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RESUMEN

Introduccion. El cAncer de préstata representa la primera causa de cancer en
el género masculino en México con una incidencia del 19.5 al 32.4 % y de
mortalidad por cancer en hombres con una incidencia del 10.8 al 19.5% (1).
El pico de edad de presentacion es en hombres mayores de 65 afios. El
95% son adenocarcinomas y el 5% son de células transicionales. Actualmente
una tercera parte de los pacientes recién diagnosticados se someten a
prostatectomia radical, sin embargo, la persistencia de Antigeno Prostatico
Especifico (APE) es comun incluso en pacientes con factores de buen
pronostico. La persistencia del APE sucede en el 50 % de los pacientes con
T3 y puede elevarse a un 70 % en casos de pacientes con T3 y margen
positivo. Es incierto que la persistencia del APE indique enfermedad local o
enfermedad a distancia 0 ambas. Para nuestro servicio es relevante la
informacion de la dinamica del comportamiento del APE después de la
radioterapia, a pesar de la evidencia mundial, en nuestro hospital no se ha
reportado en este grupo de pacientes, por ello este estudio, resulto viable y
factible y permitié resolver la problematica de no contar con la informacién de

la dinamica de comportamiento del APE.

Objetivo. Evaluar la conducta del Antigeno Prostatico Especifico antes y
después de la Radioterapia en pacientes sometidos a Prostatectomia Radical
por Cancer de Préstata y que presentan persistencia del APE (niveles
detectables inmediatamente después de la prostatectomia radical) en el

Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y Métodos. Estudio retrospectivo de una serie auto-controlada de
casos de pacientes tratados con radioterapia posterior a prostatectomia por
Céancer de prostata entre 2004 y 2010 que tuvieron persistencia de APE por lo
cual fueron referidos al departamento de radioterapia del siglo XXI en donde

recibieron radioterapia con fraccionamiento estandar y con técnica conformal.



Andlisis estadistico. La estadistica descriptiva se realizo acorde al tipo de
variables, calculandose proporciones y frecuencias para las variables
cualitativas y para las variables cuantitativas (APE), medidas de tendencia
central y dispersion. Para la fase inferencial, se compararan como variables
dependientes, el valor del APE posterior a la prostatectomia como valor basal a
la radioterapia y posterior a ésta como valor final al conseguir el valor nadir
esperado, a partir de diferencia de medias del APE mediante prueba de
Wilcoxon.

Resultados. Se identificaron 76 pacientes de los cuales solo se estudiaron 62
qgue cumplieron con la informacion completa en el expediente clinico, se
encontro un valor premedio de persistencia de APE de 0.6 ng/dl. Asi como una
conducta de disminucién con respecto al valor basal del APE previo a la
radioterapia de -0.5 ng/dl.

Conclusion. El empleo de radioterapia en pacientes con persistencia del APE
posterior a prostatectomia se traduce en una disminucibn que es
estadisticamente significativa a los 12 y 24 meses en pacientes de riesgo

intermedio y alto.

Palabras claves. Cancer de prostata, Antigeno Prostéatico Especifico,
Radioterapia, Persistencia bioquimica.



INTRODUCCION

El cancer de prostata representa la primera causa de cancer en el género
masculino en México con una incidencia del 19.5 al 32.4 % y de mortalidad por
cancer en hombres con una incidencia del 10.8 al 19.5% (1). El pico de
edad de presentacién es en hombres mayores de 65 afios ElI 95% son

adenocarcinomas el 5% son de células transicionales.

Actualmente una tercera parte de los pacientes recién diagnosticados se
someten a prostatectomia radical, sin embargo, la persistencia de APE es
comun incluso en pacientes con factores de buen prondstico.

La persistencia del APE sucede en el 50 % de los pacientes con T3y puede
elevarse a un 70 % en pacientes con T3y margen positivo. Es incierto que la
persistencia del APE indiqgue enfermedad local o enfermedad a distancia o
ambas.

Estableciendo asi la necesidad de implementar un tratamiento eficaz y con
toxicidad aceptable como la radioterapia externa que ha mostrado erradicar la

enfermedad residual y control de los niveles de APE.

El manejo estandar de la elevacion del APE después de la prostatectomia es
la radioterapia y saber el beneficio predictivo de la dinamica del
comportamiento del APE después de radioterapia en pacientes llevados

prostatectomia con elevacion del APE.

La evidencia cientifica sobre el comportamiento del APE a lo largo del
tratamiento de la enfermedad demuestra que alcanzar un valor de APE de 0.1
ng/dl o menor predice una mejoria en la sobrevida libre de progresiéon
bioquimica, mejora la sobrevida libre de falla a distancia. Ademas, también la
dinamica de que tan rapido puede bajar el APE después de la radioterapia se
ha asociado a mejor prondstico de control de la enfermedad y beneficio en la
sobrevida global. Aunque existe ya reporte en la literatura mundial del
comportamiento y del tiempo en alcanzar el control bioquimico del APE
después de la radioterapia en nuestro hospital no se cuenta con esta

informacion por lo que motivo a la realizacién de este estudio.



MARCO TEORICO

El cancer de préstata representa la primera causa de cancer en el género
masculino en México con una incidencia del 19.5 al 32.4 % y de mortalidad por
cancer en hombres con una incidencia del 10.8 al 19.5%, siendo el pico de
edad de presentacion en hombres mayores de 65 afos.®

Histopatologia.

El 95% de los tumores malignos de la prostata se originan en las células
secretoras luminales, epitelio ductal acinar y proximal. Estas producen
Antigeno Prostéatico Especifico (APE) y expresan receptores de androgenos.
Noventa y cinco por ciento de los canceres de prostata son adenocarcinomas
@), Los tumores malignos de la prdstata tienen una naturaleza multifocal y
heterogénea, conteniendo la mayoria tumores de diversos grados acomodados

de forma heterogénea e impredecible.

Diagnostico.

SIGNOS Y SINTOMAS: Pacientes con tumores en etapa temprana son
practicamente asintomaticos. Pacientes con tumores en la zona transicional
presentan sintomas obstructivos conocidos como prostatismo: urgencia

urinaria, nicturia, disuria e incontinencia ©.

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (APE): Fue introducido a finales de los afios
80’s y se sugiere realizar tamiz en pacientes con crecimiento prostatico, historia
familiar de cancer de prostata, elevacion del APE y pacientes con sintomas
urolégicos @ 3, Para diagnéstico de cancer de prostata se considera un valor
de corte > 4 ng/mL, con lo que se pueden detectar un 70% de casos de cancer
de proéstata, sin embargo no existe un valor minimo seguro y hasta un 15% de

pacientes con APE < 4.0 ng/mL pueden tener cancer de préstata @ @,



La velocidad de aumento del APE puede incrementar la sensibilidad, utilizando
al menos 3 valores de APE en un tiempo mayor de 18 meses & ®¥). Un
incremento de APE de 0.75 ng/mL al afio se asocia a riesgo de cancer de
prostata. Ademas un 25% de APE libre como valor de corte detecta un 95% de

casos de cancer de prostata @,

Manejo del cancer de préstata.

Prostatectomia radical

Implica la reseccion de toda la prostata incluyendo las vesiculas seminales 19,
Se recomienda solo para pacientes con enfermedad localizada y expectativa
de vida mayor a 10 afios 9. La tasa de mortalidad quirdrgica reportada en
series internacionales es del 0.5% independientemente de la técnica 19,
Aproximadamente un tercio de los pacientes nuevos diagnosticados con cancer
de préstata se someteran a prostatectomia radical y la mitad de estos

pacientes presentaran persistencia bioguimica?,

COMPLICACIONES PERIOPERATORIAS: La mas comun es la hemorragia. Un 5% de
los pacientes requieren transfusion de concentrados eritrocitarios. Otras
complicaciones son lesiones del recto en un 1% al 6%, lesion del nervio
obturador en < 0.5% y lesion del uretero en 0.1% 1.

COMPLICACIONES POS-QUIRURGICAS: Las inmediatas son sangrado tardio en un
0.5%, linfocele en un 3.4%, infeccion de herida quirdrgica en un 1.5%,
trombosis venosa profunda en un 2.6%, trombosis de arteria pulmonar en <
0.5% e infarto agudo del miocardio en 0.6% 1.

Del 20 al 40 % de los pacientes presentaran persistencia bioquimica
inmediatamente después de la cirugia (*),

Hasta el momento el estandar de tratamiento para los pacientes que presentan

persistencia bioquimica después de la prostatectomia es la radioterapia 12,



Persistencia del antigeno prostatico especifico.

Se define como los niveles detectables inmediatamente después de la
prostatectomia radicalb.

La persistencia de APE es comun incluso en pacientes con factores de buen
pronastico, la persistencia del APE sucede en el 50 % de los pacientes con T3
y puede elevarse a un 70 % en pacientes con T3y margen positivo. Es incierto
gue la persistencia del APE indique enfermedad local o enfermedad a distancia

0 ambas®b,

La persistencia de APE después de prostatectomia puede surgir en pacientes
con enfermedad extracapsular, margen positivo e invasion a vesiculas

seminales.

Los paciente que se someten a radioterapia después de la prostatectomia con
persistencia de APE tendran una respuesta de disminucion del APE del 60 al
75 %.

La radioterapia entregada ante la persistencia del APE después de la
prostatectomia ha demostrado erradicar la enfermedad residual y disminuir los

valores del APE asi como la progresion clinica de los pacientes.

La invasion a vesiculas seminales, gleason, estado de los margenes, el valor
de APE pretratamiento, y el tiempo de doblaje son factores que pueden usarse
para predecir que pacientes se benefician mas de tratamiento con radioterapia

ante la persistencia del APE.

Después de la administracién de radioterapia ante la persistencia de APE con
cifras menor a 1.0 ng/dl el cambio en sobrevida libre a largo plazo de falla

bioquimica y progresién clinica es del 50%.

En 1992 la organizacion europea de investigacion y tratamiento de cancer

(EORTC) iniciaron un estudio aleatorio, multicéntrico fase Ill para probar la



hipotesis de que la radioterapia después de prostatectomia mejora la sobrevida
libre de progresion en pacientes clasificados como pT3NOMO quienes tienen

riesgo de recurrencia local y a distancia.

Radioterapia adyuvante.

RADIOTERAPIA CONFORMAL (3D CRT): En esta modalidad se utiliza un colimador
multihojas (MLC) capaz de conformar un haz de fotones de acuerdo a la forma
de un volumen blanco, lo que permite administrar una mayor dosis al volumen
blanco y disminuir la dosis a tejidos sanos circundantes con un rango de dosis
de 64 a 70 Gys(.En el estudio realizado por Wiegel T en Alemania documenta
una respuesta del APE a la radioterapia de rescate del 60 al 75%®%.

Morbilidad Aguda: Durante el tratamiento se presenta morbilidad
gastrointestinal (Gl) y morbilidad genitourinaria (GU) aguda grado 2 o mayor
puede presentarse hasta en un 60% de los pacientes (9,

Morbilidad tardia: Es la que se presenta 6 meses depués del tratamiento y se
ha reportado que la toxicidad GU grado 2 se presentan el 10 % de los
pacientes y solo el 4% presentan grado 3, la toxicidad Gl grado 2 se presenta

en el 4% de los pacientes y la grado 3 en el 0.4%,

Procedimiento para realizacidon de la radioterapia.

1. Atencion clinica preliminar:
a) Tras explicar el tratamiento y aceptarlo los pacientes firman una carta de
consentimiento informado utilizado en el servicio de radioterapia de forma
estandar, que se anexa de manera didactica.
b) El uso de terapia hormonal (bloqueo androgénico total [BAT]) es decidido
por el urélogo y el radio-oncélogo de acuerdo a etapa, grupo de riesgo y
consideraciones clinicas. EIl método del BAT (farmacoldgico Unicamente 06
farmacoldgico + quirargico) es a consideracion del médico urélogo.
c) Se solicitan los siguientes estudios antes de recibir tratamiento: tomografia

axial computada de abdomen y pelvis con medio de contraste, determinacion



sérica de APE, examenes de laboratorios basicos y gamagrama 6seo de
acuerdo al grupo de riesgo.

2. Administracién de tratamiento:
a) El plan de tratamiento se realiza con técnica conformal utilizando simulacién
por tomografia y el sistema de planeacion CadPlan para tratamientos
conformales a cada paciente el tratamiento consistié en dar dosis de 64 Gys a
70 Gys en fraccionamiento estandar utilizando un acelerador lineal con fotones
de 10 MV.

3. Vigilancia y apego al tratamiento:
a) Durante el tratamiento los pacientes son citados un minimo de 2 ocasiones
con un intervalo de 2 a 3 semanas para vigilar tolerancia al tratamiento.
b) 6 meses posteriores al final del tratamiento los pacientes se citan con un
intervalo de 3 a 6 meses con APE para vigilar morbilidad asi como

comportamiento del valor de APE.

Factores predictores de persistencia de APE.

MARGENES QUIRURGICOS: NO existe un consenso sobre la importancia del
estado de los margenes, pero Paulson y Robertson describen una probabilidad
del 60% de muerte por cancer en pacientes con margenes quirdrgicos positivos
) (5),

GRADO TUMORAL: Se ha identificado firmemente como un fuerte predictor de
persistencia del APE en pacientes con cancer de préstata localizado ©).
Tumores pobremente diferenciados (Gleason mayor o igual de 7 6 Grado 4/5)
tienen mayor riesgo de progresion metastasica y menor supervivencia global y

especifica de la enfermedad © (Ver Anexo 1).

APE: Niveles séricos de APE previos al tratamiento son predictores
independientes muy importantes del desenlace terapéutico. La relacion APE y
riesgo de persistencia en pacientes tratados con prostatectomia son los
siguientes.

Para un APE < a 4.0 ng/ml un riesgo de persistencia del 16%, para un APE de
4.1 — 10 ng/ml un riesgo de 34%, para un APE de 10.1 — 20 ng/ml un riesgo del
51%, para un APE > 20.1 ng/ml un riesgo del 89% ©.



TIEMPO DE DuPLICACION DEL APE (TDAPE). Posterior al tratamiento puede
predecir el desenlace clinico en pacientes con persistencia del APE después
de la prostatectomia . Un TDAPE prolongado, entre 12 a 14 meses tiende a
correlacionarse con persistencia local, mientras que un TDAPE corto, entre 4 a

6 meses se observa en persistencia metastasica .

NADIR DE APE (nAPE): Es el valor mas bajo de APE posterior a un tratamiento
con radioterapia el cual puede presentarse desde los 12 a 24 meses déspues
de la radioterapia. Kuban y cols en 5000 pacientes tratados con radioterapia
describen que un nadir progresivamente mas bajo se asocia con mayor

probabilidad de supervivencia libre de enfermedad ),

Grupos de riesgo.

Para poder estratificar supervivencia sin enfermedad asi como para poder
comparar resultados terapéuticos de diversos centros de investigacion se han
creado diversos sistemas para agrupar a los pacientes en grupos de riesgo
(2) El mas utilizado es el descrito por D’Amico y cols en 1998 de un analisis
retrospectivo de 1872 pacientes tratados con prostatectomia radical o

radioterapia ®. (Ver Anexo 1)

Riesgo Bajo: Tla—T2a, PSA<10y Gleason < 6.

Riesgo Intermedio: T2b 6 PSA > 10y <20 6 Gleason =7.

Riesgo Alto: T2c 6 PSA > 20 6 Gleason = 8.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS DE LA CONDUCTA DEL APE

El APE se ha utilizado como un sustituto para determinar desenlace clinico tras
prostatectomia, ya que en el cancer de prostata se han descrito hasta un 50%
de persistencias tras 10 afios e incluso tras 20 afios del tratamiento, por lo que
niveles séricos de APE puede indicar persistencia tumoral ©).

Tras prostatectomia se ha establecido un valor de APE absoluto entre 0.2
ng/ml y 0.4 ng/ml ©. La presencia detectable de APE después de la
prostatectoiia radical se refiere como persistencia y Swanson et al. Concluye
qgue la persistencia de APE postoperatoriamente es mas frecuente atribuido a

la presencia de células neoplasicas en el lecho prostatico®.

Varios estudios retrospectivos han demostrado una respuesta del 60 al 75 %
del APE a la radioterapia después de una prostatectomia, sin embargo la
respuesta sostenida es significativamente baja del 20 al 25 % de estos
paciente tendran un nivel de APE por debajo de nivel indetectables por largo
tiempo, como lo demostré6 Wiegel el al ). En su estudio de 169 pacientes
gue recibieron radioterapia ante la persistencia de APE después de
prostatectomia, la radioterapia fue entregada solo al lecho prostatico como
Unica modalidad con técnica conformal fotones de 18 MV dosis de 66.6 Gys
en 37 fracciones de 1.8 Gys una fraccion diaria. Encontrando una diferencia
del APE -0.5 ng/dl apartir de las mediciones del APE nadir (0.2 ng/dl) y la

medicién previo a la radioterapia de 0.7 ng/dl.

Consideraron control bioquimico con un APE por debajo de 0.1 ng/dl después
de radioterapia. Calcularon también el tiempo de doblaje del APE después

de la prostatectomia ademas la sobrevida libre de falla bioquimica.

Encontraron un 57.4 % de APE indetectable, un 38.3 % de APE detectable y
solo un 4.3 % de progresion en los pacientes con APE detectable después de
la radioterapia por persistencia de APE. El andlisis del autor va encaminado a
detectar los factores que influyen en el APE para alcanzar niveles indetectables

después de radioterapia, determinando que los factores son; Gleason menor



a 6, APE inicial menor a 0.5 ng/dl, tamafio del tumor menor a T2c, vesiculas
seminales sin invasion, estado de los margenes, el tiempo de doblaje del APE
menor de 5 meses y la edad menor de 66 afos.

Podemos decir que el 90 % de los pacientes que se someten a radioterapia
ante la persistencia de APE pueden alcanzar nivel indetectables de APE.

En el estudio de Robert O et al®” de 1474 pacientes que fueron sometidos a
prostatectomia de los cuales 113 presentaron niveles de APE mayor a 0.2
ng/dl ademas de margen positivo, recibieron radioterapia dosis de 60 Gys en
30 fracciones una fraccién por dia, encontré una sobrevida libre de progresion
bioguimica en el 88% asi como beneficio en la sobrevida global.

En el andlisis de los datos del estudio RTOG 96.01 el autor David S et al ?%
encontr0 que los pacientes que tienen un APE inicial antes de tratamiento
menor a 10 ng/dl predice mejor sobrevida libre de falla bioquimica pero no
asi para sobrevida libre de recurrencia local, sobrevida libre de falla a
distancia y de sobrevida libre de muerte por cancer de prostata. Para los
pacientes que alcanzaron un nadir de APE menor 0.1 ng/dl predice una mejor
sobrevida libre de falla bioquimica, sobrevida libre de recurrencia local,
sobrevida libre de falla a distancia y sobrevida libre de muerte por cancer de

préstata.

En el estudio de Barbara et al®® de 431 pacientes que se dividieron en dos
grupos uno que se indico radioterapia posoperatoria menor a 6 meses
después de prostatectomia y otro grupo en el que se espero a falla
bioquimica seguida de radioterapia de rescate, observando una respuesta del
APE de 86% y 67% respectivamente. No hubo diferencia en sobrevida global

con respecto a los dos grupo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una tercera parte de los pacientes que se diagnostican con cancer de préstata
se someteran a prostatectomia como su primer tratamiento y un 50% de los
pacientes presentaran persistencia del APE inmediatamente después de la
prostatectomia originando asi progresion a enfermedad metastasica dentro de
los proximos 10 afios. La radioterapia entregada ante la persistencia del APE
ha disminuido el riesgo de progresidbn bioquimica en pacientes con

prostatectomia radical.

El manejo de la persistencia del APE después de la prostatectomia sigue

siendo la radioterapia.

La evidencia cientifica sobre el comportamiento del APE a lo largo del
tratamiento de la enfermedad demuestra que alcanzar un valor de APE de 0.1
ng/dl o menor predice una mejoria en la sobrevida libre de progresion
bioquimica y mejora la sobrevida libre de falla a distancia, por esta razon se
considera al APE un marcador de respuesta al tratamiento. Ademas tambien el
comportamiento de que tan rapido puede bajar el APE déspues de la
radioterapia se ha asociado a mejor prondstico de control de la enfermedad y

beneficio en la sobrevida global.



JUSTIFICACION

El cancer de prostata representa la primera causa de cancer en el género
masculino en México con una incidencia del 19.5 al 32.4 % y de mortalidad por
cancer en hombres con una incidencia del 10.8 al 19.5% (1) siendo el pico
de edad de presentacion en hombres mayores de 65 afos.. El 95% son

adenocarcinomas y el 5% son de células transicionales.

La enfermedad cursa asintomatica en etapas tempranas, los tumores que se
originan en la zona transicional condiciona sintomas irritativos bajos. El
diagnéstico del cancer de prostata incluye la exploracidn fisica y determinacion
del antigeno prostatico especifico (APE) que es normal <4.0 ng/ml y por arriba
de este valor se considera indicativo de biopsia.

Actualmente una tercera parte de los pacientes recién diagnosticados se
someten a prostatectomia radical, sin embargo, la persistencia de APE es
comun incluso en pacientes con factores de buen prondéstico. La persistencia
del APE sucede en el 50 % de los pacientes con T3y puede elevarse a un 70
% en pacientes con T3 con margen positivo. Es incierto que la persistencia del
APE indique enfermedad local o enfermedad a distancia o0 ambas.
Estableciendo asi la necesidad de implementar un tratamiento eficaz y con
toxicidad aceptable como la radioterapia externa que ha mostrado erradicar la

enfermedad residual y control de los niveles de APE.

Para nuestro servicio es altamente pertinente contar con la informacion de la
dinamica del comportamiento del APE después de la radioterapia, aunque hay
ya reporte en la literatura mundial, en nuestro hospital no se ha reportado en
este grupo de pacientes, por ello este estudio a partir de datos retrospectivos,
resulta viable y factible y permite resolver la probleméatica de no contar con la

informacion de la dinamica del comportamiento del APE.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la conducta del Antigeno Prostatico Especifico antes y después de la
Radioterapia en pacientes sometidos a Prostatectomia Radical por Cancer de
Prostata y que presentan persistencia del APE (niveles detectables
inmediatamente después de la prostatectomia radical) en el Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo.

En los pacientes sometidos a Prostatectomia Radical por Cancer de Préstata
en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI que
presentan persistencia del APE se manejaran con radioterapia tendran una
conducta esperada del APE con un promedio de -0.5 ng/dl con respecto a los
valores antes y después de la radioterapia entre los sujetos del estudio.
(Dado que no se cuenta con esta informacién del cambio promedio esperado
del APE en nuestros pacientes se tomara como referencia el estudio de Wiegel

el al D)

Hipotesis de nulidad.

El Antigeno Prostéatico Especifico no se modificard después de la Radioterapia
entregada ante la persistencia del APE en pacientes sometidos a
Prostatectomia Radical por Cancer de Prostata en el Hospital de Oncologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.



OBJETIVOS

Objetivo Principal.

Evaluar la conducta del Antigeno Prostatico Especifico antes y después de la
Radioterapia en pacientes sometidos a Prostatectomia Radical por Cancer de
Prostata y que presentan persistencia del APE (niveles detectables
inmediatamente después de la prostatectomia radical) en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos Especificos.

1. Determinar los niveles séricos del antigeno prostatico especifico a lo largo de
las mediciones del estudio y hasta deteccion del nadir (12 a 24 meses

después de la radioterapia).

2. ldentificar el cambio promedio de antigeno prostatico especifico en los

pacientes analizados a partir de las medicidones basal y final.

3. Determinar el valor promedio del antigeno prostatico especifico por
subgrupos especificos de acuerdo al grupo de riesgo en la clasificacion
(D"Amico).



MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.

Estudio retrospectivo de una serie auto-controlada de casos de pacientes
sometidos a prostatectomia radical por cancer de préstata y posteriormente
sometidos a Radioterapia en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI de 2004 a 2010. Considerando como medicion basal 3
semanas (posterior a la prostatectomia radical) y medicion final ( nadir posterior

a la radioterapia).

Sustento del tipo de estudio.

Dado que el tratamiento estandar para pacientes con persistencia después de
la prostatectomia es la radioterapia, no podemos dejar a un grupo sin
radioterapia para que forme parte de un grupo no expuesto a dicho
procedimiento y conformar de esta manera una cohorte en su sentido
estrictamente epidemioldgica, por lo cual basados en el articulo de Petersen y
colaboradores, publicado en 2016 en la revista British Medical Journal a fin de
tener un disefio alternativo y metodologicamente viable, para el andlisis de
casos que no pueden compararse con sujetos no expuestos a sus mismas
condiciones (Referencia para agregar al final y con numero consecutivo:
Petersen |, Douglas |, Whitaker H. Self controlled case series methods: an
alternative to standard epidemiological study designs. BMJ 2016;354:i4515. doi:
10.1136/bmj.i4515), se decidio establecer este estudio como de una serie auto-
controlada de casos, en los cuales el caso es su mismo control, (pacientes
sometidos a prostatectomia y radioterapia) para que de forma retrospectivay a
partir de informacion del expediente clinico se pueda describir el
comportamiento del antigeno prostatico especifico y el control bioquimico de

los pacientes atendidos en esta unidad entre el 2004 y 2010.



Poblacién y lugar del estudio.

Expedientes Clinicos de Pacientes atendidos en el Hospital de Oncologia —
CMN SIGLO XXI del 1 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2010 en
pacientes referidos al servicio de radio oncologia con el diagnostico de
persistencia del APE posterior a la prostatectomia que cumplieron con los

criterios de inclusion.

Muestreo del estudio.

Se realizo un muestreo no probabilistico por casos consecutivos sobre la
totalidad de expedientes de pacientes atendidos en el servicio de radioterapia
durante el periodo de estudio (2004-2010).

Se tomo como referencia el universo de pacientes con cancer de prostata
sometidos a prostatectomia radical y déspues de este procedimiento tengan
persistencia del APE los cuales se sometieron a radioterapia en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, atendidos del 2004 al 2010.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.
Pacientes con informacion completa en expediente clinico acerca de variables

claves del estudio:
-Tener persistencia del APE posterior de prostatectomia radical.
-Edad de 18 afios 0 mas
-Con reporte de puntuacion de Gleason (Anexo 1).
-Etapas clinicas T1 — T4 NO MO (Anexo 1).
- Antecedente en expediente que aceptaron recibir tratamiento con
radioterapia

- Haber recibido radioterapia posterior a prostatectomia.



Criterios de exclusion.
Expedientes clinicos con informacién incompleta (menos del 80%) para el

estudio tanto en la fase basal como final, o con la siguiente informacion clinica:
-Pacientes previamente tratados con radioterapia a la préstata como
Unica modalidad.

-Pacientes sin persistencia del APE posterior a la prostatectomia radical.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable dependiente del estudio.

Conducta del antigeno prostatico especifico: Corresponde al cambio promedio
de los valores sericos del antigeno prostatico especifico entre el valor basal a
las 3 semanas posterior a la prostatectomia y medicion cada 3 meses y hasta
los 24 meses, tiempo maximo en el que se debera alcanzar el nadir (valor
final) posterior a la radioterapia en una cohorte de pacientes sometidos a

radioterapia posterior a la persistencia de APE después de la prostatectomia.

Variables independientes del estudio.

Variables consideradas como aquellas que podrian tener un efecto o cambio
sobre la conducta del antigeno prostatico, entre ellas se consideraran la edad
del paciente, factores predictores de persistencia (Gleason, estado de los

margenes, tamafio tumoral) y tratamiento mediante bloqueo androgénico total.

En la tabla 1, se aprecian las definiciones de cada una de las variables

involucradas.



Tabla 1. Definicion Operacional de variables en estudio

Variable dependiente

. Definicién Definicion Tipo de Unidad
Variable : : )
Conceptual Operacional variable medida
Conducta del antigeno Cambio de los valores | Conducta del APE partiendo del | Cuantitativa ng/mi
prostatico especifico. sericos del antigeno | cambio promedio entre sus Continda
prostatico especifico con | valores basales 3 semanas
tendencia a un valor menor | posterior a la prostatectomia y
al de referencia. evaluaciones séricas de APE
cada 3 meses Posterior de la
radioterapia hasta un maximo de
24 meses, medicion final.
Variables Independientes
Variable Definicion Definigién Tiplo de Unidad medida
Conceptual Operacional variable
Edad a la prostatectomia Afos cumplidos por el | Edad registrada en el expediente | Cuantitativa ARos
paciente al momento de la | al momento de la prostatectomia | Discreta
prostatectomia.
Gleason Sistema de puntuacion para | -Puntaje bajo: <6 tejido Cualitativa Bajo: <6
determinar la probabilidad | canceroso similar al tejido de la Ordinal Intermedio: 7
de riesgo de diseminacion | prostata normal y baja Alto: =8

del cancer de prostata
segun su descripcién
Microscoépica por servicio de
patologia.

Los puntajes oscilan entre 2
y 10.(anexo 1). Mismos que
son categorizados, como
riesgo bajo, intermedio y
alto.

probabilidad de diseminacion.
-puntaje intermedio: 7
Cancer de grado medio

diferente del normal y con alta
probabilidad de diseminacion.

-puntaje alto: 28 tejido canceroso




Estado de los margenes

Espacio libre de células
neoplasicas alrededor de la
lesiébn primaria en sentido
tridimensional segun
reporte de patologia como
positivo o negativo

Positivo (presencia) o Negativo
(ausencia) de células neoplasicas
en los bordes de la lesion
resecada.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Positivo
Negativo

Etapificacion de riesgo
segun tamafio tumoral.

Etapificacion del riesgo de
recidiva de acuerdo al
tamafio tumoral de la AJCC
(anexo 1). Acorde a la
valoraciéon de los servicios
de urologia o radio
oncologia.

Clasificacion de la medicion de
riesgo  segun la  extension
anatomica
del cancer
expediente
urologica.

descrito en el
segun  valoracion

Cualitativa
Ordinal

Bajo: T1la al T2a
Intermedio T2b
Alto: T2c al T4

Variables Secundarias

Antecedente de bloqueo
androgeénico total

Antecedente de tratamiento
hormonal neoadyuvante con
antiandrogénicos y analogos
de GNRH para bloquear la
produccion de testosterona.

Se considerara cOmo presencia o
ausencia de reporte en el
expediente de tratamiento previo
con leuprolide o goserelina
subcutaneo mensual o trimensual
combinado con bicalutamida u
otro antiandrogénico via oral.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Presente
Ausente

Toxicidad a la radioterapia

Efecto de la radiacion sobre
la  funciébn intestinal o
urinaria reportada por el
paciente.

Informacién expresa de que el
tratamiento no fue tolerado y
presentd toxicidad intestinal o
genitourinaria.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Presente
Ausente




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se consideraron todos los expedientes de pacientes entre el periodo del 1 de
enero del 2004 al 31 de diciembre del 2010, se identifico en primer término los
pacientes que fueron referidos al servicio de Radio Oncologia con diagndstico
de cancer de proéstata tratados con prostatectomia radical que cumplieron con
los criterios de inclusién: Reporte histoldgico de adenocarcinoma de prostata,
Gleason, etapa clinica y persistencia del APE después de la prostatectomia y
gue aceptaron recibir tratamiento con radioterapia.

Otro elemento fundamental para asegurar la calidad de la informacion de este
estudio y como medida de estandarizacion de los pacientes en analisis, se
revisO el cumplimiento del procedimiento estandar para la radioterapia

conforme se presento en el apartado de Marco tedrico (paginas 6y 7).

Verificado el proceso de la radioterapia, se recabo la informacion de cada
expediente en la hoja de recoleccion de datos realizada ex profeso para este
estudio (Anexo 2) y que incluye las escalas pronosticas segun criterios
estandarizados mundialmente, se tomo en cuenta la informacion a partir de los
niveles séricos del antigeno prostatico especifico 3 semanas posterior a la
prostatectomia radical y los nivel de APE cada 3 meses posteriores a la
radioterapia y hasta alcanzar el nadir que se presento entre menos de 6
meses y mas de 24 meses déspues de la radioterapia. Considerando como
medicién basal 3 semanas (posterior a la prostatectomia radical) y medicion
final ( nadir posterior a la radioterapia).

Posteriormente la informacion fue recabada en una mascara de captura en

Excel para luego realizar el analisis de la informacion en SPSS.



ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva se realizo acorde al tipo de variables, calculandose
proporciones y frecuencias para las variables cualitativas y para las variables
cuantitativas (APE), se utilizaron medidas de tendencia central o dispersion.

Para la fase inferencial este estudio utlizo pruebas no paramétricas debido al
tamafno de la muestra; por lo que se utlizo la prueba de rangos de Wilcoxon
para establecer la significancia estadistica entre los valores del APE basal (a
las 3 semanas posterior a la prostatectomia y previo a la radioterapia) con el
valor final (obtenido posterior a la radioterapia medido cada 3 meses posterior

a ésta, hasta conseguir el valor nadir esperado).

Asi mismo, se comparara valor promedio del APE con las variables
consideradas como factores predictores de persistencia que seran obtenidas al
inicio del estudio, Gleason, estado de los margenes, y tamafio del tumoral,
para lo cual dependiendo de la distribucion de las mediciones del antigeno

prostatico, mediante las pruebas de U de Mann Withney y Kruskal Wallis.

Para todos los analisis de datos se considero una significancia (p) <0.05 y se

utilizara el paquete estadistico SPSS Version 22.



RECURSOS DEL ESTUDIO

El Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI conto con los

recursos necesarios para la realizacion de este estudio observacional.

El grupo de investigacion, tiene gran experiencia en el ambito clinico y

cientifico, lo cual aseguro la viabilidad técnica del estudio.

El proyecto no requirio financiamiento dado que los gastos que implica se
limitan a la captura de datos y registro en la hoja de recoleccion, absorbidos

por el alumno vinculado a este trabajo.



CRONOGRAMA DE ESTUDIO

El estudio propuesto se desarrollo entre septiembre a diciembre 2017, para
fines del estudio se establecieron las diferentes actividades de acuerdo a los
trimestres del afio, la descripcion de las actividades se presenta en la siguiente

tabla.
Tabla 2. Desglose de cronograma de actividades
Meses de ejecucion
Actividades 2017 2018

Dic Ene Feb Mar Abri May Jun

1 Elaboracion del protocolo.

2 Evaluacién y autorizacion
por el CLIEIS

3 Recoleccion de la

informacion.

4 Captura de la informacién.

5 Analisis e interpretacion

de resultados.

6 Difusion.

7 Publicacion.




CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto se realizé en conformidad con los estatutos internos del comité
de ética e investigacion en salud del Hospital y apoyadas por las
recomendaciones descritas en la Declaracion de Helsinki referente a las

investigaciones biomédicas que involucran a seres humanos.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a las normas de la Ley
General de Salud y especialmente relativo al Reglamento en materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17, respecto al cual se
defini6 que el estudio se clasifico como SIN RIESGO, debido a que la
obtencion fue mediante métodos de investigacion documental retrospectivos a
partir de la informacion recabada en los expedientes de pacientes atendidos en
el Servicio de Radioterapia entre 2004 y 2010. Por lo que el presente estudio
no genero ningun riesgo para dichos pacientes, por lo cual no se requirio

consentimiento informado.

Se respeto la confidencialidad de la informacion recabada, por lo cual los datos

personales de los pacientes no fueron capturados.

Se solicito autorizacion a las Autoridades del Hospital de Especialidades, para
obtener acceso al expediente clinico en archivo y electronico de los pacientes
elegibles. Y se obtuvo el registro del comité local de investigacién con el
numero de resgistro al CLIES: R-2018-3602-012



RESULTADOS.

Se identificaron 76 expedientes de pacientes entre el periodo del 1 de enero
del 2004 al 31 de diciembre del 2010, con diagnostico de cancer de prostata
tratados con prostatectomia radical que cumplieron con los criterios de
inclusion: Reporte histolégico de adenocarcinoma de prostata, Gleason, etapa
clinica y persistencia del APE después de la prostatectomia y que aceptaron
recibir tratamiento con radioterapia. De los cuales solo 62 contaban con la
informacion completa en el expediente clinico. Fig.1.

POBLACION
ELEGIBLE.
n="76
EXCLUSION POR
DATOS INCOMPLETOS
n= 14
PACIENTES
ANALIZADOS
n= 62

Fig.1.Diagrama de flujo de sujetos en estudio.

Se evaluaron 62 pacientes con una edad promedio de 62 afios (z 6.44).
Todos recibieron radioterapia dosis de 64 Gys a 70 Gys, se obtuvieron los
valores del APE cada 3 meses hasta los 24 meses después de terminar la

radioterapia.



Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 1 en donde se
observé que en el grupo de APE previo a la prostatectomia, el mayor numero
de pacientes con persistencia de APE corresponden a los pacientes que previo
a la prostatectomia tenian un APE menor de 10 ng/dl, fueron 29 pacientes que
comprenden 55.8%.

En el grupo del tamafio tumoral, que solo se describié en 49 pacientes y se
observé que 30 pacientes con persistencia del APE que corresponden al
61.2% tenian T2c a T4.

En el grupo del Gleason se observd que 34 pacientes con persistencia APE
tenian Gleason menor a 6 puntos, que conforman el 57.6% de los casos.
También se observé que 28 pacientes con margen positivo presentaron
persistencia del APE que representan el 66.7% de la muestra.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos en estudios, previas a la radioterapia.

n=62
Caracteristicas n %
APE inicial, n=52
<10 29 55.8
10a 20 16 30.8
>20 7 13.5
Tamarfio tumoral, n=49
Tla-T2a 7 14.3
T2b 12 24.5
T2c-T4 30 61.2
Gleason, n=59
<6 34 57.6
7 17 28.8
>8 8 13.6
Estado de los Margenes, n=42
Positivos 28 66.7

Negativos 14 33.3




Se analizaron las caracteristicas bioquimicas después de la prostatectomia,
se describe en la tabla 2 el promedio del APE posterior a la prostatectomia,
encontrado una media de 0.60 ng/dl con una desviacion + de 0.65 ng/dl y
como valor minimo de 0.02 ng/dl. Ademéas se dividio a los pacientes con
valores de APE después de la prostatectomia menores a 0.99 ng/dl que fueron
53 pacientes que integran el 88% de los sujetos analizados. Solo 7 pacientes
presentaron APE mayor a 1 después de la prostatectomia.

Se observé el promedio del nadir posterior a la radioterapia con media de 0.03
con una desviacion + 0.07 ng/dl, asi como el tiempo promedio en alcanzar el

nadir después de la radioterapia que fue de 17 meses.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas posteriores a la Prostatectomia radical
n=62

Caracteristicas bioquimicas
Promedio de APE PPR

MediaxDesviacién 0.60+0.65
Minimo/maximo 0.02/4.08
APE PPR Clasificado, n(%)
<0.99 53(88.3)
>1.00 7(11.7)
Promedio del NADIR Posterior
aRT
MediaxDesviacién 0.03+0.07
Minimo/maximo 0.002/0.36
Tiempo promedio al nadir,
meses
MediaxDesviacion 17.16+15.88

En este estudio se identificaron y se clasificaron a los pacientes en grupos de
riesgo con respecto a las caracteristicas del tamafio tumoral, el Gleason, el
APE inicial antes de la prostatectomia y el basal después de la prostatectomia,
asi como subgrupos del estado de los margenes, se realizo un analisis por
separado del comportamiento del APE en cada uno de los grupos, y después la
comparacion entre cada uno de ellos.

En la Fig. 2 se clasifico a los pacientes por grupos de riesgo con respecto a la

clasificacion de D’Amico. Encontrando 5 pacientes que conforman el 8.1%



fueron de bajo riesgo, 19 pacientes que corresponden al 30.6% fueron de
riesgo intermedio, los de riesgo alto fueron 38 pacientes que corresponden al
61.3%, observando que el mayor porcentaje de los pacientes analizados

tenian riesgo alto.

Figura 2. Distribucion de pacientes segun el grupo de riesgo
n=62
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También se identificaron a los pacientes que se les indico blogueo
androgénico total, durante el tratamiento con radiaciones. En total fueron 7
pacientes, 2 pertenecian al grupo de riesgo intermedio y 5 al de riesgo alto.

Se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Pacientes que recibieron bloque androgénico total.

BAT Grupo de riesgo n %

2 Intermedio 19 10.5

5 Alto 38 13.1




En la figura 3 se observa la conducta del APE entre los distintos grupos de
riesgo, comparando los valores previos a la prostatectomia y después de haber
recibido tratamiento con radioterapia, se observa una disminucién franca en
todos los grupos después de prostatectomia, y en el grupo de alto riesgo se
observa el mayor numero de persistencia con una cifra promedio de 0.68 ng/dl.

Figura 3. Conducta del APE segun el grupo de riesgo
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En la figura 4 se analiz6 la conducta del APE segun los grupos de riesgo
después de haber recibido el tratamiento con radiaciones, se observa como los
pacientes de riesgo intermedio y alto presentaron una caida lineal del APE en
los primeros 3 meses después de haber recibido el tratamiento con
radiaciones, en el grupo de riesgo bajo la disminucion del APE fue mas lenta
sin embargo estos pacientes alcanzaron el nadir en menos tiempo que los
pacientes de riesgo intermedio y alto. La disminucion a los 12 meses (p= 0.022)
y 24 meses (p= 0.055) de APE entre el grupo de riesgo bajo y alto fue
estadisticamente significativa.

Figura 4. Conducta del APE despues de radioterapia segun el grupo de riesgo
n=62
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En la figura 5 se observa la conducta del APE segun el estado de los
margenes, en donde el mayor numero de pacientes con persistencia tenian
margen positivo, y el valor promedio de del APE fue de 0.68 ng/dl mayor que

Tabla 4. Significacia estadistica entre los grupos.

Entre grupos de riesgo Significancia
Kruskal Wallis (3 o mas | (p)

grupos)

PPT 0.552

<6 meses 0.252

12 meses 0.022*

24 meses 0.050*

>24 meses 0.668

en el grupo de pacientes con margen negativo.

Figura 5. Conducta del APE segun margenes
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En la figura 6 se analizo la conducta del APE en pacientes con margen positivo
y negativo, se observa una respuesta rapida y favorable a los 6 meses después
del tratamiento con radioterapia en los pacientes con margen positivo, en el
grupo de margen negativo la respuesta es lenta, pero ambos grupos alcanzan
el nadir en 24 meses, no se observo diferencia significativa en la conducta de

APE entre los dos grupos.

Figura 6. Conducta del APE segun margenes después de radiaciones
n=62
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Tabla 5. Significancia entre los grupos de margen positivo y negativo.

Margenes positivos vs negativos | Significancia
U de Mann de Whitney (2 (p)
grupos)
PPT 0.200
<6 meses 0.439
12 meses 0.830
24 meses 0.475
>24 meses 0.547

En la figura 7 se analiza la conducta en el

radioterapia, iniciando posterior a la prostatectomia con una cifra promedio de
persistencia de 0.647 ng/dl, a los 6 meses posteriores a la radioterapia, se
observa una caida lineal de APE, en las siguientes mediciones de cada 3
meses persiste la tendencia a la baja del APE hasta los 24 meses que se

observa un valor promedio del nadir de 0.009 ng/dl. Siendo estadisticamente

tiempo del APE después de

significativo el comportamiento observado (p< 0.001).

Figura 7. Comportamiento del APE en el tiempo

n=62
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DISCUSION.

El tratamiento para el cancer de prostata es multidisciplinario, en el estudio de
Kalapurakal J et al !0 de 76 pacientes que fueron llevados a
prostatectomia, 54 % presentaron persistencia del APE , con un valor
promedio de APE previo a la radioterapia de 0.5 ng/dl. En este estudio se
observé que la persistencia del APE sucedi6 en el 61.2 % de los pacientes con
T2c a T4, y un valor promedio de APE previo a la radioterapia de 0.6 ng/dl.

Fue evidente como los pacientes de riesgo intermedio y alto presentaron una
respuesta abrupta del APE en los primeros tres meses después del tratamiento
con radiaciones, alcanzado el nadir a los 24 meses en promedio, con una cifra
en promedio de 0.03 ng/dl. mostrando diferencia significativa en la disminucién
de los APE entre los tres grupos de riesgo bajo con respecto a los de riesgo
alto.

En el estudio Neuhof D et al®® de 171 pacientes que se indico radioterapia
después de prostatectomia radical por persistencia del APE, 26.3 %
presentaron margen positivo, en nuestro estudio encontramos un 66.7% de
margen positivo estos pacientes con margen positivo y con persistencia de
APE la conducta del APE después de la radioterapia es mejor, presentan una
disminucién en picada sin presentar diferencia estadisticamente significativa
con respecto al grupo de pacientes con margen negativo. En el estudio de
revision de Parker C et al’® 1062 pacientes con persistencia del APE después
de prostatectomia que indico radioterapia, describen una respuesta del APE
del 30%.

En nuestro estudio observamos que el 100 % de los pacientes sometidos a

radiaciones presentar cambios en la conducta del APE.



CONCLUSION.

El empleo de radioterapia en pacientes con persistencia del APE posterior a
prostatectomia se traduce en una disminucion que es estadisticamente

significativa a los 12 y 24 meses en pacientes de riesgo intermedio y alto.

Los pacientes que son llevados a prostatectomia y que tienen persistencia del
APE, ademas de Gleason mayor de 7, T2c a T4, margen positivo se benefician
de tratamiento con radioterapia, la conducta del APE es modificado por la
influencia del tratamiento con radiacion, presenta una disminucion en promedio

de -0.5 ng/dl, con respecto al valor basal.
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ANEXOS

Anexo 1: Escalas de los factores predictores de persistencia
ESCALA DE GLEASON

Se asignan una puntuacion al patron primario (el predominante en el tejido) y
uno secundario. Dichas puntuaciones son sumadas para obtener una
puntuacién total, por lo que las puntuaciones posibles son de 2 a 10. Si se
detecta un solo patrén, deben reportarse ambas puntuaciones (4).

GX No puede determinarse el grado.

Gl Bien diferenciado (anaplasia leve) (Gleason 2-4)

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6)
G3-4 Pobremente diferenciado/indiferenciado (anaplasia marcada)

(Gleason 7-10).

ETAPIFICACION DEL CANCER DE PROSTATA

TUMOR PRIMARIO (T)
Clinico
TX El tumor primario no puede ser valorado.

TO No evidencia de tumor primario.

T1 Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible por imagen.

Tla Hallazgo histoldgico incidental de tumor en 5% o menos de tejido
resecado.

T1b Hallazgo histolégico incidental de tumor en mas de 5% de tejido
resecado.

T1c Tumor identificado por biopsia (por ejemplo, por elevacion de PSA).

T2 Tumor confinado dentro de la prostata.

T2a Tumor involucra una mitad de un l6bulo 0 menos.

T2b Tumor involucra mas de una mitad de un Iébulo pero no ambos
I6bulos.

T2c Tumor involucra ambos l6bulos.

T3 Tumor se extiende a través de la capsula de la prostata.
T3a Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b Tumor invade las vesiculas seminales.

T4 Tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas
seminales: cuello de la vejiga, esfinter externo, recto, musculos elevadores y/o
pared pélvica (4).

Patolégico (pT):
pT2 Confinado al 6rgano.
pT2a Unilateral, en una mitad de un l6bulo 0 menos.



pT2b Unilateral, involucra mas de una mitad de un I6bulo pero no ambos
[6bulos.

pT2c Enfermedad bilateral.
pT3 Extensidn extraprostatica.

pT3a Extensidn extraprostatica.

pT3b Invasion de vesiculas seminales.
pT4 Invasion de vejiga y/o recto.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Clinico

NX Los ganglios linfaticos regionales no fueron valorados.
NO No metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

Patologico

pNX Ganglios regionales no fueron examinados.

pNO No ganglios regionales positivos.

pN1 Metastasis en ganglios regionales.

METASTASIS A DISTANCIA (M)
MX No pueden evaluarse metastasis a distancia (no evaluadas por cualquier
modalidad).
MO No metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
M1la Ganglio linfaticos no regionales.
M1b Hueso(s)
M1c Otro(s) sitio(s) con o sin enfermedad Osea.

ETAPAS T N M G

I Tla NO MO Gl

I Tla NO MO G2,3-4
T1b NO MO Cualquier grado
Tilc NO MO Cualquier grado
T1 NO MO Cualquier grado
T2 NO MO Cualquier grado

1] T3 NO MO Cualquier grado

\Y T4 NO MO Cualquier grado
Cualquier T N1 MO Cualquier grado

Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier grado



Anexo 2 Formato de recoleccion de datos

NSS: EDAD:
Dx POR: RTUP o Bx TRANSRRECTAL OTRO:
O
GRUPO DE RIESGO INICIAL:
BAJO o INTERMEDIO o ALTO o
PSA INICIAL: GLEASON: ETAPA
PROSTATECTOMIA RADICAL.
SI/NO FECHA DE PR PSA PPR
FALLA BIOQUIMICA SI NO
PR
BAT
BAT: SI / NO INICIO DE BAT: FIN DE BAT:
RT PORT:
INICIO DE RT: FIN DE RT:

¢ TERMINO TRATAMIENTO ASIGNADO?

Sl / NO S| SUSPENDIO TRATAMIENTO ¢ POR QUE?:

NADIR DE
PSA

FECHA:

FALLA
BIOQUIMICA

Sl / NO

INTERVALO
LFB

FECHA

PSA
01

FECHA:

PSA
02

FECHA:

PSA
03

FECHA:

PSA
04

FECHA:




PSA FECHA:
05
PSA FECHA:
06
PSA FECHA:
07
PSA FECHA:
08
PSA FECHA:
09
PSA FECHA:

10




Anexo 3 Registro del proyecto ante el CLIES 3602

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 3602 con numero de registro 17 CI 09 015 057 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 022 2017082
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX

FECHA Martes, 15 de mayo de 2018.

DR. ADOLFO FERNANDEZ DiAZ
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

CONDUCTA DEL ANTIGENO P_ROSTIiTICO ESPE(;iFICO ANTES Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL POR CANCER DE PROSTATA

que sometio a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenesA UT O R | Z A D O, con el numero de registro institucional:

No, dé Registro
1 R-2018-3602-012

IMSS

STCRIEMAEDY SE M I DARIEIALE MM 0



tadetberactondetesrs:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
"DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE ATENCION MEDICA [
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD 1D
UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA, C.M.N. SIGLO XXI

DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD IMSS

Ciudad de México, 06 de Diciembre de 2018

DRA. NORMA MAGDALENA PALACIOS JIMENEZ
TITULAR DE LA COORDINACION DE EDUCACION EN SALUD
PRESENTE

At’'n: Dr. Jesus Arturo Zavala Arenas
Titular de la Divisién de Programas Educativos.

Comunico a usted que en virtud de que la DR. LUIS SALAZAR MUNOZ finalizé el curso en la
Especialidad de Radio Oncologia el 29 de febrero del afio 2012 y aprobé las asignaturas, se ha
revisado, aceptado y liberado su tesis titulada: “CONDUCTA DEL ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO ANTES Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL POR CANCER DE PROSTATA."

Se anexa copia de la Caratula de tesis finalizada y aprobada.

Lo anterior para |la entrega del Diploma de Especializacién Médica.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE,
“SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL"

DR. ODILON FELIX QUIJANO CASTRO
Director de Edugacion e Investigacién en Salud

OFQC/isa*

Av. Cuauhtemoc 330, Col Doctores. México D.F. C.P. 06720
Teléfono 5578-9790, ext 21560
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