna a las participantes del estudio.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

RECURSOS HUMANOS

1 Tesistas

MATERIALES
1 Material Bibliografico.
2 Material de Escritorio.

3 Dispositivos Electronicos

4.2 Cronograma
2023
ETAPAS -
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Set Oct Nov Dic
Elaboracion del proyecto X X X X X X
Presentacion del proyecto X X

Presentacion y autorizacion
de la Facultad de Medicina de X X
la Universidad Ricardo Palma

Autorizacién del Hospital

X
Central FAP
Recoleccion de informaciéon X
Procesamiento de datos X
Elaboracion del informe X
Presentacion de informe
Sustentacion
4.3 Presupuesto
: COSTO (S/) |
DESCRIPCION | UNIDAD ‘ CANTIDAD UNITARIO TOTAL
PERSONAL
AeEalr Horas 10 100 1000
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 Medio Millar 1 16 16
Lapiceros Unidad 5 1 5
Corrector Unidad 2 2 4
Resaltador Unidad 2 2 4
Perforador Unidad 1 7 7
Engrapador Unidad 1 11 11
Grapas Caja 1 3 3
USB Unidad 1 20 20
Espiralado Ejemplar 3 5 15
Fotocopias Unidad 50 0.10 5
Movilidad Pasaje 30 2 60
COSTO TOTAL 1150
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ANEXOS
1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

DISENO
METODOLOGICO

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

HIPOTESIS

OBJETIVOS VARIABLES

POBLACION
Y MUESTRA

TECNICA E
INSTRUMENTOS

PLAN DE
ANALASIS
DE DATOS

General: Independientes:

1. Edad
Determinar los Factores de 2. Gleason
Ries_g? a?ociados a PtSA 3. PSA

ersistente en pacientes S

Sostoperados (;)e Ll et
Prostatectomia Radical 4. pT

5. pN

6. ILV

7. Margenes

Quirdrgicos
¢ Cudles son los
factores de riesgo
de PSA
persistente en

Especificos:
Dependientes:
1. Determinar si la edad es un

factor de riesgo de PSA Sl existe

e PSA Postquirargico
asociacion en

pacientes con
cancer de prostata
tratados con
Prostatectomia
radical en el
HCFAP del 2017 —
2021?

. Determinar  si

persistente.

. Determinar si el Gleason es

un factor de riesgo de PSA
persistente.

PSA pre
quirdrgico es un factor de
riesgo de PSA persistente.

. Determinar si el pT es un

factor de
persistente.

riesgo de PSA

. Determinar si el pN es un

factor de
persistente.

riesgo de PSA

. Determinar si la ILV es un

factor de
persistente.

riesgo de PSA

. Determinar si los margenes

quirtrgicos es un factor de
riesgo de PSA persistente.

los Factores
de Riesgo
para el PSA
persistente

Analitico
Casos y controles
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Poblacion:
Pacientes varones
mayor o igual a 50
afios con
diagnoéstico de
cancer de prostata
operados de
Prostatectomia
Radical.

Muestra:
Segun técnica y
poblacién.

Se realizara
revision de las
historias clinicas,
anatomia
patolégica de la
cirugia y resultados
de laboratorio
prequirdrgico y
postquirdrgico a los
3 meses posterior a
la prostatectomia
Radical.

Los datos seran
recolectados en
una Ficha datos
en Excel y
posterior seran
analizados en
SPSS.



VARIABLE

PSA
postquirargico

Gleason

Estadio
Patoldgico

(pTx)

Invasion
linfovascular

Margenes
Quirdrgicos
Comprometido

Estatus
LNP (pNx)

PSA
preQuirdrgico

2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

Antigeno
prostético
especifico
después de 3
meses de la
cirugia
Tiempo en
afios
al momento de
la cirugia

Grado de
Diferenciacion
de las células

cancerigena

Tamafio y
extension del
tumor primario.

Infiltracion de
los vasos
sanguineos por
células
tumorales
Compromiso
del borde
quirdrgico por
células
tumorales
Extension del
tumor en los
Ganglios
Linfaticos
Antigeno
prostatico
especifico
antes de la
cirugia.

DEFINICION ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
. Numéri
Laboratorio um(_enca
Continua
Numero de afos .

. Razon
Indicados en la Discreta
Historia Clinica

Ordinal
Histopatoldgico L
Istop g Numeérica
Histopatolégico Ordinal
. : Nominal
Histopatoldgico ..
Istop g Dicotémica
. . Nominal
Hist told . L.
Istopatologico Dicotémica
Histopatolégico Ordinal
Laboratorio Numgnca
Continua

TIPO DE
VARIABLE
RELACION Y
NAT.

Dependiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa

" R & 2D P

CATEGORIA
O UNIDAD

PSA 20,1 ng/dL

50 a 59 afios

60 a 69 afos

70 a 79 afios

= 80 afos

<6 (<3 +3)

7 (3+4)

7 (4+3)

8

9010

pTO: No evidencia de tumor.
pT2: Tumor palpable confinado
a la préstata

pT2a: menos de la mitad de un
I6bulo

pT2b: més de la mitad de un
I6bulo

pT2c: tumor afecta ambos a
I6bulos

pT3: Tumor se extiende a través
de la capsula prostatica

pT3a: Extension extracapsular
pT3b: compromiso de vesiculas
seminales

pT4: tumor fijo a estructuras
adyacentes (distintas a la
vesiculas seminales): esfinter
externo, recto, musculos
elevadores y/o pared pélvica.

No: Negativo
Si: Positivo

RO: Negativo
R1: Positivo

pNO: no compromiso de
ganglios.
pN1: si compromiso de ganglios.

PSA = 0,1 ng/dL



3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

“FICHA DE RECOLECCION DE DATOS”
PACIENTES POSTOPERADOS DE PROSTATECTOMIA RADICAL

2017 - 2022

PSA PSA BORDES
QUIRURGICO

N° HISTORIA  EDAD pT pN ILV
CLINICA ) PREQUIR. POSTQUIRUR. (TNM)  (TNM) GLEASON (+1-)




