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RESUMEN

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) es una de las patologias mas frecuentes en varones
mayores de 50 afios a nivel mundial con una alta tasa de mortalidad.

Objetivos: Determinar cuales son los factores clinico patoldgicos asociados al estadio clinico
de cancer de Préstata del servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora, Lima-Peru,
durante los afios 2015-2020.

Métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo. El tamafio muestral fue de 136
pacientes mayores de 18 afios del Servicio de Oncologia diagnosticados con neoplasia
prostatica. La relacion de las variables indice neutréfilo-linfocito (INL), indice plaqueta-
linfocito (IPL), Albimina, Anemia, Antigeno Prostatico Especifico (PSA), fosfatasa Alcalina
(FA), Escala de Gleason (EG) y el estadio clinico se analizarén mediante la prueba estadistica
de regresion de poisson para RP crudo y ajustado. Este ltimo, a través de un modelo lineal
generalizado.

Resultados: En el andlisis bivariado, se encontr6 asociacion significativa de: IPL >=150
(RPc=1.27; IC 95% 1.036— 1.572; p=0.022), Albimina <3.96 (RPc=1.28; IC 95% 1,032 —
1.605; p=0,025), Anemia <12g/dl (RPc=1.30; IC 95% 1,061- 1.608; p=0,012), PSA
>=10ng/ml (RPc=2.72; IC 95% 1.611 — 4.604; p=0.000), FA >=115U/L (RPc=1.61; IC 95%
1.232 — 2.105; p<0.005), EG>=8 (RPc=1.87; IC 95% 1.437 — 2.374; p=0.00). El analisis
multivariado encontro relacion entre PSA elevado (p=0.003), EG elevado (p=0.000) y estadio
clinico localmente avanzado y metastasico.

Conclusion: En este estudio el PSA alto y EG alto son factores independientes asociados a
estadiaje clinico avanzado CaP. Se deben tomar medidas preventivas para evitar estadios

muy avanzados.

Palabras Clave: Neoplasia prostatica, Indice Neutrofilo - Linfocito, indice Plaqueta -
Linfocito anemia, albumina sérica, Antigeno Especifico Prostatico, Fosfatasa Alcalina, Score
de Gleason, Estadificacion de neoplasias (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PC) is one of the most frequent pathologies in men over 50
years of age worldwide with a high mortality rate.

Objectives: To determine characteristics are the clinical pathological factors associated with
the clinical stage of Prostate cancer of the oncology service of the Maria Auxiliadora
Hospital, Lima-Peru, during the years 2015-2020.

Methods: Observational, analytical and retrospective study. The sample size was 136
patients over 18 years of age from the Oncology Service diagnosed with prostatic neoplasia.
The relationship of the variables neutrophil-lymphocyte index (INL), platelet-lymphocyte
index (PLI), albumin, anemia, prostate-specific antigen (PSA), alkaline phosphatase (AP),
Gleason score (EG) and clinical stage were analyzed. using the statistical test of poisson and
raw and adjusted PR. The latter, through a generalized linear model.

Results: In the bivariate analysis, A significant association was found for:

IPL >=150 (PR=1.27; 95% CI 1.036-1.572; p=0.022), Albumin <3.96 (PR=1.28; 95% ClI
1.032-1.605 ; p=0.025), Anemia <12g/dl (PR=1.30; 95% CI 1.061-1.608; p=0.012), PSA
>=10ng/ml (PR=2.72; 95% CI 1.611 - 4.604; p=0.000), FA >=115U/ L (PR=1.61; 95% ClI
1.232—-2.105; p<0.005), GE>=8 (PR=1.87; 95% CI 1.437 — 2.374; p=0.00). The multivariate
analysis found a relationship between elevated PSA (p=0.003), elevated GA p=0.000) and

locally advanced and metastatic clinical stage.

Conclusion: In this study, high PSA and EG are independent factors associated with
advanced CaP clinical staging. Preventive measures must be taken to avoid very advanced

stages.

Keywords: Prostatic neoplasm, Neutrophil-Lymphocyte Index, Platelet-Lymphocyte Index
anemia, serum albumin, Prostate Specific Antigen, Alkaline Phosphatase, Gleason Score,

Neoplasm staging (MeHS).
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INTRODUCCION

El cancer de prdstata es una de las neoplasias més frecuente en varones a nivel mundial,
su prevalencia va en aumento con la edad, siendo mas frecuente encontrar en mayores de
50 afnos. Esta neoplasia se origina cuando las células de la glandula prostatica empiezan
a crecer de forma descontrolada, siendo el Adenocarcinoma el tipo de cancer de prostata
mas comdn *. Por otro lado, seguin registros de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer
se diagnostica aproximadamente 1.276.106 casos nuevos al afio a nivel mundial 2.

En el PerG es considerado la patologia neoplasica con mayor tasa de incidencia a nivel
nacional, ademas de ser el cancer con mayor mortalidad. En el 2018 se registraron en el
INEN 575 casos nuevos, cifras que han ido en aumento comparado con los afos
anteriores, siendo declarado de interés nacional y un problema de salud publica > .
Respecto a los factores clinicos-patologicos como son los marcadores inflamatorios; el
indice neutréfilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito considerados como
biomarcadores que participan en el proceso tumoral de diversos tipos de neoplasias,
ademas de ser obtenido con facilidad en un anélisis de sangre de rutina, diversos autores
demostraron que niveles elevados de ambos marcadores inflamatorios se asociaron con
desfavorables resultados oncoldgicos, es decir con la progresion de la enfermedad, por lo
que predice el pronostico en pacientes con cancer de prostata ** un nivel de albumina
sérica bajo ademas de indicar cuadro de desnutricion; también estaria implicado a
procesos inflamatorios sistémicos en estadios avanzados de neoplasias %.

La anemia es una de las manifestaciones mas comunes del cancer, esta implicado como
factor de peor pronostico en muchos tipos de cancer, incluido el cancer de prdstata, ya
que segun algunos estudios demostraron que niveles bajos de hemoglobina estarian
implicados en baja sobrevida 2°.

El antigeno prostatico especifico (PSA) es considerado uno de los examenes solicitados
para el diagnostico, sin embargo tambien podria ayudar a predecir el pronostico de la
enfermedad, ya que segun algunos estudios se demostro que niveles elevados de PSA
predice metastasis Osea en el cancer de prostata 3. Por otro lado, la fosfatasa alcalina
también tendria importancia en la progresion de la enfermedad, ya que niveles elevados
esta relacionado a un pronostico desfavorable, asociandose a metéstasis 0sea, es decir a

la extension de otros 6rganos de la enfermedad®*.



La Escala de Gleason tiene un rol importante en la clasificacion histologica de la
neoplasia prostatica, clasificandolo con puntuacion de acuerdo al patrén que predomina
en bien diferenciado, diferenciacion intermedia y pobre diferenciacion %4° por lo que una
escala de Gleason con puntuacion elevado tendria un alto riesgo de progresion de la
enfermedad, ayudando a identificar el curso y el pronostico de la enfermedad.

En base de todo lo expresado, el objetivo de este estudio es determinar cuales son los
factores clinico patoldgicos asociados al estadio clinico de cancer de Préstata del servicio

de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Descripcion de la realidad problematica

El cancer de prostata (CaP) es uno de los tumores méas frecuente a nivel mundial,
constituye la segunda causa por cancer y la quinta causa de mortalidad por céncer en
varones' La incidencia mundial de cancer de prdstata aumenta con la edad 2. Teniendo
incidencias mas altas en ciertas regiones debido a las diferencias en la disponibilidad de
pruebas diagnosticas 3.

Segun la Asociacion Espafiola Contra el Céncer se diagndstica aproximadamente
1.276.106 casos nuevos al afio de cancer de prostata nivel mundial 3. En Latinoamérica
segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud, el cancer de prostata tiene una incidencia anual de 54.2. En México
es la primera causa de muerte, lo que representd un 21.4% de todos los canceres, en el
2012 fue causa de 6,367 decesos *.

En el Peru es considerado la patologia oncoldgica con mayor tasa de incidencia a nivel
nacional, en los Gltimos 5 afios se ha incrementado significativamente a diferencia del
cancer de estomago y pulmén. Segin GLOBOCAN de la IARC 2018 en el pais se
diagnostican 66,627 mil nuevos casos al afio de neoplasias ocupando el primer lugar el
Cancer de Prostata. En el 2018 se registraron en el INEN 575 casos nuevos, cifras que
han ido aumentado comparado con los afios anteriores. Asimismo, es el cancer con mayor
mortalidad en el Per(, siendo declarado de interés nacional la atencion integral y
optimizacion del acceso a los servicios oncolégicos, iniciando en noviembre del 2012 el
Plan Nacional del Pertt denominado “PLAN ESPERANZA™>"

El aumento de nuevos casos y la gran mortalidad del cancer en el Peru se ve condicionado
por su demografia, epidemiologiay sanitaria, denominada la triple transicion’. Asimismo,
se ha identificado como principales factores de riesgo la herencia, estilos de vida y la
edad, aumentando la probabilidad de padecer cancer de prostata después de los 50 afios®.
Més del 95% de los canceres prostaticos son adenocarcinomas, siendo detectados en la
mayoria en estadios avanzados debido a la presencia de sintomas relacionados a la
miccion, ya que en su etapa inicial el cancer de prostata no causa sintomas ° .

El indice neutréfilo-linfocito (INL), el indice plaqueta-linfocito (IPL) y el nivel de

albimina sérico son marcadores del estado inflamatorio del organismo que han
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evidenciado su utilidad como factor pronostico de pacientes con diagnostico de cancer,
incluyendo el cancer de prostata 1>628, |_a anemia es frecuente encontrar en pacientes
con cancer y esto estaria implicado a una progresion de la neoplasia?®. La Fosfatasa
alcalina (FA) es considerado como un factor pronostico importante, caracterizado por
indicar alta especificidad de la presencia de metastasis 6sea'l. Asimismo, en otros
estudios el Antigeno Prostatico especifico (PSA) ha sido considerado como un factor
prondstico ya que se ha convertido en un marcador importante para determinar la
recurrencia de esta enfermedad ademas de permitir definir el paso de otras opciones de
tratamiento individualizado °*® Todos para poder definir los estadios clinicos en el que
se encuentra la enfermedad ya que su empleo como tamizaje es aun controversial asociado
a los pocos estudios que existen como antecedentes.

Por ello la importancia de ampliar estudios nacionales relacionados a determinar los

factores clinicos patoldgicos asociados al estadio clinico de cancer de prostata.

1.2 Formulacion del problema

En base a lo expresado, se plantea la siguiente pregunta: ¢Existe asociacion entre los
factores clinico patoldgicos y el estadio clinico de cancer de prostata del servicio de

oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-20207?

1.3 Linea de Investigacion

El presente trabajo corresponde a la linea de investigacion de enfermedades no
transmisibles: Cancer, de acuerdo a las prioridades nacionales de investigacion en salud
2019-2023 del instituto Nacional de Salud y a las lineas de investigacién de la universidad

Ricardo palma 2: cancer; de la Facultad de Medicina Humana-INICIB.

1.4 Justificacion de la Investigacion

En el Per0 el cancer de prostata es considerado un problema de salud pablica, presenta
una alta tasa de incidencia, ademas es considerada como la principal causa de mortalidad
en pacientes con diagnostico de neoplasia a nivel nacional. Por lo que es necesario su
evaluacion, valoracion prondstica y tratamiento en todo paciente una vez diagnosticado

con cancer de prostata ’.



El estudio se realiza con la finalidad de determinar los factores clinicos patolégicos que
se asocian al estadio clinico del cancer de prostata, esto nos ayudaria a definir el factor
predictor de la enfermedad. Es necesario la utilizacion de estudios que no demanden
elevados costos, que sean de facil acceso a la poblacion, como el INL, IPL, Albumina,
Anemia, FA, PSA y la escala de Gleason. Esto nos ayudaria a darle el tratamiento

individualizado, adecuado y oportuno, ademas de buscar mejorar la supervivencia.

Finalmente, la literatura en el Peru es escasa con respecto a esta problematica, ante ello
la importancia de realizar estudios para contribuir a conocimientos tedricos que sera
obtenido de nuestro trabajo de investigacion. Asimismo, nuestro estudio servira como

referencia y aporte para futuras investigaciones en el amplio campo de cancer de prostata.

1.5 Delimitacién del problema

El estudio se delimito a Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de
préstata, que se encuentren hospitalizados en el servicio de Oncologia del Hospital Maria
Auxiliadora, durante los afios 2015-2020.

1.6 Objetivos

1.6.1 General

Determinar cuales son los factores clinico patolégicos asociados al estadio clinico de
cancer de Préstata del servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los
afios 2015-2020.

1.6.2 Especificos

- Determinar la asociacion entre el indice Neutréfilo Linfocito y el estadio Clinico
en pacientes con cancer de prostata.

- Determinar la asociacion entre el Indice Plaqueta Linfocito y el estadio Clinico en
pacientes con cancer de prostata.

- Determinar la asociacién entre el nivel de albimina sérica y el estadio Clinico en
pacientes con cancer de préstata.

- Determinar la asociacion entre anemia y el estadio Clinico en pacientes con cancer

de prostata.



Determinar la asociacion entre el Antigeno Prostatico Especifico y el estadio
Clinico en pacientes con cancer gastrico.

Determinar la asociacion entre la Fosfatasa Alcalina y el estadio clinico en
pacientes con cancer de proéstata.

Determinar la asociacion entre la Escala de Gleason y el estadio clinico en

pacientes con cancer de prostata



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion
Antecedentes Internacionales

Nakanishi et al. en Japdn, en el afio 2021. En su estudio “Three-month early change in
prostate-specific antigen levels as a predictive marker for overall survival during
hormonal therapy for metastatic hormone-sensitive prostate cancer” Se realizo un estudio
retrospectivo de 71 pacientes de mHSPC tratados con ADT entre enero de 2005 y junio
de 2018. La mediana del nivel de PSA después de 3 meses de ADT fue de 2,6 ng / ml
(IQR: 0,03-1092), y la mediana del PSA% a 3 meses fue de 1,1%. En el analisis
multivariado, una puntuacion de Gleason de > 8 (p = 0,004), un valor de extension de la
enfermedad (EOD) de > 2 (p = 0,004) y un nivel de PSA a los 3 meses> 1% del nivel
previo al tratamiento (p = 0,017) fueron predictores independientes de un tiempo mas
corto hasta CRPC. Encontramos que el % de PSA > 1 fue un factor predictivo importante
de SG. Se concluyo que el % de PSA > 1% a los 3 meses se correlaciona con un
pronostico desfavorable. Estos resultados sugieren que el% de PSA a los 3 meses es un

marcador Gtil para predecir el pronéstico de mHSPC?,

Shi et al., en China, en el afio 2021. En el estudio “Inflammatory factor-based prognostic
risk stratification for patients with metastatic castration-resistant prostate cancer treated
with docetaxel”. Se analizo retrospectivamente a 339 pacientes con CaP metastasico
sensible a hormonas (mMHSPC) que fueron tratados inicialmente con ADT (2013 -2019).
Los valores de corte 6ptimos para indice neutréfilo-linfocito (INL) es 2,355 y para el
indice plaqueta-linfocito (IPL) es 104,275. Los pacientes se estratificaron en favorables
(INL <valor de corte y IPL <valor de corte), intermedios (INL <valor de corte y IPL >
valor de corte, o INL > valor de corte y IPL <valor de corte valor) y grupos pobres (INL
> valor de corte y IPL > valor de corte). Donde los pacientes del grupo favorable (INL
<2,355 e IPL <104,275) tenian la supervivencia general mas prolongada. Se concluyo
que valores altos de INL y IPL son predictores de malos resultados de la quimioterapia

después del fracaso de la terapia de privacion de andrdgenos en pacientes con mCRPC 11,

Van der Doelen M. et al. en Suecia, en el afio 2021. En el estudio “Early alkaline

phosphatase dynamics as biomarker of survival in metastatic castration-resistant prostate
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cancer patients treated with radium-223". Fue un estudio multicéntrico retrospectivo que
incluy6 180 pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC), Se logrd
una reduccion del 30% en el nivel de FA durante la terapia en 29 (17%) pacientes. De
estos pacientes que respondieron al FA, 21 (72%) pacientes tuvieron una disminucion de
FA >10% después de la primera inyeccion de radio-223 y 25 (86%) pacientes lograron
una disminucion de FA >30% durante la terapia con radio-223, demostrando que los
pacientes con ALP basal elevado sin disminucion posterior de FA >10% después de la
primera inyeccion tuvieron una SG significativamente desfavorable (HR 2,56, IC 95%
1,73- 3,80, P <0,001). Se concluyé que el dosaje temprano de FA durante la terapia con
radio-223 tiene el potencial de servir como un biomarcador predictivo del tratamiento
para la SG de pacientes con CRPC metastasico 2.

Kawahara et al. , en Japon, en el afio 2020. En su estudio “A high neutrophil-to-
lymphocyte ratio is a poor prognostic factor for castration-resistant prostate cancer
patients who undergo abiraterone acetate or enzalutamide treatment”. En un estudio de
805 pacientes con cancer de prostata en estado de céancer resistente a la castracion
(CRPC) 449 recibieron tratamiento con acetato de abiraterona (ABI; 188 casos) o
enzalutamida (ENZ; 261 casos) y se obtuvieron los valores de INL previos al tratamiento
de estos pacientes. El INL tuvo como punto de corte candidato de 3,02. La mediana de
supervivencia global (SG) fue de 17,3 meses en el grupo de NLR mas alto (>3,02) y de
27,3 meses en el grupo de INL mas bajo (<3,02) (p <0,0001). Se revel6 que un INL maés
alto es un factor de riesgo de forma independiente, ya que el valor de INL estaba asociado
con la progresion del cancer de préstata. Se concluyd que un nivel elevado de INL se
asocié con una peor Supervivencia Global para los pacientes con Céancer resistente a la
castracion 3.

Guo et al. , en China, en el afio 2018. En su estudio “Papel prondstico de la proporcion
de neutrofilos a linfocitos y de plaquetas a linfocitos en el cancer de préstata: un
metaanalisis de los resultados del analisis multivariado”. En un estudio de revision
sistematica se incluyd un total de 7228 pacientes de 18 estudios. Se observo que el indice
neutréfilo-linfocito (INL) alto antes del tratamiento se correlaciona con una supervivencia
general (SG) deficiente (HR 1,58, IC del 95%: 1,41-1,78, P <0,001), supervivencia libre
de progresion (HR 1,95, IC del 95%: 1,53-2,49, P <0,001) y supervivencia libre de
recurrencia bioguimica (HR 1,37, IC del 95%: 1,07-1,75, P = 0,011) desfavorable. Y un
nivel elevado de IPL previo al tratamiento se correlacion6 con una supervivencia

desfavorable(HR 1,62, 1C 95% 1,20-2,19, P = 0,002), SG (HR 1,70, IC 95% 1,34-2,15, P
11



<0,001).Se concluyé que INL y el IPL elevados se asocia con desfavorables
consecuencias oncoldgicos sirviendo como factores prondsticos en cancer de prostata 4.
Sun Z. et al., en China, en el afio 2018. En el estudio “Implications of pretreatment
inflammatory biomarkers as independent prognostic indicators in prostate cancer”. Se
analizaron retrospectivamente un total de 226 pacientes con CaP entre 2011 y 2016. Los
valores de INL, IPL previos al tratamiento fueron elevados en los pacientes con CaP que
en los controles ( p <0,05). Los valores altos de INL (HR: 2.8 P<0.033) y IPL (HR:2.1,
P<0.110) se asociaron significativamente con un alto riesgo de progresion, incluidas
puntuaciones de Gleason mas altas y niveles de antigeno prostatico especifico (PSA) (p
<0,05). Un aumento de INL se correlaciond con la supervivencia general (SG) (p = 0,025)
y la supervivencia libre de enfermedad (SSE) ( p = 0,017). Ademas, un IPL mas alto solo
mostré una SLE significativamente desfavorable ( p = 0,040). Se concluye que el indice
neutrofilo linfocito y el indice plagueta linfocito previos al tratamiento pueden ser
beneficiosos para predecir la progresion y el pronostico del cancer de préstata °.

Kafka M. et al. , en Austria, en el afio 2020. En el estudio “Emerging promising
biomarkers for treatment decision in metastatic castration-resistant prostate cancer”. En
un estudio de metaanalisis se observa que el cancer de préstata metastasico a la castracion
esta asociado con metastasis 6sea en hasta el 90% de todos los pacientes. Se muestra en
varios estudios previos que los niveles de fosfatasa alcalina altos se asocian con una
disminucion de la Supervivencia Global, complicacion de metéastasis 6sea y resultado
desfavorable. Se concluyo que el cancer de prostata estd demostrado que la los niveles
FA elevada puede indicar presencia de metéstasis dseas?®.

Demir et al. , en Turquia, en el afio 2020. En el estudio “Early PSA response to
antiandrogen therapy in metastatic castration-resistant prostate carcinoma patients: A
predictive marker for progression-free survival?”. En un estudio retrospectivo se evalud
a 65 pacientes que tenian cancer de préstata metastasico confirmado histolégicamente y
fueron tratados con AA(acetato de abiterona) o enzalutamida en el periodo post-
docetaxel. Los niveles séricos de PSA se evaluaron a la 4% y luego a la 122 semana a 65
pacientes entre mayo de 2015 y junio de 2019. La respuesta se defini6 como una
disminucion del 30% y 50% en el PSA a la 42 semana en relacion con la linea de base La
tasa de respuesta temprana del PSA (RR; > 30% y > 50% desde el inicio en la cuarta
semana) se identifico en el 38,5% (n = 25) y el 15,3% (n = 10) de los pacientes,
respectivamente. En el analisis multivariado, encontramos que el RR de PSA > 30% en

los pacientes tenia una ventaja estadisticamente significativa en la supervivencia libre de
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progresion a largo plazo(HR: 0,38, IC del 95% (0,13-0,71; p = 0,03). Se concluyo que
una reduccion de PSA del 30% se asocid significativamente con una mejor supervivencia
libre de progresion a largo plazo *’.

Rodriguez S, Mata C, Mora C. , en Republica Dominicana, en el afio 2021, en su estudio
titulado “Relacion entre nivel del antigeno prostatico especifico y hallazgos
gammagraficos en el cancer de prostata, instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter,
enero-junio 2018”. Se realizo un estudio relacional, transversal retrospectivo a 216
pacientes teniendo como datos el nivel de PSA 'y los resultados de gammagrafia 6sea. Los
Pacientes con méas 75 afios manifestaron alta prevalencia para la enfermedad. Los
pacientes con metastasis 0sea fueron la mitad del estudio evidenciando un PSA >100 ng/
mL y la otra mitad un PSA < 9ng/ml fueron pacientes no metastasicos. Los principales
focos metastasicos fueron columna lumbosacra y la pelvis. Los pacientes con metastasis
Osea evidenciaron una EG igual 7. Se concluyd que existe relacion entre el nivel de PSA
y la gammagrafia 6sea, siendo el PSA un indicador Gtil como predictor de metéastasis dsea
y en su pronostico de la enfermedad 18,

Wang J. et al. , en China, en el afio 2018. En su estudio titulado “Prognostic role of
platelet to lymphocyte ratio in prostate cancer: A meta-analysis”. Se realizd un
metaanalisis de estudios retrospectivos, donde se incluyo 6 estudios con un total de 1324
pacientes. Los valores de corte del indice plaqueta-linfocito (IPL) variaron de 117,58 a
210. Los resultados del analisis de subgrupos sugirieron que un IPL alto era un indicador
de Supervivencia libre de enfermedad desfavorable en pacientes asiaticos (HR = 1,53, IC
95% =1,1-2,12, p = 0,012), pero no en pacientes caucasicos (HR = 1,85, 95% IC = 0.55—
6.22, P = .32). El andlisis de subgrupos en el estadio tumoral mostr6 que la PLR era un
marcador prondstico para los pacientes en estadio mixto (HR =1.58, IC 95% = 1.1-2.27, p
= 0,013). Se concluyo que el IPL alto se correlaciond con una supervivencia libre de
enfermedad y una supervivencia general desfavorable en pacientes con cancer de prostata,
siendo un marcador hematoldgico accesible y de bajo costo 1°.

Vidal A. et al. , en EE.UU, en el afio 2018. En el estudio “Neutrophil, lymphocyte and
platelet counts, and risk of prostate cancer outcomes in white and black men: Results from
the SEARCH database”. Se realizo un estudio de bases secundarias que incluyeron a 1826
pacientes diagnosticados con cancer de prostata con Prostactetomia radical para detectar
recurrencia bioquimica (BCR). Los resultados incluyeron CaP resistente a la castracion
(CRPC), pacientes con metastasis, mortalidad por todas las causas (MCA) y mortalidad

especifica por CaP (PCSM). El nivel neutréfilos, INL y IPL resultaron méas bajos de
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manera significativa. INL (HR: 0.96, 1C=99%, p=0.79) y el IPL (HR: 1,00, IC=99%,
p=0.95). Un mayor recuento de neutréfilos se asocié con un mayor riesgo de mortalidad
en los hombres blancos (p = 0,004). Se concluyo que valores de neutrofilos y INL altos
se asocia a un mayor riesgo de mortalidad en hombres blancos®.

Taussky et al., en Canada, en el afio 2020. En el estudio “Systemic Inflammatory
Markers Are Predictive of the Response to Brachytherapy in the Prostatea”. se utilizd
como punto de corte de 150 para IPL y de 3 para INL. Fue un estudio retrospectivo a 604
pacientes. Los resultados para INL> 3 (HR 0,37, IC del 95% 0,15; 0,92, p = 0,0323),
fueron predictivos de recurrencia bioquimica (BCR). Los pacientes con un INL> 3
tuvieron una tasa de recurrencia bioquimica més baja y los canceres de riesgo intermedio
con un NLR> 3 tenian una recurrencia bioquimica similar a los de canceres de bajo riesgo.
Se concluye que un NLR mas alto se asocid a un peor pronostico dentro de los pacientes

que se presentaban con CaP de riesgo bajo e intermedio tratados con radioterapia 2.

Iwamoto H. et al. , en Japon, en el afio 2019. En el estudio “Prognosis of patients with
prostate cancer and middle range prostate - specific antigen levels of 20 — 100 ng / mL”.
En un estudio de tipo retrospectivo de un total de 802 pacientes con CaP entre los afios
2000-2014, se analizaron solo a 148 pacientes que presentaron los niveles de PSA entre
20-100ng/ml. La edad media de los pacientes fue de 73 afos de estos 26 pacientes
tuvieron metastasis y 14 pacientes desarrollaron cancer de prostata resistente a la
castracion (CRPC). Todos los pacientes se sometieron a terapia de privacion de
androgenos (ADT), excepto seis pacientes que fueron tratados con prostatectomia radical
o radioterapia sola. Se analizd la distribucion en cada 10 ng / ml en el rango de niveles de
PSA. El porcentaje del estadio T(T3-4) aumento significativamente entre los niveles de
PSA 20-100 ng / mL y el porcentaje de pacientes con EG > 8 aument6 entre los niveles
de PSA 20-70 ng / mL, mientras que no se observé un aumento significativo entre los
niveles de PSA 70-100 ng / mL. El porcentaje de pacientes con metastasis aumento entre
los niveles de PSA 20-70 ng / mL, Ademas, el porcentaje de pacientes con desarrollo de
CRPC se elevd de manera significativa entre niveles de PSA 20-70 ng/mL; EI PSA acortd
su supervivencia general (SG) significativamente cuando los niveles de PSA aumentaron
entre 20-70 ng / ml, mientras que el PSA extendio la SG cuando los niveles de PSA
aumentaron entre 70-100 ng / ml. Se concluyé que el PSA es un biomarcador util para
predecir el prondstico en niveles entre 20-70 ng / mL, ayudando a predecir supervivencia

general y planificar un tratamiento adecuado??.
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Muralidhar V. et al. , en EE.UU, en el afio 2019, titulado ‘“Practice Patterns and
Outcomes Among Patients With NOMO Prostate Cancer and a Very High Prostate-
Specific Antigen Level”. Se realizd un estudio retrospectivo con uso de base de datos a
nivel nacional, donde se incluyeron pacientes que tenian diagndstico de adenocarcinoma
de prostata y datos completos sobre la estadificacion de la enfermedad ganglionar
regional o metastasica a distancia con el nivel de PSA. Eligiendo como punto de corte de
PSA de >98 ng / ml. Los pacientes con PSA >98 ng / ml, enfermedad NOMO (HR=0,91,
P = 0,063) tenian un estadio T mas alto en el momento del diagnostico en comparacion
con aquellos con PSA <98,0 ng/ml enfermedad NOMO ( p <0,001). Los pacientes con
enfermedad con ganglios positivos (N1) o metastasica a distancia (M1) tuvieron estadios
T maés altos en el momento del diagndstico en comparacién con aquellos con enfermedad
clinicamente localizada con PSA <98,0 ng / ml. Se concluy6 que el nivel muy alto de
PSA genera la presencia de enfermedad metastasica oculta por lo tanto ayuda en la toma
de decisiones sobre el tratamiento individualizado %,

Tatenuma et al. , en Japon, en el afio 2019, titulado “The Pretherapeutic Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio for Docetaxel-Based Chemotherapy Is Useful for Predicting the
Prognosis of Japanese Patients with Castration-Resistant Prostate Cancer”. En un estudio
retrospectivo se analizé un total de 73 pacientes que recibieron quimioterapia con
Docetaxel (DOC) para cancer resistente a la castracion (CRPC). Se calculd el INL
obtenidos el mismo dia o dias antes del inicio de la quimioterapia con Docetaxel. El punto
de corte INL= 2,59, el andlisis de Kaplan-Meier mostré que un INL >2.59 mostr6 una
supervivencia general desfavorable (p <0.001). En el andlisis multivariado, el INL y la
metastasis en los ganglios linfaticos (LN) fueron predictores independientes de la
Supervivencia general (HR= 3.643, p = 0.001; HR=2.184, p = 0.038, respectivamente).
se concluy6 que el INL mas alto mostré una supervivencia general significativamente
mas pobre que el grupo de INL con niveles mas bajo 2.

Onal C. et al. , en el afio 2019, titulado “The hematologic parameters in metastatic
castration-resistant prostate cancer patients treated with abiraterone acetate”. Se evalud
el valor de hemoglobina, INL y IPL y sus cambios a las 4 y 12 semanas. Se analiz
retrospectivamente 102 pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC) tratados con abiraterona antes o despues de la quimioterapia entre
noviembre de 2012 y octubre de 2017. El punto de corte INL previo al tratamiento fue de
3,1y para el IPL previa al tratamiento fue de 163. Los pacientes con INL >3,1 al inicio

del estudio que permanecieron altos (=3,1) después de 4 y 12 semanas de tratamiento
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mostraron una SG significativamente peor que los pacientes con valores bajos de INL. En
el anélisis multivariado, la disminucion de INL y PSA de >90% sugirié como predictores
independientes significativos de SG (HR: 3,13; IC del 95%: 1,67-5,88; p <0,001) y (HR:
3,30; IC del 95%: 1,33-8,19; p=0,01). La disminucion de INL y PSA de >90% después
de abiraterona siguié siendo un predictor de SG (HR: 2.25;IC del 95%: 1,44-3,51; p
<0,001) y (HR: 2,71; IC del 95%: 1,53-4,80; p = 0,001). Se concluy6 que los pacientes
con valores basales altos INL e INL alto persistente 4 y 12 semanas después de la terapia
con abiraterona tuvieron una SG desfavorable en comparacién con pacientes con INL
basal bajo y con INL bajo después de la terapia 2°.

Kumano Y. et al. , en Japén, en el afio 2019. En el estudio “Pretreatment Neutrophil to
Lymphocyte Ratio (NLR) Predicts Prognosis for Castration Resistant Prostate Cancer
Patients Underwent Enzalutamide”. En un estudio retrospectivo se reviso a 106 pacientes
con cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC) que fueron tratados con
enzalutamide (ENZ) de 2011 a 2016. El punto de corte de NLR para Supervivencia
general(SG) y supervivencia especifica del cancer(CSS) fueron ambos = 2,14. Se dividié
en dos grupos segun el valor de corte: grupo de INL mas alto (>2,14; n=71) y grupo de
INL mas bajo (<2,14; n = 35).Se utiliz6 un analisis multivariado de cinco factores
(puntuacion de Gleason, estado funcional, metastasis visceral, quimioterapia previa con
docetaxel e INL) para identificar los factores que se asociaron significativamente con la
SG y el CSS en pacientes con CRPC. Se identificaron como factores de prondstico
independientes: INL mas alto (SG: HR = 4,57; IC del 95%: 1,31-15,96; P = 0,01, CSS:
HR =8,26; IC del 95%: 1,59-42,76; P = 0,01) y docetaxel previo. Se concluyo que el INL
se asocia significativamente con la supervivencia especifica del cancer y la supervivencia
general en pacientes con CRPC que fueron tratados con ENZ. Ademas, el INL podria ser
un biomarcador til para predecir el pronéstico 2.

Lozano Martinez et al. , en Madrid, en el afio 2017. En el estudio “Platelet—lymphocyte
and neutrophil-lymphocyte ratios are prognostic but not predictive of response to
abiraterone acetate in metastatic castration-resistant prostate cancer”. Se analiz
retrospectivamente a 101 pacientes con cancer de prostata (2012-2015) los cuales
recibieron tratamiento. Se utilizd un valor de corte de INL de 5 y 150 de IPL para
comparar la supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. En el IPL<150 se
encontré que la mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 11,8 meses y de

10,6 meses para IPL >150(p = 0,549). La mediana de supervivencia general fue de 27,4
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meses para IPL<150 y de 15,9 meses para IPL >150 (p = 0,005). Se concluyo que IPL
elevado esta relacionado a una baja supervivencia y pronostico desfavorable en CaP ?’.

Sejima, T., et al., en China, en el afio 2013. En el estudio “Low pre—operative levels of
serum albumin predict lymph node metastases and ultimately correlate with a
biochemical recurrence of prostate cancer in radical prostatectomy patients”. se
analizaron a 179 pacientes que fueron sometidos a prostatectomia radical, donde se
obtuvo analisis preoperatorio de albumina. Dando como resultado un OR: 12.295; IC
95%:1.633-92.545; p=0.0148. Se concluyo que nivel bajo de albumina sérica
preoperatoria puede indicar una enfermedad extensa de CaP a metéstasis a ganglios

linfaticos 2.

Dai., et al. , en china, en el afio 2018. En el estudio “ Anemia is associated with poor
outcomes of metastatic castration-resistant prostate cancer, a systematic review and meta-
analysis”. Fue un estudio a 13 articulos de cohorte de revision sistematica. La anemia
conduce significativamente a un peor prondéstico de supervivencia general (HR = 1,55,
IC del 95 % = 1,24-1,94, 1>= 60.6%) y supervivencia libre de progresion (HR = 1,47, IC
del 95 % = 1,22-1,75, 12 = 0,). Los metaanalisis basados en estudios retrospectivos
también mostraron que la anemia promueve la progresion del cancer de préstata (HR =
1,63, IC del 95 % = 1,25-2,13, 1 2 =75 %). Se concluy6 que la anemia jugd un papel

peligroso en el prondstico de los pacientes con cancer de prostata 2°.

Praet, C.etal., en Bélgica, en el afio 2017). En el estudio “Which Factors Predict Overall
Survival in Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Treated With
Abiraterone Acetate Post-Docetaxel”. Este es un analisis multicéntrico retrospectivo de
368 pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion. Se analizaron
diferentes factores, incluidos los niveles de Hb (punto de corte 12 g/dl) relacionados a la
supervivencia general, obteniendo como resultado en el andlisis multivariado niveles de
Hb bajo (HR: 2.02; IC 95% 1,42-2,67; p<0,001). Se concluyo que un nivel de Hb bajo
estaria asociado de forma independiente con una supervivencia general desfavorable®,

Lv etal., en China, en el afio 2017. En el estudio “A simple prognostic model involving
prostate-specific antigen, alkaline phosphatase and albumin for predicting the time
required to progress to castration-resistant prostate cancer in patients who received

androgen deprivation therapy”. Fue un estudio retrospectivo a 168 pacientes que
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recibieron terapia de privacion de androgenos (2009-2014), se evalu6 albumina (punto de
corte 3,96), hemoglobina (punto de corte 12.6), fosfatasa alcalina (114.56), PSA (punto
de corte 200.9). La mediana de edad fue de 72 afios, con tiempo medio de seguimiento
de 22 meses. Los pacientes en el grupo de albimina baja progresaron a cancer resistente
a la castracion mas rapidamente con un 72,3 % dentro de los 24 meses en comparacion
con el 45,8 % en el grupo de albdmina alta (p < 0,001). En el analisis multivariable se
encontr6 que el PSA (HR:2.009, 1C95% 1.320-3.057, p <0.001) la fosfatasa alcalina
(HR:1.748 1C95% 1.159-2.635, p 0.008)y la albumina (HR:1.574 1C95% 1.071-1.888,
p=0.013) fueron predictores independientes de fracaso del tratamiento. Se concluyo que
la fosfatasa alcalina, PSA y la albimina como factores pronosticos independientes del
tiempo necesario para progresar a CaP resistente a la castracion en aquellos que recibieron
tratamiento de privacion de andrégenos 3.

Mori et al. , en Austria, en el afio 2019. En el estudio “Prognostic value of alkaline
phosphatase  in hormone-sensitive ~ prostate ~ cancer:  asSystematic  review
and meta-analysis”. Se realizd una revision sistematica y un metanalisis utilizando
PUBMED, Web of Science, Cochrane Library y Scopus en abril de 2019 incluyendo 28
estudios en su metaanalisis. La fosfatasa alcalina elevada se asocié con una peor
supervivencia general (HR: 1,72; I1C del 95 %: 1,37 a 2,14) y supervivencia libre de
progresion (HR:1,30; IC del 95 %: 1,10 a 1,54). Los niveles séricos elevados de fosfatasa
alcalina se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad general y progresion de la
enfermedad en pacientes con cancer de prdstata hormonosensible. Se concluyo que la FA
fue un factor de riesgo independiente para supervivencia en pacientes con CaP
hormonosensible con enfermedad metastésica®.

2.1.2 Antecedentes Nacionales

Ponce de Ledon Galarza, en Lima-Perd, en el afio 2019. En el estudio “Relacion
neutrofilo/linfocito como factor prondstico de cancer de prostata en el Servicio de
Urologia del Hospital Militar Central en el periodo 2012-2018”. Fue un estudio
retrospectivo a 98 pacientes, el 68.4% (67) CaP localizado y 31.6 % (31) CaP localmente
avanzado. Se tuvo como punto de corte del INL fue de 2.8(p <0.001). En el INL y CaP
se obtuvo un chi2 de 7.6 y un OR de 3.4, es decir que aquellos con INL alto tienen riesgo
de 3,4 veces mas de presentar CaP localmente avanzado. Se concluyé que un INL mayor

a 2.8, es decir alto, se asocia a CaP localmente avanzado®.
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Cueva Acosta, en Trujillo-Perd, en el afio 2017. En el estudio “Parametros sanguineos
en pacientes con cancer de prostata e hiperplasia benigna de préstata”. En un estudio de
casos 'y controles se trabajo con una muestra de 173 pacientes, de los cuales 77 con cancer
de prostata, se obtuvo un recuento bajo de leucocitos, linfocitos y neutréfilos comparado
con pacientes con Hiperplasia Benigna de prostata (HBP, p<0.001). Se encontro un nivel
de INL< 5 bajo en pacientes con cancer de prostata, el cual indicaria un buen prondstico
en CaP. Se concluyo que el nivel de INL bajo en pacientes con cancer de prostata indicaria
un buen pronostico®,

Navio F., Fajardo W., en Lima-Perd, en el afio 2017. En el estudio “Comparacion entre
tacto rectal y antigeno prostatico especifico, con biopsia en cancer de préstata, hospital
dos de mayo: 2007-2016.” Fue un Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
analitico, realizado a 72 pacientes diagnosticados de cancer de prostata mediante estudio
anatomo patologico. El 69.4% de pacientes tuvieron PSA > 10 ng/ml y tacto rectal
sospechoso en 62.5% de casos, ambos con adenocarcinoma moderadamente diferenciado.
La edad predominante fue > 65 afios (79.2%). Un PSA mayor a 10 ng/ml mostro
asociacion a adenocarcinoma poco diferenciado (p= 0,027). Se concluyé que existe
relaciéon significativa entre un PSA >10 ng/ml y una escala de Gleason poco
diferenciado®.

Chumbe Hidalgo M., en Trujillo-Per(, en el afio 2021. En el estudio “Utilidad del nivel
de antigeno prostatico especifico como predictor de metastasis dsea en pacientes con
cancer de prostata”. Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional a 178 pacientes
con diagnostico de CaP. En el Antigeno prostatico especifico (PSA) se obtuvo como
punto de corte 20ng/mL. Se obtuvo un area bajo la curva de PSA=20,25 ng/mL, de un
indice de Youden igual a 0,472 fue de 0.77, el cual representa a una exactitud pronostica
de 77% (p<0,05). Se concluyé que niveles de PSA alto y la Escala de Gleason >8 alto en

pacientes con cancer de prostata tienen utilidad como predictor de metastasis dsea.

Ticona M. , en Lima-Perd, en el afio 2018. En el estudio “Clasificacion D'Amico como
predictor de recurrencia bioguimica en pacientes con cancer de prostata del Hospital
Militar Central durante el periodo 2007-2016”. Se realizo un estudio Observacional,
retrospectivo de tipo Casos y Controles donde se analiz6 123 pacientes con CaP que
recibieron tratamiento curativo (2007 — 2016). Los Casos fueron pacientes que recidivan
con el tratamiento de intencion curativa y los Controles son los pacientes que no recidivan

al tratamiento. Se obtuvo una muestra de 41 casos y 82 controles. El valor de PSA>20
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tiene una asociacion significativa con la recurrencia bioquimica (OR:4.15; p<0.05, e IC
al 95% [1.66—10.39]). Se concluyo que la Escala de Gleason >8, el PSA >20ng/ml y el

estadio T clinico >cT3 predicen riesgo de recidiva bioquimica en pacientes con CaP®’,

2.2 Bases teodricas

Epidemiologia:

El cancer de prostata (CaP) es el segundo cancer més frecuente y ocupa el quinto lugar
de causa de mortalidad por neoplasias en varones a nivel mundial 1, diagnosticandose
aproximadamente 1.276.106 casos nuevos al afio a nivel mundial 3.

El cancer en la actualidad es considerada como unos de los principales problemas de salud
en muchas regiones a nivel mundial, por su alta incidencia, mortalidad y los altos costos
sociales y economicos que genera °. La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC), para el afio 2018, la tasa de incidencia de cancer en el Peru era de 192,6
casos nuevos por 100 000 habitantes, tomando como base de datos los registros de cancer

de la poblacion de Lima Metropolitana y Arequipa ’.

En el Per( la tasa de incidencia de Cancer de prostata en varones se ha incrementado
significativamente a diferencia de otras que han presentado una disminucién tal como
cancer de cérvix, y cancer de pulmon. En cuanto a la incidencia por grupos de edad, el
Céancer de prostata se incrementa de manera exponencial con la edad °. Considerada como
la neoplasia maligna mas frecuente en varones, ocupando el primer lugar en mortalidad
por cancer en este género. En el 2018 se registraron en el INEN 575 casos nuevos, cifras
que han ido aumentado comparado con los afios anteriores®. En el 2022 se recibié un
promedio de 800 casos nuevos de CaP. Ademas, segun registros del INEN el 45% son
detectados en etapas avanzadas, 40% localmente avanzado y 15% en estadios iniciales ®.

Etiologia y Fisiopatologia

El cancer de prostata es uno de los tipos mas comunes de cancer que se diagnostica en el
varon. Siendo la prostata una glandula pequefia en forma de nuez, el cual produce el

liquido seminal que se encarga de nutrir y transportar el esperma .

La etiologia del cancer de préstata no son del todo conocidas pero existen factores que

aumenta el riesgo de desarrollar dicha enfermedad?®:
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Factores biologicos

Edad: es el principal factor de riesgo que se incrementa con la edad, principalmente

posterior a los 50 afios. EI 80 % de los casos son diagnosticados en varones mayor a 65

afios 2%,

Raza: la raza negratiene un elevado riesgo asociado a desarrollar a edad méas temprana
y de ser tumores de tipos mas agresivos. Esta diferencia aln no esté clara, pero podria
deberse a factores genéticos, socioeconémicos, etc. Sin embargo, la tasa mas baja de

cancer de prostata se observa en la poblacion de raza asiatica 2%,

Factores genéticos:

Antecedentes familiares: tenemos al cancer de préstata heredado de una familia, el
cual ocurre alrededor del 20 %, originado por una conjugacion de genes compartidos
y factores ambientales (estilo de vida). Por otro lado, tenemos al cancer de préstata
hereditario, el cual representa un 5% de los casos, siendo raro su aparicién, este se
produce debido a los cambios en los genes o las mutaciones que se transmiten de una
generacion a otra. Se sospecha de la presencia de cancer de prdstata hereditario si los
antecedentes familiares incluyen una de las caracteristicas: tres 0 mas parientes de
primer grado diagnosticado con cancer de prostata, presencia de cancer de préstata en
3 generaciones, dos 0 mas parientes cercanos diagnosticados menores de 55 afios.
Ademas si tiene un pariente con un grado de parentesco de primer grado con cancer

de prostata, el riesgo aumenta de 2 a 3 veces mayor que el riesgo promedio® .

Sindrome de cancer hereditario de mamay de ovario (HBOC): esta relacionado a las
mutaciones de reparacion de ADN de los genes BRCA1 y/o BRCA2. En el hombre
el HBOC presentan mayor riesgo de desarrollar Cancer de mama y cancer de préstata

de la forma mas agresiva. *°

Factores dietéticos

Habitos alimenticios: determinadas conductas alimenticias podrian estar vinculadas a
diferentes tipos de cancer, como es la Obesidad el cual presenta un riesgo mas elevado
de padecer cancer de prostata, ademas de un cancer mas agresivo comparadas con

aquello con un peso adecuado y saludable 83°,
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Factores Ambientales

Pacientes sometidos a exposicion de radiacion ultravioleta y radiaciones ionizantes,

ademas de estar expuestos a toxicos como insecticidas y agente naranja “°.

Clasificacion:

Clasificacion Anatomica:

Los adenocarcinomas son mas del 95% de CaP. El 5% corresponde los de origen
epitelial como las células mucinosas, en anillo de sello y células transicionales y
origen no epitelial como el carcinosarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma y
linfoma maligno®.

El adenocarcinoma; tiene su origen en la zona periférica donde la mayoria deriva de
los acinos glandulares y tan solo el 3% de los conductos glandulares. EI 85% es un
carcinoma multifocal y el 10% es uninodular. Estructuralmente se observa glandulas
pequefias con presencia de nucléolos prominentes, caracterizado por presentar un
patron infiltrativo de manera desordenada .

El Carcinoma de células pequefias (neuroendocrino) representa el 1%; presentes
frecuentemente en los ductos y acinos prostaticos, siendo rara su presentacion como
tumor primario, se caracteriza por ser agresiva y letal. Se puede observar con mayor
frecuencia junto al adenocarcinoma. Este tipo de carcinoma puro, es decir no asociado
a otros tipos histoldgicos son resistentes al tratamiento de tipo hormonal 4.
Carcinoma urotelial prostatico; tenemos al tipo de tumor primario que es muy rara, el
cual no hay compromiso de la vejiga. Por otro lado, la mayor parte tiene su origen
producto de la infiltracién de un tipo de cancer vesical, extendiéndose de manera
directa a la uretra o ductos prostaticos. Teniendo como de peor pronoéstico la invasion

estromal prostatica **.

Clasificacion Histologica:

En esta clasificacion se utiliza el sistema Gleason, basado en el grado de
diferenciacion celular que se puede encontrar en el estroma prostatico. Este sistema
define cinco patrones de crecimiento histologico para la evaluacion del

adenocarcinoma de prostata 4243:
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Patron 1: se caracteriza por presentar una lesion nodular bien circunscrita compuesta
por glandulas bien diferenciadas de tamafio moderado, compactas y discretas. Siendo
muy raro su aparicion %2,

Patron 2: es un patron no frecuente, donde se observa variaciones en el tamafio de las
glandulas neoplésicas, presentando un aumento leve del estroma entre las glandulas
42.

Patron 3: es el més frecuente de todos los patrones, donde se observa glandulas
neoplasicas agrupadas o individuales, tipicamente de menor tamaiio,
predominantemente mal diferenciadas, infiltran el estroma entre las glandulas
benignas. Ademas incluye estructuras cribiformes 4243,

Patrdn 4: se observa glandulas neoplésicas mal diferenciados, irregulares y fusionadas
formando un patron cribiforme 424,

Patron 5: ausencia de formacion de glandulas o presencia de necrosis*.

El grado histolégico se le asigna un puntaje de acuerdo al patrén obtenido de 1 a 5,
basado en el grado de diferenciacion. Posteriormente se calcula la Escala de Gleason
(EG), donde se elige los dos tipos de patrones mas frecuentes y se suman para obtener
el patron histolégico final, cuya numeracion va de 2 a 10, representando el 2 un tumor
de composicion uniforme con patron 1 de Gleason y el 10 representa el tumor
totalmente indiferenciado. Por ultimo la EG lo clasifica en bien diferenciado con
grados de 2 a 6, en diferenciacion intermedia con grado de 7 o poco diferenciados con
grados de 8 a 10 (Ver Grafico 1) 42,

Marcadores inflamatorios

El indice neutrofilo-linfocito y el indice plaqueta-linfocito son biomarcadores
inflamatorios que tienen valor pronostico en diferentes tipos de neoplasias, el cual incluye
al cancer de préstata. Estos marcadores intervienen en los fendmenos inflamatorios de las

diferentes etapas del desarrollo tumoral %4,

En diversos carcinomas, el desarrollo y progresion se ha asociado con inflamacion cronica
dentro del microambiente tisular. En estos ultimos afios, diversas evidencias indican que
el desarrollo y la progresién del cancer dependen de interacciones entre el tumor y los
factores del huésped que incluye la respuesta inflamatoria sistémica *°.

El INL y IPL estan facilmente disponibles basados en el anélisis de sangre de rutina,
permitiendo una facil manipulacion e implementacion de estos parametros. Algunos
estudios han descubierto que la inflamacion en el organismo promueve la proliferacién
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de células cancerosas, la angiogénesis tumoral, la adhesion, la migracion y por
consiguiente la metastasis tumoral .

Al producirse un proceso inflamatorio los mediadores producen un escape transcapilar
elevado de albumina. Posteriormente la IL-6, el TNF y reactantes de la fase aguda
disminuyen su produccién. Un valor menor de 3.5g/dl eleva el riesgo de mortalidad en
pacientes con neoplasias malignas . Por lo que niveles bajos de alblmina nos indica un
peor pronostico, ya que refleja el grado de desnutricion, el estado inflamatorio del
huésped ambos relacionados a la progresion de la neoplasia, por lo que seria considerado
como predictor de severidad en multiples enfermedades oncoldgicas 2852,

Anemia

La anemia es una de las manifestaciones mas comunes del cancer, estaria implicado como
factor de peor prondstico en muchos tipos de cancer, incluido el cancer de prostata. El
mecanismo de la anemia promueve la progresion del cancer de prostata. La terapia de
privacion de androgenos y otras terapias causa niveles bajos de hemoglobina y causa
hipoxia en el CaP. La hipoxia puede reducir la formacion de especies activas de O 2y
ralentizar el ciclo celular. La hipoxia activa la transcripcion de varios oncogenes que
finalmente conducen a la resistencia del tratamiento y la progresion de la neoplasia °.
Fosfatasa alcalina (FA)

El sistema 6seo axial se ve afectado en el 85% de los pacientes que fallecen por el cancer
de prostata. La infiltracién de la enfermedad al sistema 6seo nos revela el pronéstico de
manera individualizada, ya que el 25% de pacientes al momento del diagnéstico
presentaran metastasis 6seas y el 70% manifestaran metastasis 6seas en el seguimiento
de la enfermedad. Por afios la FA ha sido considerado un biomarcador de factor

prondstico importante, donde niveles altos estan relacionados a metastasis 6sea®.

Diagnostico

Para el diagndstico de cancer de prdstata se realiza un buen examen fisico, ademas se
solicita las siguientes pruebas para ayudar al diagnéstico; como es el Analisis del antigeno
prostatico especifico (PSA); es una proteina producida por el tejido prostatico tanto por
celular cancerosas como por células normales, encontrandose en el semen y en la sangre.
El PSA se correlaciona de forma directa con el riesgo de presentar cancer de prostata®.
La probabilidad de tener cancer de prostata aumenta a medida que el nivel de PSA se

eleva; niveles de PSA menor a 4ng/ml indica una menor probabilidad de presentar cancer
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de prostata, PSA de 4 a 10 llamado intervalo limite tiene una probabilidad de 1 en 4 de
presentar cancer de prostata y si el PSA es mayor de 10 ng/ml la probabilidad es de mas
del 50% de presentar cancer de prostata. Otro examen a realizar es el tacto rectal (DRE).
Por lo tanto si se detecta una anormalidad en el anélisis del PSA o en DRE, nos ayudaria
en la confirmacion del diagndstico la ecografia transrectal y la biopsia de prostata para

determinar la presencia de células cancerosas 147
Estadiaje

El sistema de estadificacion para el cancer de prostata es el del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer Control (UICC) (ver
Grafico 2), incorpora la extension anatomica de la enfermedad segln el tumor primario
(T), los ganglios linfaticos regionales (N) y las metastasis a distancia (M), el cual clasifica
la enfermedad en 4 estadios clinicos (I a V).

La (T) detalla el tamafio y la diseminacion del tumor al tejido proximo: T1 tumor que no
se evidencia clinicamente en el examen de tacto rectal o en las imagenes diagnosticas, en
T2 se evidencia un tumor circunscrito a la glandula prostatica, en T3 se evidencia un
tumor que se extiende por medio de la capsula prostatica (implica extension extracapsular
e invasion a vesiculas seminales), T4 tumor fijo o tumor que invade estructuras contiguas
como la pared pelviana, recto, esfinteres externos, vejiga o musculos elevadores.

La N de nodo, donde se evidencia la diseminacion a los ganglios linfaticos cercanos de la
neoplasia; NO sin compromiso de ganglios linfaticos regionales; N1 compromiso de
ganglios linfaticos regionales. La M de metastasis, evidencia metastasis en diferentes

partes del organismo, MO ausencia de metéstasis, M1 presencia de metéstasis a distancia
48,49

2.3 Definiciones de conceptos operacionales
- Edad: NUmero de afios que tiene el paciente.

- Sexo: se define como condicion organica que diferencia a mujeres de varones.

- Indice neutréfilo-linfocito (INL): Se define como biomarcador inflamatorio
cuantitativo que se obtiene de la division del nimero de neutrofilos entre linfocitos

presentes en el hemograma *.
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indice plaqueta-linfocito (IPL): se define como biomarcador inflamatorio cuantitativo

que se obtiene de la divisidn del recuento de plaquetas por el recuento de linfocitos
21

Nivel de albumina sérica: Se define como el valor sérico cuantitativo que se obtiene

en el analisis de sangre. Refleja el estado nutricional e inflamatorio del paciente?®

Anemia: Se define como nivel de hemoglobina sérico cuantitativo por debajo del

valor normal de hemoglobina que se obtiene del analisis de sangre 3%

Antigeno prostatico especifico (APS): Serina proteinasa similara la calicreina,
producida por las células epiteliales del tejido prostatico, tanto benigno como

maligno. Es un marcador importante para el diagndstico del cancer prostatico *°.

Fosfatasa alcalina (FA): Enzima que cataliza la conversion de un monoéster

ortofosforico y agua en un alcohol y ortofosfato °.

Escala de Gleason (EG): Es la suma de los dos patrones histopatoldgicos observados
(grado: 1-5) més frecuentes de crecimiento tumoral y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el
menos agresivo y 10 el mas agresivo. Se clasifica en bien diferenciado con grados de
2 a 6, diferenciacidn intermedia con grado de 7 y poco diferenciados con grados de 8
a10%

Estadiaje clinico (cTNM): definido como un sistema de estadiaje de neoplasias cuyo
objetivo es determinar la extension tumoral clasificando a la enfermedad en 4 estadios
clinicos (I a 1V), con la finalidad de decidir el mejor manejo terapéutico o determinar

el pronostico del paciente 4849,

Criterio tumoral clinico (cT): T1 tumor que no se evidencia clinicamente en el examen
de tacto rectal o en las imagenes diagnosticas, T1a hallazgo histolégico incidental de
tejido tumoral en <5% del total de la muestra resecada;, T1b hallazgo histologico
incidental de tejido tumoral en >5% de la muestra resecada;T1c tumor identificado
mediante puncién biopsia con aguja, T2 se evidencia un tumor circunscrito a la
glandula prostatica; T2a tumor confinado a <50% de un 16bulo prostéatico; T2b tumor
confinado a > 50% de un solo l6bulo prostatico, T2c tumor que compromete ambos
I6bulos prostatico, en T3 se evidencia un tumor que se extiende por medio de la

capsula prostatica (implica extensidn extracapsular e invasion a vesiculas seminales);
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T3a extension extracapsular; T3b invasion a vesiculas seminales, T4 tumor fijo o
tumor que invade estructuras contiguas como la pared pelviana, recto, esfinteres

externos, vejiga o musculos elevadores 4849,

Criterio ganglionar clinico (cN): indica la diseminaciéon a los ganglios linfaticos
cercanos de la neoplasia; NO sin compromiso de ganglios linfaticos regionales; N1

compromiso de ganglios linfaticos regionales 4349,

Criterio metastasis clinico (cM): Indica la presencia de metéastasis en diferentes partes

del organismo, MO ausencia de metastasis, M1 presencia de metastasis a distancia
48,49
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CAPITULO I1I: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis general:

Ha: Existe asociacion significativa entre los factores clinicos patoldgicos
asociados al estadio clinico avanzado de cancer de Prostata del servicio de
oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.

Ho: No existe asociacion significativa entre los factores clinicos patoldgicos
asociados al estadio clinico avanzado de cancer de Préstata del servicio de

oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.

3.2 Hipotesis especificas:

Ha: Existe asociacion significativa entre el indice Neutréfilo Linfocitario elevado
y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

Ho: No existe asociacion significativa entre el Indice Neutréfilo Linfocitario
elevado y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

Ha: Existe asociacion significativa entre el indice Plaqueta Linfocitario elevado y
el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

Ho: No existe asociacion significativa entre el indice Plagueta Linfocitario
elevado y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

Ha: Existe asociacion significativa entre el nivel de albimina bajo y el estadio
clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

Ho: No existe asociacion significativa entre el nivel de albdmina bajo y el estadio
clinico avanzado en pacientes con cancer de préstata.

Ha: Existe asociacion significativa entre anemia y el estadio clinico avanzado en
pacientes con cancer de préstata.

Ho: No existe asociacion significativa entre anemia y el estadio clinico avanzado
en pacientes con cancer de prostata.

Ha: Existe asociacion significativa entre los niveles de Antigeno Prostatico
Especifico elevado y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de
préstata.

Ho: No existe asociacion significativa entre los niveles de Antigeno Prostatico
Especifico elevado y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de

préstata.
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6. Ha: Existe asociacion significativa entre los niveles de Fosfatasa Alcalina elevado
y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.
Ho: No existe asociacion significativa entre los niveles de Fosfatasa Alcalina
elevado y el estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

7. Ha: Existe asociacion significativa entre la Escala de Gleason elevado y el estadio
clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.
Ho: No existe asociacion significativa entre la Escala de Gleason elevado y el

estadio clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata.

3.3 Variables principales de investigacion
- Variables independientes:

o Indice neutrofilo — linfocitario
o Indice plaqueta — linfocitario
o Nivel de Albimina sérica
o Anemia
o Nivel de antigeno prostatico especifico
o Nivel de fosfatasa alcalina sérica

o Escala de Gleason

- Variables dependientes:
o Estadio clinico
o Criterio tumoral clinico
o Criterio ganglionar clinico

o Criterio metastasis clinico

29



CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1 Tipo y Disefio de investigacion

El disefio de investigacion del estudio es de tipo observacional, ya que no se ejercera
intervencion, es analitico porque se determinard asociacion entre los factores clinicos
(INL, IPL, Albumina, Anemia, APS, FA'y EG) y el estadio clinico del cancer de prostata
y es transversal, porque las variables se miden en un momento especifico en el tiempo.
Es retrospectivo, porque se tomaran los datos del evento que ya ocurrio; a través de

recoleccion de datos de las historias clinicas de los afios 2015-2020

3.2 Poblacion y Muestra
Poblacion:

La poblacidn del presente estudio esta conformada por pacientes mayores de 18 afios que
se encuentran hospitalizados en el Servicio de Oncologia diagnosticado con cancer

prostatico del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015 al 2020.

Muestra:

No hubo célculo del tamafio muestral ya que se estudio el total de la poblacidn, los cuales
fueron considerados los pacientes con historias clinicas completas, que cumplan con los
criterios de inclusion, exclusion y los objetivos de nuestro estudio. Sin embargo, se
calcul6 la potencia estadistica, segin un antecedente, donde se eligio el principal factor
de riesgo (INL). Considerando como P1=0.20 y P2=0.45 segun el estudio de Galarza P
de L. (33), teniendo un nivel de confianza de 95% y error de 0.05. Se obtuvo una potencia

estadistica de 84% con 136 pacientes, se utilizd la siguiente férmula:
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Disefo Transversal Analitico

P1: FRECUENCIA CON EL FACTOR 0.20
P, FRECUENCIA SIN EL FACTOR 0.45
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.84
n':  TAMANO DE MUESTRA SIN CORRECCION 6l

n:  TAMANO DE MUESTRA CON CORRECCION DE YATES 6

TAMANO MUESTRA EXPUESTOS 6

LU

TAMANO DE MUESTRA NO EXPUESTOS 6

TAMANO MUESTRA TOTAL 136

Criterios de inclusién

4

% Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido hospitalizados en el servicio de
Oncologia con diagnostico de cancer de prostata del Hospital Maria Auxiliadora
durante los afios 2015-2020 del servicio de oncologia del Hospital Maria
Auxiliadora

2
0’0

Paciente con diagnostico anatomo patolégico de adenocarcinoma de prostata.

R
0’0

Paciente con historia clinica completa.

2
0’0

Pacientes mayores de 18 afios que cuenten con hemograma y  bioquimicos
completos y dosaje de antigeno prostatico especifico.

% Paciente con resultados de gammagrafia Osea.

Criterios de exclusion
% Pacientes con historia clinica incompleta.

« Pacientes diagnosticados que no hayan recibido tratamiento por abandono o
fallecimiento.

% Paciente que no cuenten con estudios tomograficos para estadiaje.

4.3 Operacionalizacion de variables (Anexo 9)

4.4 Técnicas e instrumento de recolecciéon de datos
Para la recoleccién de datos de las historias clinicas se utilizd como instrumento una ficha
de recoleccién de datos (ver Anexo 10) donde se recopil6 toda la informacion de las

variables de estudio de pacientes que se encuentren hospitalizados en el servicio de
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Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora, de acuerdo a los objetivos planteados, y a los

criterios de inclusion y exclusion ya mencionados previamente.

4.5 Técnica de Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos en la ficha de recoleccion de datos fueron ingresados y analizados a
una hoja de célculo utilizando el programa Microsoft Excel, posteriormente se asigné
cbdigos a cada categoria de cada variable y se cre6 una base datos con la ayuda del
programa IBM SPSS version 25 para su respectivo analisis.

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas fueron representadas por medidas de
tendencia central (media o mediana) y medidas discretas (desviacion estandar o rango

intercuartilico).

Estadistica inferencial: se trabajo con un 95% de confianza y un nivel de significacién
estadistica p<0,05. Se aplico el modelo lineal generalizados, para la evaluacion de los
factores clinicos patologicos se utilizé la razén de prevalencia cruda (RPc) con su
respectivo intervalo de confianza y se calculé la razén de prevalencia ajustada (RPa), a

través de un modelo de regresion de Poisson con varianza robusta.

4.6 Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.

Para la realizacién de la investigacion se solicitd la autorizacion de la Oficina de
Capacitacion, Investigacion y Docencia del Hospital Nacional Maria auxiliadora.
Ademas de obtener el permiso del Servicio de Oncologia de dicha institucion.

El estudio obtuvo los datos de las historias clinicas por lo que no se emple6 el uso de
consentimiento informado de los pacientes. Se garantizo la confidencialidad, la veracidad

e integridad de la informacién obtenida de los pacientes sujetos a investigacion.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados
Se incluyeron en el analisis final los datos de 136 pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion del trabajo de investigacion.

Tabla N°1. Caracteristicas generales de pacientes mayores de 18 afios con cancer de
préstata del servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-
2020.

Frecuencia Porcentaje Media (£SD)

(n=136) (%)
Edad (afios) 71(10.59)
<50 4 2,9%
>50 132 97,1%
INL 3.06(3.11)
<2.8 92 67,6%
>2.8 44 32,4%
IPL 163.66(114.59)
<150 88 64.7%
>150 48 35.3%
Albumina 3.88(0.60)
<3.96 63 46.3%
>3.96 73 53.7%
Anemia 12.36(2.19)
(Hb)
<12 50 36.8%
>12 86 63,2%
Escala de Gleason 7.57(1.12)
<8 69 50.7%
>8 67 49.3%
Mediana (RI)
PSA (ng/ml) 45.5(99.8)
<10 35 25,7%
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>10 101 74,3%

Fosfatasa Alcalina (U/l) 120(95.8)
<115 58 42,6%
>115 78 57,4%

En la tabla N°1 se presenta caracteristicas generales de pacientes con cancer de prostata
del servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020; de
las cuales se destacan lo siguiente: La edad promedio fue de 71afios = 0.61, el 97.1% de
los pacientes se encontraba con mas de 50 afios de edad. La media obtenida del indice
plaqueta-linfocito (IPL) fue de 163.66 + 114.59; observandose que el 34.6% obtuvo un
nivel de IPL elevado. El nivel de albimina obtuvo una media de 3.88 £ 0.60; de los cuales
el 46.3 % presento un nivel de albumina bajo (<3.96g/dl), se obtuvo una media de
hemoglobina de 12.36 = 2.19, de los cuales 36.8% fueron considerados como anemia
(<12g/dl). Por otro lado, el 74.3% presenta un nivel de Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) elevado. De igual forma un 57.4% presenta el nivel de Fosfatasa alcalina
(FA)elevado.

Tabla N°2. Distribucion segun criterio tumoral, criterio ganglionar, criterio de metastasis
y estadio clinico de pacientes mayores de 18 afios con cancer de prostata del servicio de

oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.

Frecuencia Porcentaje

(n=136) (%)

cT

T1 5 3.7

T2 49 36.0

T3 44 32.4

T4 38 27.9
cN

NO 81 59,6%

N1 55 40,4%
cM

MO 79 58,1%
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M1 S7 41,9%
cTNM

| 2 1.5
1 39 28.7
i 34 25.0
v 61 44.9

En la tabla N° 2 se observa la frecuencia segun estadio clinico (anatomia patoldgica); un

44.9% evidenciaron un estadio clinico 1V, el 69.9% presentaron estadio clinico

localmente avanzado y metastasico (CTNM I11-1V), en cuanto al criterio tumoral se

evidencié que la mayoria de pacientes se diagnosticaron con criterio tumoral avanzado

en 60.3%, por otro lado en cuanto al criterio ganglionar se evidencio con ganglios

positivos el 40.4% y con criterio de metastasis fue positivo en el 41.9% de pacientes.

Tabla N°3. Andlisis bivariado de los factores clinicos-patolégicos asociados al estadio

clinico avanzado en pacientes con cancer de prostata del servicio de oncologia del

Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.

Estadio clinico

Andlisis Bivariado

CTNMIII- c¢cTNMI-  Valor RP 1C95% 1C95%
v I crudo inf sup
n=95 (%) n=41 (%)
Albimina <396  50(52.6) 13(31.7) 0.025* 128 1.032 1.605
>3.96 45(47.4) 28 (38.4) Ref.
Escala de >8 61 (64.2) 6(14.6) 0.000* 187 1437 2374
Gleason <8 34(35.8) 35(85.4) Ref.
FA (U/) >115 65(68.4) 13(31.7) 0.000* 1.61 1.232  2.105
<115 30(31.6) 28(68.3) Ref.
IMC >30 9(9.5) 7(17.2) 0288 051 0502 1.226
<30 86 (90.5) 34 (82.9) Ref.
INL >28 32(33.7) 10(244) 0255 113 0912 1417
<28 63(66.3) 31(75.6) Ref.
IPL >150  39(41.1)  9(22.0) 0.022* 127 1.036 1572
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<150 56(58.9) 32(78.0) Ref.

PSA >10  85(89.5) 18(43.9) 0.000* 272 1611  4.604

(ng/ml) <10 10(105) 23 (56.1) Ref.

Anemia <12 41(432) 9(22.0) 0.012* 130 1.061 1.608

(g/dI) >12  54(56.8) 32(78.0) Ref.

Edad >50 40 92 0803 0929 0521  1.654
<50 1 3 Ref.

*significativo

IC: intervalo de confianza

En la tabla N°4 observamos en el andlisis bivariado que algunos factores clinicos
patoldgicos obtuvieron significancia. Tales como: la probabilidad de estadio clinico
avanzado (CTNM I11-1V) en aquellos que tienen IPL elevado es 1.27 veces con respecto
a los que tienen IPL bajo (RPc=1.27; IC 95% 1.036— 1.572; p=0,022).

La probabilidad de estadio clinico avanzado (cTNM I11-1V) en aquellos que tienen nivel
de albumina bajo es 1.28 veces con respecto a los que tienen nivel de albumina elevado
(RPc=1.28; IC 95% 1.032 — 1.605; p=0,025). Por otro lado, la proporcién de estadio
clinico avanzado (cTNM I11-1V) en aquellos que tienen anemia (<12g/dl) es 1.30 veces
con respecto de los que no tienen anemia (>12g/dl), siendo este resultado estadisticamente

significativo (RPc=1.30; IC 95% 1.061- 1.608; p=0,012).

En el nivel PSA segln el estadio clinico, la proporcion de estadio clinico avanzado
(CTNM HI-1V) en aquellos gque tienen PSA elevado es 2.72 veces con respecto que tienen
PSA bajo (RPc=2.72; IC 95% 1.611 — 4.604; p=0.000). Finalmente, la proporcién de
estadio clinico avanzado (CTNM I111-1V) en aquellos que tienen FA elevado es 1.61 veces
con respecto que tienen FA bajo; resultando estadisticamente significativo (RP=1.61; IC
95% 1.232 — 2.105; p=0.000). De igual forma en el andlisis bivariado de Escala de
Gleason (EG), se encontrd como resultado en la poblacion de estudio, la proporcién de
estadio clinico avanzado (CTNM I11-1V) en aquellos que tienen EG elevado es 1.87 veces
con respecto que tienen EG bajo (RPc=1.87; IC 95% 1.437 — 2.374; p=0,000).
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Tabla N°4. Analisis multivariado de los factores clinicos-patoldgicos asociados al estadio
clinico avanzado en pacientes mayores de 18 afios con cancer de prostata del servicio de
oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.

Estadio clinico avanzado

Valor Razon 1C95% 1C95%
Variables P Prevalencia inferior  superior
Ajustado

Escala de Gleason >8 0.000* 1.542 1.211 1.964
<8 Ref.

FA (UI/L) >115  0.167 1.210 0.923 1.587
>115 Ref.

AlbUumina <3.96 0.208 1.169 0.916 1.492
>3.96 Ref.

Anemia <12 0.873 1.018 0.815 1.272
>12 Ref.

IMC >30 0.661 0.906 0.584 1.407
<30 Ref.

INL >2.8 0.190 0.862 0.691 1.076
<2.8 Ref.

IPL >150 0.459 1,083 0.877 1.339
<150 Ref.

PSA (ng/ml) >10 0.003* 2.146 1.288 3.573
<10 Ref.

Edad >50 0.618 0.904 0.607 1.346
<50 Ref.

*significativo

IC: intervalo de confianza

En la Tabla N°4, se realizé el analisis multivariado mediante regresion de Poisson con
varianza robusta, donde se evidencia que los factores clinicos-patolégicos asociados

significativamente al estadio clinico son: Escala de Gleason (RPa=1.542; IC 95% 1.211

37



— 1.964; p=0,000) y el nivel de PSA (RPa=2.146; IC 95% 1.288 — 3.573; p=0.003),
ajustado con las demés variables que se visualiza en la tabla 4

5.2 Discusioén de resultados

El cancer de prostata es considerado un problema de salud publica, ya que es la neoplasia
maligna mas frecuente en varones a nivel mundial, ocupando en el Peru el segundo lugar
de frecuencia y la primera causa de mortalidad por cancer en este género . Esto ocasiona
en el pais un gran impacto econémico y pobre sobrevida por su diagnostico tardio’. Es
necesario la aplicacion de métodos para su diagnostico temprano y en consecuencia

brindar un manejo adecuado.

En nuestra muestra analizada de 136 pacientes se encontr6 que el 30,1% (n=41) pertenece
a un estadio clinico localmente avanzado y metastasico (cTNM I11-1V) y el 49,9% (n=95)
a estadio clinico localizado (cTNM I-11). También se observé que la mayoria de los
pacientes tienen una edad de mayor o igual a 50 afios (97,1%), con un promedio de 71
afios + 10.59; teniendo en cuenta que la posibilidad de padecer cancer de prostata aumenta
después de los 50 afios. Aproximadamente 6 de 10 casos de cancer de prostata se detectan
en mayores de 65 afios®, correlacionado con los resultados encontrados por Chumbe et al
% donde la edad estuvo comprendida entre los 54 a 94 afios, con un promedio de 69.72 +
8.051. La edad de presentacion es considerada uno de los principales factores de riesgo
para desarrollar cancer de préstata, ampliamente descrito en diversos estudios, hasta en

el 30% entre los 40-50 afios, 50% entre 60-70 afios y de 75% en varones > 85 afios *°.

En el presente estudio se planteé como objetivo determinar la asociacion entre los factores

clinico-patologicos y el estadio clinico en pacientes con diagndstico de cancer de prostata.

La respuesta inflamatoria juega un papel crucial en la aparicién, desarrollo, metastasis y
prondstico de algunos tumores estimulando o inhibiendo las células tumorales®?. El indice
plaqueta-linfocito (IPL) se calcula como el numero de plaquetas dividido por el numero
de linfocitos. La plaqueta tiene un rol importante en la hemostasia y la trombosis.
Ademas, promueven el crecimiento tumoral, la metéstasis y la angiogénesis. Las
plagquetas pueden liberar citocinas, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas
y el factor de crecimiento transformante que promueven el crecimiento del tumor?®.El
punto de corte de IPL es aun controversial y ain no existe un valor estandarizado para

determinar un indice elevado, por lo que es necesario realizar mas estudios en diversas
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poblaciones, como es mencionado anteriormente. Sun et al*® en su estudio de casos y
controles, obtuvo como punto de corte para el IPL de 134. Onal et al.?®, determind el
punto de corte del IPL de 163 en términos de supervivencia. En el estudio de Lozano et
al?>” se tom6 como punto de corte para el IPL de 150, siendo este el punto de corte utilizado

en nuestro estudio

En el analisis de Indice plaqueta-linfocito, 95 pacientes presentaban estadio clinico
avanzado (CTNM I11-1V); ademas en el bivariado se evidencio que los pacientes con IPL
elevado tienen 1.27 veces de presentar un estadio clinico avanzado, con respecto a los
que tienen IPL bajo (p=0,022). Este biomarcador desempefia un papel importante en el
prondstico del cancer, evidenciado en diversos estudios en términos de supervivencia. En
el estudio de Lozano et al (27), se analiz6 la supervivencia mediante el método de Kaplan-
Meier en el que se evidencio que la mediana de supervivencia general fue de 27,4 meses
para IPL<150 y de 15,9 meses para IPL >150 (p = 0,005). Concluyendo que un nivel de
IPL elevado esta relacionado a una baja supervivencia y pronostico desfavorable en CaP.
En el estudio de Shi et al. 1! se realiz6 el analisis de supervivencia general para el IPL, el
cual se obtuvo como resultado que un IPL elevado presentan un riesgo 31.81 veces de
presentar una supervivencia de vida pobre en comparacion de un IPL bajo (HR:31,811,
IC 95% 10.456 — 1.591, p<0.001). En el Estudio de metaanalisis de Guo et al *4, encontro
como resultado que un IPL elevado esta asociado a una progresion significativa mayor
(HR:1.62, IC 95% 1.20-2.19, P = 0.002), mortalidad global (HR 1.70, IC 95% 1.34-2.15,
p< 0.001) y mortalidad especifica por cdncer (HR 2.02, 95% CI 1.24-3.29, p=0.005) que
aquellos con un IPL bajo previo al tratamiento. Otro estudio de metaanalisis de Wang et
al.!® observé que el IPL elevado predice una supervivencia general desfavorable
(HR:1.85, IC 95% 1.51-2.25, P<.001) y supervivencia libre de enfermedad deficiente
DFS (HR=1.4,IC 95% 1.1-1.79, p=0.007). Existen multiples estudios que demostrarian
la funcion pronostica independiente del IPL en términos de supervivencia en el cancer de
préstata, pero también estaria asociado a estadios clinicos avanzados como es evidenciado

en nuestros resultados.

Los mediadores inflamatorios son producidos por la progresion del tumor y la reaccién
inmune del huésped en el cancer esto ocasiona una disminucion de niveles de albumina
28 Existen diversos estudios que demuestran que niveles de albumina bajo estaria

relacionados a un mal prondstico en varios tipos de neoplasias °*.
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En nuestro estudio se obtuvo en niveles de albimina una media de 3.88 + 0.60, de 63
pacientes con niveles de albumina bajo; 50 pacientes presentaron un estadio clinico
avanzado.

En el anélisis bivariado se obtuvo como resultados que los pacientes con nivel de
albumina bajo presentan 2.39 veces de probabilidades de tener un estadio clinico
avanzado (p=0,025). Durante estos Ultimos afios no existen muchos estudios relacionados
a la asociacion de hipoalbuminemia y estadio clinico avanzado en cancer de prostata. Sin
embargo, un estudio de Sejima, T., et al.?8 evidencid que niveles bajos de albumina sérica
en pacientes con cancer de prostata sometidos a prostatectomia radical indicaban una
enfermedad extensa a metastasis de ganglios linfaticos (OR: 12.295; IC 95%:1.633-
92.545; p=0.0148). similar situacion se evidencio en el estudio de Prado et al. >l el cual
demostrd la asociacion de hipoalbuminemia (<3.5) en pacientes adultos mayores con
neoplasias sometidos a tratamiento, incluido el cancer de préstata, donde evidencio (HR=
1,03; 1C95 %: 1,01-1,04, p=0.04) una asociacion significativa. Lv et al.3! evalu6 la
albumina (punto de corte 3,96) y encontr6 que los pacientes con albdmina baja
progresaron a cancer resistente a la castracion mas rapidamente con un 72,3 % dentro de
los 24 meses en comparacion con el 45,8 % en el grupo de albdmina alta (p < 0,001). Los
estudios son escasos, sin embargo, los niveles bajo de albumina estaria asociado a un
estadio clinico avanzado en pacientes con CaP tal como se evidencia en nuestros
resultados.

La Anemia es comun encontrar en pacientes con neoplasias, el cual incluye al cancer de
préstata. Su origen estaria implicado en la depresién medular por presencia de metastasis
6sea y el mas importante al tratamiento de bloqueo androgénico tal como se evidencia en
el estudio de Dai., et al %,

En nuestro estudio se tomd como punto de corte de anemia de 12g/dl, tomando como
referencia el estudio de Praet, C., et al.*°. En el analisis bivariado se puede evidenciar que
pacientes con anemia (<12g/dl) tienen 1.30 veces de riesgo de presentar estadio clinico
avanzado que aquellos sin anemia, siendo este resultado estadisticamente significativo
(p=0.019). Praet, C., et al*° en su estudio multicéntrico retrospectivo de 368 pacientes con
cancer de prostata en tratamiento demostrd que niveles de hemoglobina bajo (<12g/dl)
estaria asociado de forma independiente a una supervivencia desfavorable (HR: 2.02; IC
95% 1,42-2,67; p<0,001); Similar situacion se evidencio en el estudio de metaanalisis
retrospectivo de Dai., et al?®, donde se encontr6 que la anemia promueve la progresion

del cancer de prostata (HR = 1,63, IC del 95 % = 1,25-2,13, | 2 = 75 %); es decir que la
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anemia representa un pronostico desfavorable en pacientes con CaP. Actualmente existen
escasos estudios de pacientes con céncer de prostata que asocien la anemia a estadios
clinicos avanzados, tal como se obtuvo en nuestros resultados; sin embargo, asocian a la

anemia en términos de supervivencia en otros estudios 2%

El PSA es considerado una herramienta fundamental tanto en el diagnostico como en el
seguimiento del cancer de prostata, ya que es un marcador sérico érgano especifico. El
PSA se correlaciona de forma directa con el riesgo de padecer cancer de prostata *°. Por
lo que la probabilidad de tener cancer de prostata aumenta a medida que el nivel de PSA
se eleva . Los niveles de PSA son considerados como predictores de la enfermedad,
tal como lo demuestra en su estudio Chumbe et al.®®, donde evidencio que niveles
elevados de PSA son predictor de metastasis dsea (area bajo la curva de 0.77). Esto
también se contrasta en el estudio de Sun Z. et al*® donde evidenci6 que un nivel alto de
PSA (p<0.005) se relaciona a un alto riesgo de progresion a un estadio clinico avanzado.
En nuestro estudio se tomd como punto de corte de nivel de PSA de 10ng/ml tomando
como referencia al estudio de Paredes et al.*®. Segiin Chumbe et al. * el punto de corte
determinado en su estudio fue de PSA de 20,25ng/ml. Sin embargo, el punto de corte para
determinar valores elevados de PSA con la progresion a un estadio clinico avanzado, aln
no se encuentra del todo claro, por lo que aun es necesario realizar mas estudios.

En nuestro estudio el promedio de PSA fue de 196.11 + 1062.95, donde el 74.3% de la
poblacién en estudio mostro un nivel de PSA alto. De un total de 95 pacientes en estadio
clinico avanzado (cTNM IlI-1V), 84 pacientes presentaron nivel de PSA elevado
(PSA>10ng/ml) y 11 pacientes con PSA bajo (PSA <10ng/ml)

En nuestro analisis bivariado se encontré que los pacientes con un nivel PSA elevado
tienen 2.72 veces de presentar un estadio clinico avanzado, en comparacion de aquellos
que tienen un nivel de PSA bajo; siendo este resultado estadisticamente significativo
(p<0,005). Esto se correlaciona con los hallazgos de Chumbe®, el cual demostr6 que
niveles de PSA elevado (>20ng)ml) estaba relacionado a la progresion del cancer de
prostata (p=0.000). De manera similar en el estudio de Ticona M.3" encontro que niveles
de PSA elevados (PSA>20) presentaban una asociacion significativa con la recurrencia
bioquimica (OR:4.15; p<0.05, e IC al 95% 1.66-10.39), siendo util como predictor del
prondstico de la enfermedad.

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima presente en varios tejidos, como el higado,

huesos, siendo este considerada como un biomarcador prondéstico importante, ademas de
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ser un marcador de la carga tumoral. En estudios realizados los niveles elevados de FA
se asocian con una supervivencia general disminuida, complicacion de metastasis
6sea’®*®, Siendo a su vez la metastasis 6sea un factor importante en la definicion de
tratamiento terapéutico para el cancer de prostata avanzado, asi como del pronoéstico de
la enfermedad**. Segutin Van der Doelen et al.*?en un total de 197 paciente utilizé el punto
de corte de 115 U/I, siendo este el punto de corte utilizado en nuestro estudio.

En nuestro estudio el promedio de FA fue de 248.29 + 428.11, de un total de 95 pacientes
en estadio clinico avanzado (CTNM I11-1V), 65 pacientes presentaron nivel de FA elevado
(FA>115U/1) y 30 pacientes con FA bajo (FA <115U/1)

En nuestro analisis bivariado de FA se encontr6 como resultado que la proporcion de
estadio clinico avanzado (cTNM I11-1V) en aquellos que tienen FA elevado es 1.61 veces
con respecto que tienen FA bajo( p<0,005). El uso de la FA como biomarcador para el
diagnostico o progresion a metastasis 6seas no esta claro, debido a los escasos estudios.
Sin embargo, en un estudio realizado por Van der Doelen et al.'? se puede observar que
de un total de 180 pacientes con FA basal elevado sin disminucion después de su
tratamiento tuvieron una supervivencia general significativamente desfavorable (HR:
2,56, IC 95% 1,73- 3,80, P <0,001). En consecuencia, los hallazgos sugieren que la FA
puede servir como un biomarcador temprano para el beneficio del tratamiento,
especialmente en pacientes con niveles basales de FA alto?. En otro estudio de
metaanalisis por Mori et al.>? los niveles séricos elevados de fosfatasa alcalina se
asociaron con un mayor riesgo de mortalidad general y progresién de la enfermedad en
pacientes con cancer de prdstata hormonosensible (HR:1,72; IC del 95 %: 1,37 a 2,14),
la FA fue un factor de riesgo independiente para supervivencia en pacientes con CaP
hormonosensible con enfermedad metastasica.

La Escala de Gleason (EG) constituye el pardmetro histoldgico importante en la
estadificacion del cancer de prostata, obtenida mediante biopsia prostatica ©?. Este es un
parametro ampliamente utilizado en la actualidad debido a su adecuada orientacion
prondstica y de tratamiento en el cancer de prostata. La EG a sido utilizada en la practica
clinica y se le ha categorizado como la clasificacion global y estandar para el cancer de
préstata por numerosas organizaciones, incluyendo la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Unio6n Internacional contra el Cancer (UICC)*2,

Trabajos recientes sugieren que cada uno de estos grados se asocia con un riesgo
bioquimico diferente de presentar recurrencia por cancer de prostata “2. En el estudio de

Nakanishi et al.!° se encontré en su analisis multivariado que EG >8 (p<0.005) fue un
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predictor independiente a la progresion de un cancer de prostata resistente a la castracion
durante su terapia hormonal (HR = 3.55; IC 95% 1.46-9.89), favoreciendo a un mal
prondstico.

En nuestro estudio de 95 pacientes con estadio clinico avanzado el 64.2% presento un
nivel de Escala de Gleason elevado (EG>8). Dentro del analisis bivariado se encontr6 que
aquellos que tienen EG alto (EG>8) tienen 1.87 veces de probabilidades de tener un
estadio clinico avanzado con respecto a aquellos que tienen EG bajo; siendo este resultado
estadisticamente significativo (RP=1.87; IC 95% 1.437 — 2.374; p=0.000). Similar
situacion se evidencio en el estudio Ticoma ©” encontrando en su analisis de escala de
Gleason una asociacion significativa (OR de 4.80; p<0.05 e IC 95% 1.81 - 12.70). En el
estudio de Chumbe ¢ se encontré que pacientes con una escala de Gleason > 8 se asocian
de una manera estadisticamente significativa con la presencia de metastasis Osea
(p=0.000).

Por ultimo, Se realizé un analisis multivariado; obteniendo como resultado que los
factores clinicos-patoldgicos independientes asociados significativamente al estadio
clinico fueron la Escala de Gleason (RP=1.54; IC 95% 1.211 — 1.964; p=0,000) y el nivel
de PSA (RP=2.146; IC 95% 1.288 — 3.573; p=0.003),. Existen estudios donde se puede
evidenciar que estas variables son factores pronosticos independientes e importantes en
funcion a la supervivencia del cancer de prostata, como se puede observar en el estudio
de Sun et al*® el cual evidencio en su andlisis bivariado que la escala de Gleason (punto
de corte 6) es un factor independiente para la supervivencia general en un paciente con
cancer de prostata (HR:7.6, 1C del 95% 1.0-56.9, p=0.049). En otro estudio de Nakanishi
et al 19, evidencio mediante un anélisis multivariado que la variable escala de Gleason >
8 (HR:3.55, 1C95% 1.46-9.89, p = 0,004) es predictor independiente de acortamiento para

la progresién a un cancer de préstata resistente a la castracion.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

Existe asociacion significativa entre los factores clinicos-patoldgicos como es el IPL,
albimina, anemia, PSA, FA, EG con el estadio clinico avanzado de cancer de Prdstata
del servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2015-2020.
El INL no resultdé ser un factor clinico patoldgico asociado significativamente a
estadio clinico avanzado (RPc=1.13; IC 95% 0.912 — 1.417; p=0.255).

Los pacientes con un nivel de IPL elevado tienen 1.27 veces de presentar un estadio
clinico avanzado (p=0.022)

Los Pacientes con nivel de albumina bajo tienen 1.28 veces de presentar un estadio
clinico avanzado (p=0.025)

La proporcidn de pacientes con estadio clinico avanzado con anemia tienen 1.30 veces
con respecto de aquellos sin anemia (p=0.012)

Los pacientes con un nivel PSA elevado tienen 2.72 veces de presentar un estadio
clinico avanzado (p=0.000).

Los pacientes con un nivel FA elevado tienen 1.61 veces de presentar estadio clinico
avanzado (p=0.00).

Los pacientes con una EG elevado tienen 1.87 veces de presentar estadio clinico

avanzado (p=0.00).

6.2 Recomendaciones

Se recomienda realizar mas estudios a futuro respecto al INL como factor predictor
del estadio clinico avanzado del cancer de prostata con una muestra mas grande.

Se recomienda realizar mayores estudios respecto al factor IPL ya que este mostro en
nuestro estudio una asociacion significativa con el estadio clinico avanzado del CaP.
Se demostrd que los niveles de albumina sérica baja guardan relacion con estadio
clinico avanzado de CaP, por lo que se recomienda mas estudios.

Se recomienda tener en cuenta la importancia de la anemia en relacion al cancer de
prostata; ya que estaria asociado significativamente a un estadio clinico avanzado
como se evidencia en nuestro estudio.

Se recomienda tener en cuenta los niveles de FA sérica en sangre; ya que evidencia
en nuestro estudio asociacion a estadios clinicos avanzados; ademas de nuevos

estudios prospectivos con una muestra mas grande
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Se sigue recomendando el uso de la EG y el PSA; ya que sigue teniendo mayor
importancia como predictor a estadios clinicos avanzados.

se recomienda realizar nuevos estudios de factores clinicos-patoldgicos asociado al
estadio clinico de CaP con disefio prospectivo, con una muestra mas grande.

Se recomienda fortalecer el primer nivel de atencion y mejorar las actividades
preventivo-promocionales con el fin de disminuir la prevalencia de cancer de prostata

y aumentar la cantidad de pacientes diagnosticados en estadios méas tempranos.
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MARI ETHEL PAXI LANCHA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacioa del Provecto de Tesls
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F CLDICOS-PA‘I’OI.OGI:OS ASOCIADOS AL ESTADIO CLINICO DE
CANCER DE PROSTATA DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL
MARIA AUXILIADORA DURANTE LOS ANOS 2015.2020", desarrollado en of
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Secretara Académica

Sn oo particuar,

c.o.: Ofiona de Grados y Thulos.
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Principal: Mari Ethel PAXI LANCHA; ha sido REVISADA.
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COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacidn de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacién :

Titulo: “FACTORES CLINICOS-PATOLOGICOS ASOCIADOS AL ESTADIO
CLINICO DE CANCER DE PROSTATA DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL
HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DURANTE LOS ANOS 2015-2020".

Investigador:

MARI ETHEL PAXI LANCHA
Cadigo del Comité: PG-60-021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité gue presido,
concluyendo gue le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periode de 1 afio.

Exhortamos al investigador (a) la publicacién del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 03 de Noviembre del 2021

Dra. Sonia Indacochea Ciceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion



ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigaci6n en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“Factores clinicos-patolégicos asociados al estadio clinico de cdncer de prostata del
servicio de oncologia del hospital maria auxiliadora durante los anos 2015-20207,
que presenta la Seforita MARI ETHEL PAXI LANCHA para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin,
quedando atentos a la citacibn que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente,

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

W/ - 2 1~
éﬂu ca Ay A

/'Mg. MénicaJ. Calderon Anticona

PRESIDENTE

partida Palomino

MIEMBRO

7
/27{ A
2. Dante M. Quinones Laveriano

MIEMBRO
4

\

Dr. Jhony A, De La Cruz Vargas
Director de Tesis

M. Manuel Vela Ruiz
Asesor de Tesis

Lima, 24 de abril 2023



ANEXO 6: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

FACTORES CLINICOS-PATOLOGICOS ASOCIADOS AL ESTADIO
CLINICO DE CANCER DE PROSTATA DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DURANTE
LOS ANOS 2015-2020

INFORME DE ORIGINALIDAD

15, 16+ 6« 7

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe
Fue|nate de Internet p p 1 2%
Submitted to Universidad Ricardo Palma 2
Trabajo del estudiante %

hdl.handle.net 1 %

Fuente de Internet

]

Montes Rivera Jorge Osvaldo. "La biometria 'I %
hematica y su relacion con el antigeno

prostatico en el diagnostico oportuno del

cancer de prostata en el primer nivel de

atencion en hombres de 40 afios 0 mas en la

U.M.F. no. 21 del IMSS", TESIUNAM, 2021

Publicacion

=

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo



ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.
MARI ETHEL PAXI LANCHA

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacién por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacién del mismo, siendo el titulo de la tesis:

FACTORES CLINICOS-PATOLOGICOS ASOCIADOS AL ESTADIO CLiNICO DE
CANCER DE PROSTATA DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA DURANTE LOS ANOS 2015-2020.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022

X U Aol
N T O y
DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano

Director del Curso Taller de Tesis Decano (e)



ANEXO 8: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Instrumento Plan de
Problema Objetivos Hipatesis Variables Indicadores Metodologia de analisis de

recoleccion datos
¢Existe General Hipotesis Variables Operacionalizacion | Tipo de estudio: | Para la | -En la
asociacion Determinar cuéles son los | general independientes: de variables: Observacional, | recoleccién de | Estadistica
entre los | factores clinicos-patoldgicos e Indice Variables analitico, los datos de | descriptiva:
factores clinico | y el estadio clinico de cancer | Ha:  Existe neutréfilo — | independientes transversal y | las historias | para las
patolégicos y | de prostata del servicio de | asociacion linfocitario e INL: retrospectivo clinicas  se | variables
el estadio | oncologia del Hospital Maria | significativa e indice 0=<2.8 Muestra: utilizard como | cuantitativas se
clinico de | Auxiliadora durante los afios | entre los plaqueta- 1=>2.8 Muestreo instrumento: | presentaran en
cancer de | 2015-2020? factores linfocitario e |PL: probabilistico -ficha de medidas de
prostata  del | Especificos clinicos- e Nivel de 0= <150 tipo  aleatorio | recoleccion de | tendencia
servicio de e Determinar la | patolégicos y Antigeno 1=>150 simple de los | datos central (media o
oncologia del asociacion entre el | el estadio Prostatico e Alblmina: pacientes que se mediana) y
Hospital Maria indice Neutrdfilo | clinico  de Especifico. 0=>3.96 encuentren medidas de
Auxiliadora Linfocitario 'y el | cancer de e Nivel de 1=<3.96 hospitalizados dispersién
durante los estadio clinico de | prostata del alblmina e Anemia: en el Servicio de (desviacion
aflos  2015- cancer de prostata. servicio de sérica, 0=>12 Oncologia  del estandar 0
20207 oncologia del e Anemia 1= <12 Hospital Maria rango




Determinar la
asociacion entre el
indice Plagqueta
Linfocitario y el
estadio clinico de
cancer de prostata.
Determinar la
asociacion entre el
nivel de albdmina
sérica y el estadio
Clinico en pacientes
con  céancer de
prostata.
Determinar la
asociacion entre
anemia y el estadio
Clinico en pacientes

con cancer de

prostata.
Determinar la
asociacion el

Antigeno prostatico

Hospital
Maria
Auxiliadora
durante los
afios  2015-
2020

Ho: No existe
asociacion
significativa
entre los
factores
clinicos-

patoldgicos y

el estadio
Clinico de
cancer de

prostata  del
servicio de
oncologia del
Hospital
Maria

Auxiliadora

e Nivel de
fosfatasa
alcalina.

e Escala de
Gleason.

Variables
dependientes:

e Estadio
clinico

e Criterio
tumoral
clinico

e Criterio
ganglionar
clinico

e Criterio
metastasis
clinico

Caracteristicas
socioeconémicas:

e Edad

e Sexo

e Antigeno
Prostatico
Especifico:
0=<10
1=>10

e Fosfatasa
Alcalina:
0=<115
1=2>115

e Escala de

Gleason:
0=EG <8
1=EG =8
Variables
dependientes
e Estadio
clinico: 0=l,
i; 1=11, IV

e Criterio cT;
0=T1, T2
1=T3, T4

Auxiliadora
durante los afos
2015-2020

intercuartilico)
-En la
Estadistica
inferencial: Las
variables
categdricas se
analizaran con
regresion  de
poisson de
varianza
robusta el cual
calculo RP
crudo y
ajustado. Este
ultimo
mediante
modelo lineal
generalizado.
Se trabajo con
un intervalo de
confianza  de
95% y con
p<0.05




especifico 'y el
estadio clinico de
cancer de prostata.

Determinar la
asociacion de la
fosfatasa alcalina vy
el estadio clinico de
cancer de prostata.

Determinar la
asociacion entre la
Escala de Gleason y
el estadio clinico en
pacientes con cancer

de prostata.

durante
anos
2020

los
2015-

e Criterio cN:

0=cN
negativo, 1=
cN positivo
o Criterio cM:
0=MO,
1=M1

Caracteristicas

sociodemograficas:

e Edad: afios
cumplidos
del paciente
0=<50afios

1=>50anos

e Sexo: 0=
Femenino,
1=

Masculino




Anexo 9:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicién Tipo de Indicadores
. Definicion Conceptual Escala de Variable Categoria o
N° Variable . L - X
Operacional medicion Relaciony unidad
Naturaleza
Biomarcador
del estado
Resultado de la mflamatorlo del e
R paciente que Independiente | Verificacion 0=<2.8
division de ) o
1 INL e toma en cuenta Razon en historia
neutrofilos por Cuantitativa . 1=>2.8
. . el recuento clinica
linfocitos
celular de
elementos de la
serie blanca
Resultado de la | Biomarcador _ Verificacion 0= <150
ivisi del estado . Independiente | en historia
2 IPL divisionde . Raz6n g 1=>150
plaquetas por | inflamatorio del Cuantitativa clinica
linfocitos paciente
Nivel de Biomarcador del ) Verificacion en
o ) ) ) Independiente | =~ 0=<3.96
3 Albumina albumina segun estado Razon o historia clinica
o cuantitativa 1=2>3.96
prueba de nutricional e




andlisis de inflamatorio del
sangre paciente
Disminucion de | Nivel de Hb eorll tenendi
ian | sangre menor de Independiente e 0=>12
Anemia (Ija concent:act:)l_on 12g/dl Razén o Verlf!cam.on
e Hemoglobina cuantitativa en historia 1= <12
en sangre clinica
Nivel de ElI PSA es una
] antigeno glicoproteina _ (ng/ml)
Antlge_no prostatico monomeérica ) Independiente
prostatico g . I Razon e 0=<10
especifico especifico producida en la cuantitativa Verificacion
indicada en la glandula en historia 1=>10
historia clinica prostatica clinica
La fosfatasa
alcalina es una
Nivel de enzima
fosfatasa hidrolasa Independiente | Verificacion (UI/L)
Fosfatasa alcalina | alcalina sérica | responsablede | Razon o en historia 0= <115
indicadaenla | eliminar grupos cuantitativa clinica
de fosfatos de 1==115

historia clinica

varios tipos de
moléculas como
nucledtidos,




proteinas y
alcaloides

Tumores hien
diferenciados

Es la suma de
los dos

patrones
histopatologicos

(grados de ]
Gleason 2 a 6), (grado: 1-5) més
Registro de
_ de_ 3 frecuentes de resu%ta dos de 0=EG <8
diferenciacion crecimiento _ Independiente ;
Escala de Gleason intermedia Ordinal o anatomia 1=EG >8
(grado de tumoral Cualitativa patoldgica
Gleason 7) o observados y
~poco oscila entre 2 y
diferenciados 10, siendo
(grados 8 a 10
de Gleason) 2 el menos
agresivoy 10
el més agresivo
Los estadios | 'y Grado de Registro de
o Il de la extension _ Dependiente | resultados de o=11
Estadio Clinico clasificacion tumoral del Ordinal i anatomia _
. Cualitativo - 1=l 1V
TNM se adenocarcinoma patoldgica

tomaran como

prostatico al




estadio momento del
localizado y I diagndstico
y IV como clasificando en
estadio 4 estadios
localmente clinicos
avanzado y
metastasico.
Grado de
. extension )
NlVEI de tumoral de Dependlente RegIStI’O de 0: T]_’ T2
Criterio cT profundidad del do al Ordinal o resultados de
tumor acterto a Cualitativo anatomia 1=T3,T4
diagnostico .
clinico patologica
Grado de
. COMpPromiso .
o Nivel de linfoganglionar _ Dependiente Registro de 0= cN negativo
Criterio cN Compromiso q do al Ordinal o resultados de -
ganglionar €acuerdoa Cualitativo anatomia 1= cN positivo
diagnostico -
clinico patoldgica
L Presencia o
Diseminacion a ausencia de Dependiente 0= MO
Criterio cM organo a metastasis a Ordinal o
distancia distancia de Cualitativo Registro de 1=M1

acuerdo al

resultados de




diagndstico anatomia
clinico patoldgica
Numero de afios Afios cumplidos
NUmero de afios ue tiene el ) : e del paciente
10 - quet Razon Independiente | Verificacion P
Edad indicado en la paciente . . . .
e Discreta Cuantitativa en historia 0=<50arios
historia clinica clinica
1=>50atos
11 Género s_enal_ado Genero sexual l\_lom!na_l Independiente Verlf!cau_on 0= Femenino
Sexo en la historia Dicotémic o en historia _
clinica a Cualitativa clinica 1= Masculino




ANEXO 10: INSTRUMENTO RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Identificacion:

Historia clinica: Edad:
Sexo:
Peso: IMC:
Talla: Hemoglobina:

2. Estadio clinico del Adenocarcinoma Prostatico:

CriteriocT: T1 [ 1712 [] T3 I:lT4 Ll

CriteriocN: NO |:| N1 D
]

CriteriocM: MO |:|M1

3. indice Neutréfilo Linfocitario/ indice Plaqueta Linfocitario

e NuUmero de neutrofilos:
e Numero de linfocitos:

e NUmero de plaquetas:

4. Albumina:

5. PSA:




6. Fosfatasa Alcalina:

7. Anatomia Patoldgica: (Escala de Gleason, grado histoldgico, infiltracién linfovascular,

infiltracién perineural)

8. Recibio radioterapia:
e si [
e no [

9. Recibié hormonoterapia (triptorelina):

e si [
e No [

10. Recibié quimioterapia:

Docetaxel

e Si [
0N0|:|

11. Sometido a prostatectomia radical:
e Sj []
e No [

12. Cuenta con gammagrafia dsea:
e Si ]
e No [

13. Recibid acido zoledronico:
e Sj []
e NoO |:|




ANEXO 11: BASES DE DATOS (EXCEL) O EL LINK A SU BASE DE DATOS SUBIDA EN EL INICIB-
URP.
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vw4ccn6XhrxIxHI-0yCl65q7xMX-
PWvag/edit?usp=sharing&ouid=105677442478545673067 &rtpof=true&sd=true



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vw4ccn6XhrxlxHl-0yCl65q7xMX-PWvg/edit?usp=sharing&ouid=105677442478545673067&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vw4ccn6XhrxlxHl-0yCl65q7xMX-PWvg/edit?usp=sharing&ouid=105677442478545673067&rtpof=true&sd=true

GRAFICO 1 : Sistema de Gleason modificado de ISUP (2016)

Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP)
Grado = Puntuacion

ISUP  de Gleason Definicion
1 26 -Solo glandulas individuales, discretas y bien formadas.
2 34+4=7 -Predominantemente glandulas bien formadas con un menor componente de

glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente formadas.

3 443=7 -Predominantemente glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con un menor
componente de glandulas bien formadas.

-Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas.

4+4=8 . . . -
3458 -Predominantemente glandulas bien formadas y un menor componente sin glandulas
4 0 CON Necrosis.
5+3=8 -Predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o necrosis y un menor
componente de glandulas bien formadas.
5 910 -Ausencia de diferenciacion glandular o necrosis con o sin glandulas cribiformes, mal

formadas o fusionadas.

GRAFICO 2: Sistema de estadificacion del tumor-ganglio-metastasis (TNM) del

American Joint Committee on Cancer, octava edicion (AJCC)

Definitions of American Joint Committee on Cancer TNM Criteria

CATEGORY CRITERIA
Clinical (cT)
T category
X Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T1 Clinically inapparent tumor that 1s not palpable
Tla Tumor incidental histologic finding in 3% or less of tissue resected
Tlb Tumor incidental histologic finding in more than 5% of tissue resected
Tle Tumor identified by needle biopsy found in one or both sides, but not palpable
T2 Tumor is palpable and confined within prostate
T2a Tumor mvolves one-half of one side or less
T2b Tumeor involves more than one-half of one side but not both sides
T2e Tumer involves both sides
T3 Extraprostatic tumeor that 15 not fixed or does not mvade adjacent structures
T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral)
T3b Tumor mnvades seminal vesicle(s)
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles, such as external sphincter. rectum, bladder. levator
muscles, and/or pelvic wall




Pathologic (pT)

M category M criteria

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Mla Nonregional lymph node(s)

Mib Bone(s)

Mle Other site(s) with or without bone disease

T category
T2 Organ confined
T3 Extraprostatic extension
T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral) or microscopic invasion of bladder neck
T3b Tumor invades senunal vesicle(s)
T4 Tumor 1s fixed or mvades adjacent structures other than semmal vesicles, such as external sphincter, rectum, bladder, levator
muscles, and/or pelvie wall
N category
NX Regional Iymph nodes were not assessed
NO No positive regional lymph nodes
N1 Metastases i regional lymph node(s)

American Joint Committee on Cancer Prognostic Stage Groupinga

WHENTIS... ANDNIS... ANDMIS... ANDPSAIS... AND GRADE GROUP IS...

THEN THE STAGE GROLUP IS...

cTla-c,cT2a NO MO <10 ng/mL 1
pT2 NO MO <10 ng/mL 1
cTla-c,cT2a NO MO =10, <20 ng/mL 1
pT2 NO MO =10, <20 ng/mL 1
c¢T2b-c NO MO <20 ng/mL 1
T1-2 NO MO <20 ng/mL 2
T1-2 NO MO <20 ng/mL 3
T1-2 NO MO <20 ng/mI* 4
T1-2 NO MO =20 ng/mL 14
T3-4 NO MO Any 14
Any T NO MO Any 5
Any T N1 MO Any Any
Any T Any M1 Any Any

I

I
ITA
IIA
IIA
1B
I1ic
I1ic
MIA
1B
mc
IVA
IVB

Abbreviation: PSA indicates prostate-specific antigen.




