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FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA MENORES DE 60 ANOS

Hernandez Leén O, Ledn Ogaz A.2 Upton Alvarado MC.3 Uribe Salinas CA.%
Resumen

Introduccioén: El cancer de prostata es uno de los tipos mas frecuentes de cancer en
hombres a nivel mundial, y su incidencia ha ido en aumento en México en las ultimas
décadas. Segun datos recientes, el tumor de prostata representa en porcentaje el 13% de
los casos de cancer de hombres mexicanos, siendo una de las principales causas de
morbimortalidad en este grupo de poblaciéon. El cancer de prdstata en edades
tempranas o menores de 60 ahos se ha descrito como mas agresivo sin embargo no se
ha establecido el riesgo de complicaciones y desenlace fatal en este grupo de pacientes.
Objetivo: Analizar los principales factores prondsticos en pacientes con cancer de
préstata menores de 60 afos en un tercer nivel de atencion. Material y Métodos: El
estudio se diseNd como analitico, observacional, retrospectivo y de tipo cohorte
retrospectiva. Se llevara a cabo una busqueda exhaustiva en los expedientes clinicos de
pacientes diagnosticados con cancer de préstata con metastasis, que hayan sido
atendidos en el Hospital Judrez de México de enero del 2013 al 2023. Las variables
analizadas incluirdn la edad, diagndstico y estadio clinico, presencia de metastasis,
organos afectados, niveles de antigeno prostatico especifico al momento del
diagndstico y en seguimiento, asi como el tipo de tratamiento y resultado clinico. Las
variables cuantitativas se evaluaran mediante medidas de tendencia central y
dispersion. Para comparar diferencias entre grupos, se aplicaran pruebas como la U de
Mann-Whitney o t de Student por la distribucion de los datos. Las variables cualitativas
se analizaran mediante la prueba de x2 para diferencias de proporciones, ademas se
calculard el RR de los factores prondsticos para el desenlace. Se establecerd un nivel de
significancia estadistica de p<0.05 en todos los analisis. La base de datos se gestionara
con Microsoft® Excel® 2011, mientras que el analisis estadistico lo realizara con IBM®
SPSS® Statistics version 26. Experiencia de los investigadores: Los investigadores
tienen experiencia en asesoria y direccion de tesis de grado, elaboracion de protocolos
de investigacion, asi como en la publicacion de estudios de investigacion. Lugar de
estudio: Servicio de Urologia del Hospital Juarez de México. Tiempo a desarrollarse:
Expedientes de pacientes atendidos entre enero de 2013 y diciembre de 2023

Palabras Clave: Cancer de préstata, metastasis, factores prondsticos, alto riesgo,

mortalidad.
1. Médico especialista en Urologia del Hospital Judrez de México
2. Médico residente 4to afno, especialidad Urologia del Hospital Juarez de México
3. Jefa de Divisidon de Atencién al Usuario, Hospital Judrez de México.
4, Médico General A, Hospital Juarez de México.



MARCO TEORICO

Introduccion

El cancer de préstata es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial en varones
, representando una carga significativa para la salud publica. En los Ultimos anos, se ha
observado un aumento en la incidencia de este cancer en poblaciones menores de 60
anos, lo que plantea un desafio clinico y epidemiolégico importante. Segun datos
epidemioldgicos recientes, se estima que el cancer de prostata es el segundo cancer mas
comun entre los hombres en todo el mundo, con una incidencia anual de
aproximadamente 1.4 millones de casos nuevos y una tasa de mortalidad de alrededor
de 375,000 casos anuales!!

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento, la identificacion de factores
prondsticos en pacientes menores de 60 anos con cancer de prdstata sigue siendo un
area de interés y debate en la comunidad cientifica. La determinacion de estos factores
es crucial para una adecuada estratificacién del riesgo y una seleccion éptima de las
opciones terapéuticas, lo que puede influir significativamente en el manejo clinico y el
pronodstico de estos pacientes.

En este contexto, el presente protocolo de investigacion tiene como objetivo principal
analizar los factores prondsticos mas relevantes en pacientes menores de 60 anos con
cancer de proéstata. Para ello, se llevara a cabo un estudio observacional retrospectivo en
el Hospital Judarez de México, donde se recopilaran y analizardan datos clinicos,
patologicos y epidemioldgicos de una cohorte de pacientes diagnosticados con esta
enfermedad durante el periodo de 2013 a 2023.

La importancia de este estudio radica en su contribucién al conocimiento sobre los
factores que influyen en el prondstico del cancer de prostata en poblaciones mas
jovenes, lo que podria tener implicaciones significativas en la estrategia de manejo
clinico y enfoques terapéuticos personalizados para mejorar los resultados a largo plazo
en estos pacientes.

Definicion

El cadncer de prostata (CaP) representa un espectro de enfermedades que van desde
enfermedades agresivas que pueden requerir tratamiento hasta enfermedades no
agresivas que pueden no requerirlo.' El cAncer de prdstata es una neoplasia maligna que
se origina en las células glandulares de la prostata, una glandula del sistema reproductor
masculino. Esta condicion se caracteriza por un crecimiento descontrolado y anormal de
las células prostaticas, formando estructuras tumorales que pueden infiltrar los tejidos
circundantes e incluso diseminarse a otras partes del cuerpo, mediante metastasis. En
la anatomia patoldgica, el cancer de prdéstata se diagnostica mediante la observacion
microscopica de muestras de tejido prostatico obtenidas a través de biopsias, y se
clasifica segun el grado de diferenciacion celular, el patron de crecimiento tumoral y
otros criterios histolégicos que determinan su agresividad y prondstico.?*



El cancer de préstata de alto riesgo (CaP HR) se define segun el grado patoldgico de la
enfermedad (puntuacion de Gleason (GS)), el valor del antigeno prostatico especifico
(PSA) y la extensién de la enfermedad.*

Epidemiologia

En los Estados Unidos, el cancer de la prostata ocupa el tercer lugar de defunciones por
cancer, con un estimado de 161,360 nuevos casos diagnosticados en 2017 y 26 730
muertes por cancer proyectadas. A uno de cada nueve hombres estadounidenses se le
diagnostica cancer de préstata a lo largo de su vida y 1 de cada 41 muere a causa de él.°
El cribado de PSA tiene caracteristicas de rendimiento deficientes (PSA > 4: sensibilidad
= 21%, especificidad = 91%; ref. 37, 38).° Solo el 25% de las biopsias de prostata dan como
resultado un diagnostico de cancer.”

Es el segundo cancer mas frecuente de los hombres. La incidencia mundial para el 2022
era de 29.4 por cada 100,000. En México la incidencia es de 39.1 por cada 100,000 y es el
numero uno de cancer en hombres y la mortalidad es de 9.7 por cada 100,000.8

Etiologia y factores de riesgo

La etiologia del cancer de préstata es multifactorial y aun no se comprende
completamente. Sin embargo, algunos riesgos conocidos incluyen:

El riesgo aumenta con la mas edad, siendo mas comun en hombres mayores de 60 anos.
Los antecedentes familiares en en primera linea de cancer de préstata tienen mas riesgo
del desarrollo de la enfermedad. Se han identificado varios genes asociados con un
mayor riesgo de cancer de prostata: Genes BRCAI y BRCA2, genes HOXB13 y RNASEL,
genes MSR1y ELAC2, genes GSTP1y NKX3-1. La raza: Los hombres afroamericanos tienen
un aumento en la incidencia y mortalidad por cancer de prostata en comparacion con
otros grupos raciales. Factores como una dieta alta en grasas saturadas y baja en frutas
y verduras pueden elevar el riesgo de desarrollar esta enfermedad. La obesidad se ha
relacionado en un mayor riesgo de cancer de prostata agresivo y la exposicion a ciertos
productos quimicos y toxinas ambientales "™

Clasificacion Gleason

La definicion mas ampliamente aceptada de enfermedad de alto riesgo se fundamenta
en las clasificaciones de riesgo de D'Amico, las cuales son referenciadas en diversas
directrices nacionales, incluyendo las elaboradas por la AUA, la Asociacién Europea de
Urologia (EAU). Estas directrices identifican la enfermedad de alto riesgo mediante
criterios que incluyen una puntuacion suma de Gleason 28, o al menos un estadio clinico
T2c, o un nivel de PSA de presentacion de >20ng/ml. La enfermedad de alto riesgo se
caracteriza cada vez mas por un elevado nivel de PSA y un grado avanzado de
enfermedad, dado que existe evidencia de un cambio en la etapa de la enfermedad
como resultado de programas de deteccion o pruebas de PSA realizadas
incidentalmente.?



Aunqgue hay varios sistemas para evaluar el adenocarcinoma de prdstata, el sistema de
Gleason es el mas reconocido. Este sistema clasifica la agresividad y el prondstico del
cancer de préstata en funcidn de la apariencia microscépica de las células tumorales.
Fue desarrollado por el Dr. Donald Gleason en la década de 1960 y se basa en la
observacion microscopica de las caracteristicas histologicas de las biopsias de prostata.
Consiste en asignar un grado Gleason a las células cancerosas segun su apariencia bajo
el microscopio:®

La escala de Gleason evalua el cancer de prostata segun la arquitectura glandular del
tumor. No considera las caracteristicas citoldgicas. Se asigna un grado del 1 al 5 a los
patrones arquitecténicos primario que predomine y secundario al segundo en
frecuencia, donde 1indica una mejor diferenciacion. El resultado de Gleason se consigue
sumando estos dos grados. Cuando muestran un solo un patréon histolégico, ambos
grados tanto el primario y secundario se suman. Los puntujes de Gleason empiezan con
6 (3+3=6), hasta 10 (5+5=10), que representa a tumores totalmente indiferenciados.™

1. Patrén primario (Grado primario): Se identifica el patréon de células cancerosas
mas comun en la muestra de biopsia. Este patrdon se clasifica en una escala del 1
al 5, donde el 1 representa las células mas cercanas a la apariencia normal de la
prostatay el 5 representa las células mas anormales y agresivas.

2. Patréon secundario (Grado secundario): Se identifica el segundo patrén de
células cancerosas mas comun en la muestra de biopsia. También se clasifica en
una escaladelTal 5.

3. Suma de los grados Gleason: Se suma el grado primario y el grado secundario
para obtener un puntaje total de Gleason, que puede variar de 6 a 10. Un puntaje
mas bajo indica un cancer menos agresivo, mientras que un puntaje mas alto
indica un cancer mas agresivo.

La interpretacion del puntaje de Gleason es la siguiente:

e Puntaje de Gleason 6: El cancer generalmente se considera de bajo grado y tiene
un prondstico mas favorable.

e Puntaje de Gleason 7. Puede indicar un cancer de grado intermedio, con
caracteristicas de agresividad variable dependiendo de si la suma de los grados
Gleason es 3+4 (menos agresivo) o 4+3 (mas agresivo).

e Puntaje de Gleason 8-10: Indica un cancer de alto grado y agresividad, con un
prondstico menos favorable. Imagen 1.



Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP)
Grado Puntuaciéon

ISUP  de Gleason Definicion
1 2-5 -Solo glandulas indviduales, discretas y bien formadas
2 Yed=7 -Predominantemente glandulas bien formadas con un menor componente de
' glandulas cribiformes, fusionadas o pobremente formadas
3 4437 -Predominantemente glandulas cnbiformes, fusionadas y mal formadas con un menor
componente de gldndulas bien formadas
444-8 -Solo glandulas cribiformes, mal formadas, fusionadas
345-8 -Predominantemente glandulas bien formadas y un menor componente sn glandulas

4 B 0 CON NECrosis
-Predominaniemente ausenca de diferenciacidn glandular 0 necrosis y un menor
componente de glandulas bien formadas

-Ausencia de diferenciacion glanduiar o necrosis con o sin glandulas cribdormes, mal
formadas o fusionadas

Imagen 1. Tomado de Sistema Gleason modificado de ISUP, adaptado de Srigley, J., Delahunt, B., Egevad, L.,
Samaratunga, H., Yaxley, J., & Evans, A. (2016). One is the new six: The International Society of Urological Pathology (ISUP)
patient-focused approach to Gleason grading.

Estadiaje TNM

La evaluacion del cancer de préstata se basa en varios factores clave:

1. Extensiéon de la neoplasia (categoria T): Describe cuanto se ha extendido el
tumor dentro de la prostata y si ha invadido estructuras vecinas , se puede dividir
en clinico (cT), que se basa en el examen fisico, la biopsia y estudios de imagenes,
y patolégico (pT), resultado de la glandula prostatica

2. Invasién de los ganglios linfaticos (categoria N): Indica diseminacion a los
ganglios linfaticos cercanos.

3. Metastasis (categoria M): Involucro a otros 6rganos mas alla de la préstata o los
ganglios linfaticos cercanos.

Nivel antigeno prostatico especifico en la sangre al momento del diagndstico

Grupo por Grado (Escala de Gleason): Evalua la probabilidad de crecimiento y se
propagacion, determinado por el resultado de la biopsia de la prostata o de la cirugia.

Estos factores en conjunto ayudan a clasificar el cancer de prostata y a planificar el
tratamiento adecuado

La etapa en el cancer de préstata se clasifican del | al IV, con subcategorias como A, B,
etc., que indican el grado de propagacion del cancer. Generalmente, un ndmero menor
indica que el cancer se ha propagado menos, mientras que un numero mayor, refleja
una mayor extension del cancer. Dentro de cada etapa, una letra anterior indica una
etapa menos avanzada. Aungque cada caso es Unico, los canceres con etapas cercanas
tienden a tener un prondstico y un tratamiento parecido.”



El moderno sistema de clasificacion de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
incluye un sistema de seis niveles: riesgo muy bajo, riesgo bajo, riesgo intermedio
favorable (FIR), riesgo intermedio desfavorable (UIR), riesgo alto y riesgo muy bajo. alto
riesgo (Figura 1)

National
Comprenensive NCCN Guidelines Version 1.2023 RGN Cuialioss. lodas
NS Cancer P tate C Table of Contents
N rostate Cancer DRiscussion
Network
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Figura 1. NCCN estratificacion del riesgo inicial de préstata y evaluacion de estadificacion
para enfermedad clinicamente localizada.’®"”

Tabla 1. Estadificacion por etapas AJCC.

Estadificacién Agrupacion por etapas
AJCC
cT1, NO, MO
Grupo de grado 1 (puntuacion de Gleason de 6 0 menos) PSA menor de 10
cT2a, NO, MO
I Grupod do1 i
po de grado 1 (puntuacion de Gleason de 6 0 menos) PSA menor de 10

pT2, NO, MO
Grupo de grado 1 (puntuacién de Gleason de 6 o menos) PSA menor de 10
cT1, NO, MO
Grupo de grado 1 (puntuacién de Gleason de 6 o menos) PSA al menos de 10,
pero menos de 20

A cT2a o pT2, NO, MO
Grupo de grado 1 (puntuacién de Gleason de 6 o menos) PSA al menos de 10,
pero menos de 20
cT2b o cT2¢c, NO, MO
Grupo de grado 1 (puntuacion de Gleason de 6 o menos) PSA menor de 20

B T10 T2, NO, MO
Grupo de grado 2 (puntuacién de Gleason 3+4=7) PSA menor de 20

lc T1o T2, NO, MO




Grupo de grado 3 0 4 (puntuaciéon de Gleason 4+3=7 u 8) PSA menor de 20
T10 T2, NO, MO

A Grupo de grado 1a 4 (puntuacién de Gleason de 8 o menos) PSA por lo menos
de 20

T3 0 T4, NO, MO

Grupo de grado 1a 4 (puntuacidn de Gleason de 8 o menos) Cualquier PSA
Cualquier T, NO, MO

Grupo de grado 5 (puntuacién de Gleason 9 0 10) Cualquier PSA

Cualquier T, N1, MO

IVA Cualquier grupo de grado

Cualquier PSA

Cualquier T, cualquier N, M1

IvB Cualqguier grupo de grado

Cualquier PSA

nc

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del cancer de prostata puede variar desde una forma localizada
asintomatica y de bajo riesgo hasta una enfermedad metastasica agresiva. El cancer de
prostata es una enfermedad que puede manifestarse de diversas formas, pero algunos
de los sintomas mas frecuentes incluyen disuria, flujo urinario débil o interrumpido,
poliuria, nicturia, sensacion de no vaciar completamente la vejiga, hematuria,
hematospermia, lumbalgia, dolor 6seo en caderas o pelvis, entre otros.’™

Diagnoéstico

La velocidad del PSA se asocia tanto con el riesgo como con la agresividad del cancer de
prostata, pero su interpretacién se ve complicada por su elevacién en casos de
hiperplasia prostatica benigna (HPB) y prostatitis. Ademas, su utilidad a corto plazo se ve
limitada debido al tiempo requerido para determinar si los aumentos de PSA persisten.
Los niveles iniciales de PSA en hombres de entre 40 y 50 afos son los predictores mas
poderosos del riesgo de metastasis de CaP.

Debido a la superposicion de los niveles de PSA en hombres con hiperplasia prostatica
benigna, prostatitis y cancer de prdstata, se consideraba que el PSA no era adecuado
para la deteccion temprana del CaP. Sin embargo, en 1991, Catalona et al. demostraron
gue el PSA podria ser utilizado como una prueba de deteccion inicial para el CaP en
hombres sin hallazgos sospechosos en el examen digital rectal (EDR). Posteriormente, la
prueba de PSA fue ampliamente adoptada, lo que resultd en un aumento en las tasas
de incidencia del CaP, tal como indicaban los registros de pruebas anteriores. Esto reveld
la presencia de CaP previamente indetectable. Como consecuencia, se introdujo una
nueva clasificacion de estadio clinico (T1c), que se refiere al CaP con un EDR normal y
gue se ha convertido en el estadio mas comunmente diagnosticado en la practica
clinica.®#°

Tratamiento

El tratamiento del cancer de prdstata puede variar segun varios factores, incluyendo la
etapa clinica, edad y el estado funcional, asi como sus preferencias iinterpersonales. En



general, algunas posibilidades de tratamiento incluyen la vigilancia activa, la cirugia,
radioterapia, bloqueo hormonal, la quimioterapia e inmunoterapia.?

1. Vigilancia activa: Se utiliza en casos de cancer de préstata de bajo riesgo, donde el
tumor crece lentamente y es poco probable que cause problemas graves durante la
vida del paciente. Implica un monitoreo regular del PSA, examenes digitales del recto
y biopsias de prdstata.

2. Cirugia: La prostatectomia radical es una opcién comun para el cancer de prdostata
localizado. Se extirpa toda la prostata y los tejidos circundantes. Puede realizarse
mediante cirugia abierta o laparoscopica con asistencia robdtica.

3. Radioterapia: Puede administrarse externamente mediante radioterapia de haz
externo o internamente mediante braquiterapia, donde se colocan semillas
radiactivas en la prostata. La radioterapia es una opcion para tumores localizados y a
menudo se utiliza junto con la terapia hormonal.

4. Terapia hormonal: Se utiliza para reducir los niveles de testosterona, ya que el cancer
de prostata es dependiente de esta hormona para crecer. Puede incluir
medicamentos que blogquean la testosterona en las génadas o que impiden que la
testosterona se una a los receptores.

5. Quimioterapia: Se utiliza principalmente en etapas avanzadas del cancer de prostata
cuando ha progresado a pesar de otros tratamientos. Consiste en medicamentos que
destruyen las células cancerosas o impiden que se multipliquen.

6. Inmunoterapia: Esta es una opcidén mas reciente que estimula el sistema
inmunoldgico del cuerpo para combatir el cancer. Puede incluir medicamentos que
ayudan al sistema inmunoldégico a identificar y atacar las células cancerosas.

Las alternativas terapéuticas curativas con diagnostico de cancer de prostata en estado
localizado comprenden la prostatectomia radical y la radioterapia. Ambos tratamientos
el paciente deben decidir???3242>

Pronostico y supervivencia

El prondstico y la supervivencia en el cancer de prdstata varian considerablemente
dependiendo de varios factores, incluyendo el estadio en el momento del diagndstico, el
grado del tumor, la edad del paciente y su estado general de salud, asi como la respuesta
al tratamiento. En general, el cancer de prdstata suele tener un prondstico relativamente
favorable, especialmente si se diagnostica en etapas tempranas cuando el tumor esta
confinado a la préstata y no se ha diseminado a otros érganos. En estos casos, el
tratamiento puede ser curativo y la supervivencia a largo plazo es alta. Sin embargo, en
casos mas avanzados donde el cancer se ha diseminado mas alla de la prostata, el
prondstico tiende a ser menos favorable y la supervivencia puede ser mas limitada.

Las tasas de supervivencia a cinco anos para el cancer de prostata varian segun el estadio
en el momento del diagndstico. Segun las estadisticas de la American Cancer Society, la
supervivencia relativa en cinco afnos comprende 100% para el localizado o confinado a
la prostata, del 99% para el cancer regional, y 31% para el cancer de prostata metastasico.

Metdastasis y complicaciones



Entre el 10 y el 15% de pacientes presentan enfermedad a distancia al diagndstico y
generalmente reciben tratamiento sistémico con terapia de privacion de andrégenos
(ADT) combinada con quimioterapia o terapias dirigidas al eje del receptor de
andréogenos (ARAT).?® Para aproximadamente el 17% de los pacientes con cancer de
prostata que desarrollan metastasis, las ubicaciones metastasicas mas comunes son el
esgueleto (84,4%), los ganglios linfaticos distantes (10,6%), el higado (10,2%) y el pulmon
(9,1%).?” La mayoria con cancer de proéstata la defuncién no es resultado de del tumor de
origen , sino mas bien por factores de metastasis a distancia de érganos, especialmente
metdstasis 6seas.?® Uno de los lugares mas raros de metdastasis del cancer de prostata es
el cerebro, con una incidencia estimada de menos del 2% 2°3°

El cancer de prdstata tiene la capacidad de propagarse a otros sitios del cuerpo, los
6rganos mas frecuentes por las metastasis incluyen:

1. Huesos: Las metastasis 6seas son muy comunes en el cancer de prdstata y pueden
causar dolor en los huesos, fracturas patolégicas y otros sintomas relacionados con el
hueso.

2. Ganglios linfaticos: El cancer de prostata puede diseminarse a los ganglios linfaticos
cercanos a la préstata, asi como a los ganglios linfaticos en otras partes del cuerpo,
como la pelvis, el abdomeny la parte superior del cuerpo.

3. Pulmones: Las metastasis pulmonares pueden causar sintomas como tos, dificultad
para respirar y dolor en el pecho.

4. Higado: Aunque menos comun que las metastasis 6seas y ganglionares, el cancer de
prostata también puede diseminarse al higado, lo que puede causar ictericia, dolor
abdominal y otros sintomas hepaticos.

5. Cerebro: Las metastasis cerebrales son menos comunes en el cancer de prdstata,
pero pueden ocurrir y pueden causar sintomas neurolégicos como dolor de cabeza,
debilidad, cambios en la visidn y convulsiones.



JUSTIFICACION

La importancia de este estudio se fundamenta en la importancia de identificar y
comprender los factores pronésticos de progresion que afectan a pacientes menores de
60 anos diagnosticados con cancer de prostata.

La magnitud de este estudio radica en que el cancer de prdstata es el 2do mas comun
en hombres después del cancer pulmonar. La incidencia mundial para el 2022 era de
29.4 por cada 100,000. En México la incidencia es de 39.1en 100,000y es la ler causa de
cancer en sexo masculino con una mortalidad es de 9.7 por cada 100,000. El creciente
numero de casos de cancer de prostata en este grupo de edad, lo que subraya la
necesidad de profundizar en las caracteristicas que influyen en el curso de la
enfermedad y en los resultados del tratamiento. Durante el 2022 se registraron un total
de 18,197 casos de cancer de prdéstata de los cuales fallecieron 2,670 pacientes.

La trascendencia de esta investigacion radica en su potencial para mejorar la atencion
y el manejo de pacientes jovenes con cancer de prdstata. Al identificar factores
prondsticos especificos, se podrian desarrollar estrategias de tratamiento mas
personalizadas y efectivas, lo que podria conducir a una mejoria significativa en la
calidad de vida y en los resultados de supervivencia de estos pacientes.

Ademas, este estudio aborda una poblacion vulnerable, ya que los hombres menores de
60 anos con cancer de prostata suelen enfrentar desafios Unicos en términos de
diagndstico, tratamiento y calidad de vida. Es crucial entender mejor los factores que
influyen en el prondstico de esta poblacidn para poder ofrecerles el mejor cuidado
posible y mitigar los impactos negativos de la enfermedad en su vida.

La factibilidad de este estudio se sustenta en la disponibilidad de datos clinicos ya que
se cuenta con los datos en los expedientes de los pacientes atendidos en el Hospital
Judrez de México en los ultimos 10 afos 0 mas. Asi como los datos epidemiologicos y
también el acceso a tecnologias de diagnostico y tratamiento avanzadas en un tercer
nivel de atencién. Ademas, contar con un equipo multidisciplinario de investigadores.
Médicos residentes y profesionales de la salud especialistas en urologia que permitiran
llevar a cabo un estudio riguroso y exhaustivo que aporte resultados significativos y
aplicables en la practica clinica, ademas de conocer los datos epidemiolégicos en el
Hospital Juarez de México.

En resumen, este protocolo de investigacion sobre factores pronosticos de progresion en
pacientes con cancer de prdstata menores de 60 anhos tiene como objetivo abordar una
necesidad clinica y cientifica importante en nuestro medio, ofreciendo la oportunidad
de mejorar el cuidado y los resultados para una poblacidon vulnerable y en aumento.
Ademas de establecer estrategias de atencion y programas de mejora en la atencion a
los pacientes con cancer de proéstata con alto riesgo de complicaciones y de muerte.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el presente protocolo de investigacion, se aborda la necesidad de comprender a
profundidad los factores de alto riesgo y pronosticos de progresion y mortalidad en
pacientes menores de 60 anos diagnosticados con cancer de prostata. Es bien sabido
gue esta enfermedad presenta manifestaciones mas agresivas en este grupo etario, con
una mayor incidencia de complicaciones y una tasa de mortalidad significativamente
elevada. Por tanto, resulta importante identificar y comprender estos factores
pronodsticos para poder ofrecer un abordaje clinico mas preciso y efectivo que permita
mejorar los resultados y la calidad de vida de estos pacientes.

La relevancia de este estudio radica en su capacidad para llenar un relativo vacio en la
literatura médica y cientifica, al centrarse especificamente en una poblaciéon que
enfrenta desafios Unicos en términos de prondstico y tratamiento del cancer de prostata.
Al identificar y analizar los factores de alto riesgo y mortalidad en este grupo
demografico, se podran desarrollar estrategias de intervencion mas focalizadas y
personalizadas, que aborden de manera mas efectiva las necesidades y los desafios
especificos de estos pacientes.

El propdsito ultimo de esta investigacion es contribuir al desarrollo de un enfoque
integral y adaptado a las caracteristicas particulares de los pacientes menores de 60 anos
con cancer de préstata. Conocer estos factores prondésticos permitird a los profesionales
de la salud tomar decisiones informadas sobre el manejo clinico de estos pacientes, lo
gue podria traducirse en una mejora significativa en los resultados del tratamiento, la
calidad de vida y la supervivencia a largo plazo. Los factores prondsticos mas
relacionados con un riesgo alto se han descrito como la edad menor de 60 anos, el
estadio avanzado de la enfermedad al momento del diagndstico, la oportunidad de
tratamiento, niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA), La presencia de
metastasis, la respuesta al tratamiento y factores genéticos y moleculares.

Por lo anterior este estudio no solo busca identificar los factores prondsticos de alto
riesgo y mortalidad en pacientes jovenes con cancer de prostata, sino que también
aspira a proporcionar una base sdlida para la implementacidon de estrategias de
tratamiento mas efectivas y personalizadas, que respondan de manera adecuada a las
necesidades especificas de esta poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
La pregunta de investigacion que guiara este proyecto es:

¢Cuales son los factores prondsticos mas frecuentes para progresion en pacientes con
cancer de prostata menores de 60 anos en el Hospital Juarez de México en el periodo de
2013 a2 20237
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Los factores prondsticos mas significativos en pacientes con cancer de prdstata
menores de 60 anos en el Hospital Judrez de México en el periodo de 2013 a 2023;
son la presencia de metastasis, el nivel de PSAy estadio avanzado de la enfermedad
al momento del diagndstico.

Los factores prondsticos mas significativos en pacientes con cancer de proéstata
menores de 60 afos en el Hospital Juarez de México en el periodo de 2013 a 2023; NO
son la presencia de metastasis, el nivel de PSAy estadio avanzado de la enfermedad
al momento del diagndstico.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar los factores pronoésticos mas frecuentes en pacientes con cancer de prostata
menores de 60 anos en el Hospital Juarez de México en el periodo de 2013 a 2023.

Objetivos especificos:

Conocer la prevalencia de cancer de prostata de alto riesgo en la poblacién atendida
en el Hospital Juarez de México durante el periodo de estudio.

Conocer la mortalidad por cancer de préstata en poblacidon menor de 60 anos
atendida en el Hospital Juarez de México durante el periodo de estudio

Identificar los principales factores prondsticos asociados al cancer de prostata en
menores de sesenta anos atendidos en el Hospital Juarez de México durante el
periodo de estudio.

Evaluar la incidencia de estadios avanzados de cancer de prdstata en menores de
sesenta anos y su impacto con el prondstico.

Determinar la frecuencia de niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA)
en la poblacion estudiada y su relacion con la progresion del cancer de prdostata en
pacientes menores de 60 anos.

Analizar la presencia y extension de metastasis en pacientes menores de 60 afos con
cancer de prdstata y su impacto en el prondstico y la supervivencia.

Examinar la respuesta al tratamiento paliativo con analogos GnRH y su asociacion
con el prondstico del cancer de prostata en pacientes menores de 60 anos.

Establecer recomendaciones basadas en los hallazgos obtenidos para mejorar la
deteccién, el manejo y el tratamiento del cancer de prdstata en pacientes menores
de sesenta anos.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de investigacion: Epidemioldgica
Disefo arquitecténico: Causa — efecto.
Disefio metodolégico:

De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional

De acuerdo al objetivo que se busca: Analitico

De acuerdo a la recoleccién de datos: Retrospectivo

De acuerdo al nUmero de veces que se miden las variables: Longitudinal

De acuerdo al tipo de poblacién: Homodémico
Tipo de Estudio: Cohorte histérica
Lugar del estudio:

Servicio de Urologia. Hospital Juarez de México, Hospital de tercer nivel , CDMX.

Universo de estudio:

Pacientes masculinos menores de 60 anos con diagnostico de cancer de prdstata
atendidos en el Hospital Juarez de México y con registro en expediente clinico por el
servicio de urologia en el periodo comprendido entre el 2013 y 2023.

Poblacién en estudio:

Poblacion usuaria del HIM atendidas en el servicio de urologia con Diagndstico de
cancer de prostata

Esquema de diseiio arquitecténico:

Pacientes
con
diagnéstico
cancer de
prostata

Factores pronésticos

Pacientes con
diagnéstico de
cancer de
prostata menores
de 60 afos del
HJIM 2013-2023 Pacientes
con
_ dingeetutico
de cancer de
prostata
muertos

Factores pronésticos

Sentido temporal de la recoleccion de datos; retrospectiva



Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon:

—

Pacientes varones con diagndstico confirmado de cancer de prdstata.
En estadios avanzados y evidencia o no de metastasis.

Pacientes en con nivel de riesgo intermedio, alto y muy alto.

Edad menor de 60 afios en el momento del diagndstico.

Pacientes atendidos en el Hospital Juarez de México.

Periodo de diagndstico comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2023.

N oA W

Disponibilidad de informacién clinica completa y registros médicos adecuados

para el analisis.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagndstico de metastasis por foco primario diferente a cancer de
prostata.

2. Pacientes con diagnodstico de cancer de prostata con perdida del seguimiento:
dejo de acudir o cambio de hospital.

3. Pacientes con informacién clinica incompleta o registros médicos insuficientes
para el analisis.

4. Pacientes con antecedentes de otros tipos de cancer diagnosticados con
anterioridad.

5. Pacientes con diagndstico de cancer de préstata en el periodo fuera del rango
establecido (después de diciembre de 2023).

6. Pacientes con tratamientos previos para el cancer de prostata antes del periodo

de estudio.
Criterios de eliminacién:

1. Pacientes con pérdida de seguimiento
2. Pacientes con desarrollo de complicaciones secundarias que aumentan el riesgo

de mortalidad.



Tamano de Muestra

Para calcular el tamano de muestra en un estudio con poblacion previamente
establecida y recoleccion no aleatorizada por casos consecutivos:

e Determinaremos el tamano de la poblacién previamente establecida. Esta es la
cantidad total de sujetos que cumplen con los criterios de inclusion en el periodo de
estudio del HIM.

e Se establece el nivel de confianza. El nivel de confianza tipico es del 95% y el margen
de error suele ser 5%, pero debido a la complejidad de los datos se ajustan estos
valores.

e Calculamos la proporcion de la caracteristica de alto riesgo para mortalidad que
establecemos del 50% al no contar con estudios previos con los cuales se pueda
establecer una proporcién. Esta proporcién se basa en la frecuencia esperada de alto
riesgo para mortalidad en pacientes con cancer de prostata y metastasis.

e Se utilizala formula en poblaciones finitas:

o N-p-(1—p)
L (N-1)-d"+p-(1—p)

e n =tamano de la muestra necesario.

e N =tamano de la poblacion previamente establecida.

e p = proporcién estimada de la caracteristica en la poblacion.

e d=margen de error deseado como fraccion (por ejemplo, 0.10 para un margen de
error del 10%).

Debido a que se utilizd6 un método de recoleccidbn no aleatorizado por casos
consecutivos, y a fin de evitar posibles sesgos que puedan influir en los resultados se
aumenta un 105 del tamano calculado para un total de: 62 casos.

Técnica de recoleccién de la muestra

Tipo de muestreo

No Probabilistico: por casos consecutivos

Se seleccionaran 62 expedientes de pacientes con los criterios de seleccion previos
atendidos en el Hospital Juarez de México de 2013 a 2023 hasta completar la muestra
total de 62 participantes.

Variables

Variable dependiente: Pacientes con cancer de préstata de alto riesgo vivos o fallecidos

Variables independientes: Edad (menor de 60 afos), antigeno prostatico especifico
(APE) al diagndstico inicial, tiempo de seguimiento, etapa clinica, APE postratamiento,



presencia de sintomas y sin presencia, clasificacion TNM, presencia de metastasis,
6rgano afectado, desenlace final.

Operacionalizacion de variables

Tipo de variable y

. Definiciéon Definiciéon Unidad de
Variable . escala de o e
conceptual operacional o el medicién
medicién
Variable Dependiente
categoria de
pacientes que
presentan
caracteristicas Operativamente esta
clinicas y patolégicas | variable se obtendra
gque indican un mayor | por medio de la
potencial de | revisidon del expediente
progresiéon de la | clinico de los pacientes Variable
Cancer de enfermedad y peores | en base a sus datos e .
L L . s . cualitativa, sin
prostata de resultados en | clinicosy de laboratorio | Cualitativa ordinal unidad de
alto riesgo termmps . de . medicion.
supervivencia. Estos | 1.  Muy bajo
pacientes suelen | 2. Bajo
tener un mayor riesgo | 3. Intermedio
de recurrencia | 4. Alto
tumoral, metastasis y | 5. Muy alto
mortalidad
relacionada con el
cancer.
Variables Independientes
) . Esta variable se
Tiempo transcurrido a . .
. S obtendrd por medio de N
partir del nacimiento L Cuantitativa N .
Edad S la revision del ; Afos cumplidos
de un individuo. - o Discreta
expediente clinico de
las pacientes.
Caracteristicas
genéticas que
aumentan la
probabilidad de
desarrollar ciertas
enfermedades o
condiciones médicas.
Estos factores son .
- 1. Con antecedentes Variable
Factores de transmitidos de L . o .
riesao eneracion en hereditarios Cualitativa cualitativa, sin
go 9 2 - | 2. Sin antecedentes dicotodmica unidad de
hereditarios generacién a través o s
: hereditarios medicion.
de la herencia
genética y pueden
influir en la
susceptibilidad de
una persona a
padecer
determinadas
enfermedades.
Respuesta al Reaccion o efecto | 1. Disminucion del Variable
tratamiento observado en los tamano del tumor Cualitativa cualitativa, sin
paliativo con pacientes con cancer | 2. Sindisminucién dicotémica unidad de
andlogos GnRH | de préstata que del tamano. medicién




reciben este
tratamiento. Los
analogos GnRH son
medicamentos que
se utilizan para
reducir la produccién
de testosterona
corporal, ya que el
crecimiento vy la
propagacion del
cancer de proéstata
suelen depender de
esta hormona.

Enfoque terapéutico
gue tiene como

Opcidon terapéutica
implementada en los

objetivo principal acientes: Variable
Tratamiento ) P P P " Cualitativa cualitativa, sin
. curar la enfermedad 1. Tratamiento con . . :
curativo s : . dicotdmica unidad de
y eliminar por radioterapia. S
. . medicion
completo el cancer 2. Prostatectomia
de la prdstata. radical
Glicoproteina
producida
principalmente  por
las células epiteliales
de la glandula
prostatica. Los niveles
pueden elevarse
i navari .
debidoauna a .edad Cantidad de APE al
de condiciones, o
S . momento del Cuantitativa Nanogramo por
APE inicial incluyendo la . e .
. ) - diagndstico inicial de continua mililitro (ng/mL).
hiperplasia prostatica CA prostatico
benigna (HPB), la P ’
prostatitis y el cancer
de préstata.
Biomarcador atil para
la deteccién, el
diagnodstico vy el
seguimiento de la
enfermedad.
Glicoproteina
producida
principalmente por .
APE las células epiteliales Cantidad de APE Cuantitativa Nanogramo por

postratamiento

de la glandula
prostatica, medidos
en ng/mL posterior al
tratamiento curativo.

postratamiento antes
del desenlace final.

continua

mililitro (ng/mL).

Periodo durante el
cual se monitorea la
evolucion del

Tiempo de ) . Tiempo de Cuantitativa
A paciente después del S . Meses.
seguimiento . .. seguimiento en meses. | discreta
diagndsticoy
tratamiento inicial de
la enfermedad.
La estadificacion Calncer estadio It El cancer Variable
. inicial se basa en los SOl0 se encuentra en una L . cualitativa, sin
Etapa clinica ltados de | parte de la préstata. | Cualitativa ordinal idad d
res,u ados ce los Estadio | se conoce como unica 1P €
exdmenes de sangre medicion.

cancer de préstata




PSA, biopsiasy
exdmenes de
imagenologia. Esto
también se conoce
como estadificacion
clinica.

localizado. No se puede
sentir durante un examen
rectal digital o verse con
pruebas de imagenologia.
Siel PSAesmenoralOy el
puntaje de Gleasonesde 6
o menor, el cancer de
estadio | probablemente
crecera lentamente.

Cancer estadio ll. El cancer
estd mas avanzado que en
el estadio I. No se ha
diseminado mas alla de la
prostata y se sigue
Ilamando localizado. Estas
células son menos
normales que las células
en el estadio |, y pueden
crecer mas rapido. Existen
dos tipos de cancer de
préstata estadio Il

Estadio IIA se encuentra
en un solo lado de la
prostata.

Estadio IIB se puede
encontrar en ambos lados
de la prostata.

Cancer estadio Ill. El
cancer se ha diseminado
mas alld de la proéstata
hacia el tejido local. Se
puede haber diseminado
a las vesiculas seminales.
Estas son las glandulas
que producen el semen.
Estadio Ill se conoce como
cancer de préstata
localmente avanzado.

Cancer estadio V. El
cancer se hadiseminado a
partes distantes del
cuerpo. Puede estar en los
ndédulos linfaticos o
huesos cercanos, con
frecuencia los de la pelvis
o la columna. Otros
6rganos como la vejiga,
higado o pulmones
pueden estar
involucrados.

Presencia de
sintomas

Manifestacion de
signos o sefiales que
indican la existencia
de cancer de proéstata,
pueden incluir:
Dificultad para iniciar
o mantener el flujo de
orina, poliuria o
nicturia, disuria,
hematuria, dolor en la
region pélvica,

1. Presenciade
sintomas

2. Ausenciade
sintomas

Cualitativa
dicotdémica

Variable
cualitativa, sin
unidad de
medicidn




disfuncién eréctil,
dolor  durante la
eyaculaciéon, pérdida

de peso inexplicable,
fatiga persistente, o
dolor 6seo.

Clasificacion
TNM

La clasificacion TNM
(tumor, ganglios
linfaticos, metastasis)
es un sistema
utilizado para
determinar la
extensiény el estadio
del cancer de
préstata.

10.

.

12.

13.

14,

15.

16.

T1: El tumor no puede
palparse ni verse en
imagenes; se detecta
generalmente
durante una biopsia.

Tla: Menos del 5% de
tejido canceroso en la
biopsia.

Tlb: Mas del 5% de
tejido canceroso en la
biopsia.

Tlc: El tumor se detecta
mediante biopsia
debido a un PSA
elevado, pero no se
puede sentir ni ver en

imagenes.
T2: El tumor esta
confinado a la
prostata.

T2a: El tumor afecta la
mitad o menos de un
[6bulo de la préstata.

T2b: El tumor afecta
mas de la mitad de un

6bulo, pero no
ambos.
T2c: El tumor afecta

ambos I6bulos de la
prostata.
T3: El tumor ha crecido
fuera de la prostata,
pero no ha invadido

las vesiculas
seminales.
T3a: ElI  tumor se

extiende a través de la
capsula prostatica.

T3b: El tumor invade
tejidos circundantes
fuera de la préstata.

T4: El tumor invade
estructuras cercanas,
como la vejiga, el
recto o los musculos
del suelo pélvico.

NO: No hay metastasis
en los ganglios
linfaticos regionales.

N1: Metastasis en los
ganglios linfaticos
regionales.

MO: No hay metastasis
a distancia.

M1: Hay metastasis a
distancia, como en los
huesos, los pulmones
u otros érganos.

Cualitativa ordinal

Variable
cualitativa, sin
unidad de
medicién.




Presencia de
metastasis

Diseminacién del
cancer desde su sitio
original (tumor
primario) a otras
partes del cuerpo
distantes. Las
metastasis pueden
ocurrir a través del
sistema linfatico,
donde las células
cancerosas viajan a
través de los vasos
linfaticos, o a través
del torrente
sanguineo, donde las
células cancerosas se
transportan a otras
areas del cuerpo.

0. Ausente
1. Presente

Cualitativa
dicotdémica

Variable
cualitativa, sin
unidad de
medicién

Organo
afectado.

sitio anatémico
especifico en el cual
las células cancerosas
se han diseminado y
han formado tumores
secundarios.

Huesos:

Higado:
Pulmones:

WN O

Ganglios linfaticos:

Cualitativa nominal

Variable
cualitativa, sin
unidad de
medicidn

Desenlace final.

Resultado final del
cursodela
enfermedad en un
paciente.

1.  Supervivencia:
2. Muerte
3. Perdida de datos

Cualitativa nominal

Variable
cualitativa, sin
unidad de
medicion

Descripcion general del estudio

Con la autorizacion previa y el registro otorgado por el Comité de Investigacion y Etica
del Hospital Juarez de México, se llevara a cabo un estudio titulado "Factores Prondsticos
de progresidn en Pacientes con Cancer de Proéstata Menores de 60 Anos". La
investigacion se realizard mediante la busqueda en los expedientes clinicos del servicio
de urologia del HIM, seleccionando aquellos que cumplan con los criterios de inclusion
establecidos.

Se recopilaran datos de 62 pacientes que cumplan con los criterios mencionados y se
registraran en una base de datos en formato Excel, la cual estara bajo resguardo y
supervision de los investigadores responsables del estudio. Estos datos incluiran
informacidén sociodemogréfica, clinica, de laboratorio y seguimiento del paciente hasta
alcanzar el desenlace final, ya sea alta por mejoria clinica, curacién o fallecimiento.
Posteriormente, se realizard un analisis estadistico de los resultados utilizando los
programas Excel y SPSS version 26. Los hallazgos y resultados obtenidos se
documentaran y presentaran formalmente en una tesis de graduacién de grado del
servicio de urologia del Hospital Juarez de México. Ademas, se preparara un cartel de
investigacion en salud para su exposicion en el ambito hospitalario, con el propdsito de
compartir y difundir los resultados con la comunidad médica y cientifica.



Analisis estadistico

Para variables cualitativas: Se calcularan frecuencias absolutas y relativas para cada
categoria, e graficaran diagramas de barras para visualizar la distribucion. Para variables
cuantitativas: Se calcularan medidas de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviacion estandar, rango intercuartilico) segun el tipo de distribucion de los datos, se
representaran mediante histogramas para evaluar su distribucion.

Para comparacion entre Grupos (Vivos vs. fallecidos, alto y riesgo intermedio): Para
variables cualitativas, utilizard la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher
comparando la proporcion de cada categoria entre los 2 grupos. Para variables
cuantitativas: la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney segun la distribucion
de los datos para comparar las medias o medianas entre los grupos.

Calculo de Riesgos: Se calculara el Odss Ratio (OR) para estimar la asociacion entre cada
variable y el desenlace (vivos o fallecidos). Se calcularan los intervalos de confianza al 95%
para los RR.

Analisis Inferencial: Se utilizara el modelo de regresion logistica identificacndo los
factores predictores de mortalidad de pacientes con cancer de préstata. Se ajustaran
modelos multivariados para controlar posibles variables de confusidn. Se realizaran
pruebas de bondad de ajuste y de Hosmer-Lemeshow para evaluar la adecuacion del
modelo de regresion logistica. Se utilizara un nivel de significancia de p < 0.05 para todas
las pruebas.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajusta a las disposiciones establecidas en la Ley General de
Salud de México, especificamente el articulo 28 y el capitulo IX, articulo 30 y 31 (incisos
B, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud),
asi como en convenciones de Helsinki y Tokio, incluyendo su ultima declaracién (64°)
realizada en el 2013.

En consonancia la declaraciéon de Helsinki, el estudio respeta los principios éticos de la
investigacion médica en humanos, alinedndose con el informe Belmont que garantiza
la realizacion ética de la investigacion, asegurando el respeto a las reglas generales y
especificas que rigen todo estudio, incluyendo la recopilacion de datos del expediente
clinico.

Se seguiran los requisitos establecidos por la Secretaria de Salud, de acuerdo con la
Norma Técnicas No. 313 .La NOM-012-SSA3-2012, menciona los criterios para realizar
proyectos de investigacion en salud humana, postulada en el Diario Oficial de la
Federacion

En relacién con la Ley General de Salud en materia de investigacion, menciona la
categoria "Investigacion sin riesgo", al utilizar métodos documentales retrospectivos y



no intervenir ni modificar intencionadamente variables fisiolégicas, psicolégicas o
sociales de los individuos participantes, como la revision de expedientes clinicos.

Por lo tanto, no se requerira consentimiento informado debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio. Ademas, se garantiza la confidencialidad de la informacién
recopilada, conforme a la Ley de Proteccion de Datos Personales y la Ley Organica de la
Funcién Estadistica Publica, asegurando el tratamiento de los datos de manera
agregada para preservar la identidad de los individuos.

En cuanto a la bioseguridad, no existe riesgo biolégico durante la realizacion del
proyecto, ya que no se prevé la exposicidon a agentes biologicos, y no se requieren
medidas de prevencion.

En el articulo 17 en su fracciéon | menciona:

l.- Investigacion sin riesgo: al referirse a estudios de investigacién que se centran en el
analisis de datos existentes sin intervenir en las variables de los participantes. Estos
estudios son tipicamente observacionales y se apoyan en técnicas como cuestionarios,
entrevistas o la revision de documentos y expedientes clinicos.

Ademas, se busca proteger su privacidad y cumplir con criterios éticos en la
investigacion.

Sera solicitada el consentimiento informado de acuerdo a la normativa vigente.

La ley organica de la funcion estadistica publica establece principios fundamentales para
la recoleccion y el manejo de datos, especialmente en lo que respecta a la proteccion de
la identidad y la confidencialidad de los participantes.

Punto 7.2. “Tratamiento de datos con fines de investigacion” se menciona el uso de
datos para la investigacion, particularmente en campos como la salud, debe manejarse
con sumo cuidado para garantizar que la confidencialidad y no sea comprometida. Los
resultados obtenidos solo se utilizaran para divulgacion cientifica.

Aspectos sobre bioseguridad
Este proyecto de investigacidn no presenta riesgo bioldgico, ya que no se utilizaran
agentes infecciosos, sangre o fluidos corporales.

Ley de Proteccién de Datos
Se asegura la confidencialidad sobre la informaciény la identidad de los participantes
apegado en la Ley de Proteccién de Datos Personales.



RESULTADOS

Se encontraron, revisaron y analizaron un total de 62 expedientes de pacientes
con diagnostico de cancer de prdstata menores de 60, que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion del estudio. El promedio de edad al momento
del diagnostico fue de 54.4 anos (+4.0) , R.I.Q con 16 anos (43 — 59). Y la edad al
momento del desenlace esperado fue de 61.2 anos (x4.9) y R.I.Q de 22 anos (48 -
70). Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad antesy
después del seguimiento (Wilcoxon: -6.85, p=0.001), datos detallados en la grafica
1y tabla 1. El 10% de los participantes si presentaban antecedentes familiares de
cancer de prostata.

Grafica 1. Comparacién de edad al momento del diagndstico y al termino del
seguimiento
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El promedio de edad al momento del diagndstico fue de 54.4 anos (+4.0), R.1.Q
con 16 anos (43 — 59). Y la edad al momento del desenlace esperado fue de 61.2
anos (¥4.9) y R.I.Qde 22 anos (48 —70La linea media dentro de |las cajas representa
la mediana. El borde inferior y superior de la caja representan el cuartil 25y 75
respectivamente. Los bigotes inferior y superior representan los valores minimos
y maximos de edad en cada grupo

Tabla 1. Estadisticos de prueba 2



Edad actual - Edad al diagnéstico

Z Prueba de rangos con signo de Wilcoxon -6,857°

Sig. asin. (bilateral) 0,000
b. Se basa en rangos negativos.

El 90% no contaban con antecedentes familiares de cancer de prostata, el 54%
de los pacientes presentaban sintomas al momento del diagndstico y al 45% no.
El tiempo medio de seguimiento en los pacientes fue de 38 meses (+30, rango:
de 6 - 132 meses).

La etapa clinica al momento del diagndstico mas frecuente fue la etapa IVB en el
25% (16 casos), seguida por la etapa llIA en el 22% (14 casos) y en tercer lugar la
etapa lIC en el 16% (10 casos). Datos detallados se pueden observar en la grafica
2.

Grafica 2. Etapa clinica al momento del diagnostico en la muestra de estudio.
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Datos presentados en porcentaje.

En cuanto al tratamiento con GnRH, el 64% (40 pacientes) recibid tratamiento
con dichos farmacos, mientras que 24.2% no lo recibid (15 pacientes) y el 11%
recibid tratamiento mediante orquiectomia subalbuginea (7 pacientes), tabla 2.
En cuanto a la frecuencia de tratamiento curativo; el mas comun fue la
radioterapia paliativa seguida por el tratamiento con prolactina. Datos detallados
se pueden observar en la tabla 3. La clasificacion de riesgo se muestra en la tabla
4.,

Tabla 2. Respuesta al tratamiento paliativo GnRH

Frecuencia Porcentaje " Orcentaje  Porcentaje

valido acumulado
Valido Sirecibid 40 64,5 64,5 64,5
No recibié 15 24,2 24,2 88,7
Orquiectomia
. 7 13 1,3 100,0
subalbuginea
Total 62 100 100

Tabla 3. Frecuencia de tratamiento curativo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No 14 22,6 22,6 22,6
Prostatectomia
. 19 30,6 30,6 53,2
radical
Prostatectomia
valid radical, 4 6,5 6,5 59,7
alido Radioterapia
Radioterapia 3 4.8 4.8 64,5
Radioterapia
.y 22 35,5 35,5 100
Paliativa
Total 62 100 100

Tabla 4. Grupos de riesgo para el cancer de prostata.



Riesgo

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje 21
valido acumulado
Muy alto riesgo 24 38,7 38,7 90,3
Alto riesgo 19 30,6 30,6 30,6
Intermedio desfavorable 4 6,5 6,5 40,3
Intermedio favorable 7 1,3 1,3 51,6
Bajo riesgo 2 32 32 339
Muy bajo riesgo 6 9,7 9,7 100,0
Total 62 100,0 100,0

Con respecto al nivel de antigeno prostatico especifico (APE), al momento del

diagndstico la media fue de 168.7ng/ml (+ 303), el APE postratamiento mds bajo

registrado en promedio fue de 24.5ng/ml (x127), y el APE al final del seguimiento

promedio fue de 37 ng/ml (¥135). La distribucién de las cifras de APE no mostraron

una distribucion normal por lo que se presentan también las medianas y rangos

de cada nivel de APE en la tabla y grafica 3.

Grafica 3. Niveles

antigeno prostatico especifico

postratamiento y al final del seguimiento.
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La linea media dentro de las cajas representa la mediana. El borde inferior y superior de la
caja representan el cuartil 25 y 75 respectivamente. Los bigotes inferior y superior
representan los valores minimos y maximos de edad en cada grupo

El grado de agresividad observado en los pacientes estudiados fue; bajo grado
19.4% (12 pacientes), grado intermedio el 21% (13 pacientes) y el 59.6% restante fue
de alto grado (37 pacientes). La frecuencia en la clasificacion de Gleason de los
pacientes estudiados y la clasificacion de TNM se observan en las tablas 5y 6

respectivamente.

Tabla 5. Frecuencia de grado de agresividad del cancer de proéstata segun
clasificacion de Gleason

Grado n %
Bajo grado 6(3+3) 12 19,4
Grado intermedio 7(3+4) 13 21,0
7(4+3) 9 14,5

Alto grado
g 8(4+4) 11 17,7




9(4+5) 10 16,1

9(5+4) 5 8,1
10(5+5) 2 3,2
Total 62 100

n=frecuencia

Tabla 6. Clasificacion TNM en cancer de prostata en la poblacion estudiada

Frecuencia Porcentaje

T1cNOMO 19 30,6
T1cN1MO 1 1,6
T2aNOMO 10 16,1
T2bNOMO 3 4,8
T2bN1M1b 3 4,8
T2cNOMO 6 9,7
T2cN1MO 1 1,6
T2cN1M1b 4 6,5
T2cN1Mlc 1 1,6
T3aNOMO 5 8,1
T3aN1M1b 1 1,6
T3aN1Mlc 1 1,6
T3bNOMO 1 1,6
T3bNOM1b 1 1,6
T3bN1M1b 2 3,2
T3N1M1b 2 3,2
TAN1IM1b 1 1,6

Total 62 100

En cuanto a las metastasis detectadas; 24 pacientes presentaron metastasis a
distancia (38.7%), 16 pacientes presentaron mas de un foco metastasico y 3
pacientes presentaron mas de 3 focos metastasicos. El sitio mas frecuente de
metastasis fue hueso en el 38.7% de casos (24 pacientes) seguidos por metastasis

a ganglios 25% (16 pacientes), datos detallados en la tabla 7 y grafica 4.

Tabla 7. Presencia de metastasis al diagnostico

Metastasis n %
Presente 24 38,7
Ausente 38 61,3

Total 62 100
Mets a hueso 24 38,7

Mets a ganglio 16 25,8




Mets a higado 2 3,2

Mets a pulmon 1 1,6
Grafica 4. Diseminacion a otros érganos de cancer de prdstata en la muestra
estudiada.
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Durante el seguimiento a progresion de metastasis el 13% evoluciono a ella,
sumado al 38% previo. Los sitios mas frecuentes fueron a hueso en el 16% (10
pacientes), seguidos de ganglio en el 9.7% (6 pacientes) Pulmon 3% e higado en

1.6% (2 y 1 pacientes respectivamente), tabla 8 y grafica 5.

Tabla 8. Progresion a metastasis en cancer de prostata en la muestra
estudiada.

Progresion a metastasis n %
Presente 13 21
Ausente 49 79

Total 62 100
Seguimiento con progresion a hueso 10 16.1
Seguimiento con progresion a ganglio 6 9.7
Seguimiento con progresion a higado 1 1.6
Seguimiento con progresion a pulmén 2 3.2




Grafica 5. Progresion a cancer de prostata en la muestra estudiada.
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Durante el seguimiento se registro el fallecimiento de 14 pacientes (22.6%), a 17
pacientes se les perdid en el seguimiento retrospectivo (27%) y 31 pacientes

continuaban vivos a la realizacion del estudio y con buen prondstico.

Tabla 9. Desenlace final en la muestra estudiada.

, . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje e
valido acumulado
Muerte 14 22,6 22,6 22,6
valido Perdida de seguimiento 17 27,4 27,4 50,0
Vivo 31 50,0 50,0 100,0
Total 62 100,0 100,0

Grafica 6. Vivos y muertos al final del seguimiento.




El estatus de los pacientes al final del estudio fue el siguiente: 30 pacientes

contindan activos (48%, 10 presentaron abandono (16.1%), cancelados 8 pacientes

(12.9%) y defunciodn 14 pacientes (23%), tabla 10.

Tabla 10. Estatus al final del estudio.

@ MUERTE

@ PERDIDA DE
SEGUIMIENT

O

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje s
valido acumulado
Abandono 10 16,1 16,1 16,1
Activo 30 48,4 48,4 64,5
Valido Cancelado 8 12,9 12,9 77,4
Defuncién 14 22,6 22,6 100,0
total 62 100,0 100,0

Regresion logistica

Se utilizaron los factores prondsticos con mayor significancia estadistica para el
modelo de regresion logistica. La R2de Nagelkerke (tabla 11) para evaluar el ajuste
del modelo fue de 0.478, lo que representa un 47% de la variabilidad del modelo
0 47% del desenlace final (vivos o muertos) son explicados por las variables

estudiadas en este modelo.

Tabla 11. Resumen del modelo.

Paso

Logaritmo de la
verosimilitud -2

R cuadrado de
Cox y Snell

R cuadrado de
Nagelkerke




1 42,9162

,313

478

encontrar.

a. La estimacion ha terminado en el niUmero de iteracion 20 porque se ha
alcanzado el maximo de iteraciones. La solucion final no se puede

En la regresion logistica, la variable con significancia estadistica para predecir un
peor pronostico fue la edad ExpB 57 (IC95% 1.0-321), el resto de variables
estudiadas no mostraron diferencias estadisticas significativas para mortalidad o

peor prondstico, tabla 12.

Tabla 12. Variables en la ecuacion de regresion logistica

95% C.I. para EXP(B)

B Sig. Exp(B) | Inferior Superior

Paso 12 [Edad menor a 54 afios 1,757 ,045 5,796 1,044 32,188

Si recibio tratamiento 18,488 ,998 106915 ,000

Tratamiento curativo -,423 ,648 ,655 ,107 4,023

APE al diagnéstico -, 705 444 494 ,081 3,007

Presencia de metastasis| 1,439 117 4,218 ,697 25,545

al diagnéstico

Presencia de sintomas 1,185 ,343 3,272 ,282 37,935

Constante -21,781 ,998 ,000

En la comparacion de mortalidad por grupos de edad mayor o menor de 54 anos;

se observd un 78% de muertes en menores de 54 anos en comparacion con el

21% del grupo de mayores de 54 anos, Tabla 13.

Tabla 13. Tabla cruzada Edad menor a 54 anos*Vivo o fallecidos

Vivo o fallecidos
. i Total
Fallecido Vivo
Menor de 54 Recuento 11 19 30
Edad menor |afos % dentro de Vivo o fallecidos 78,6% 39,6% 48,4%
a 54 afios Mayor de 54 Recuento 3 29 32
anos % dentro de Vivo o fallecidos 21,4% 60,4% 51,6%




Recuento 14 48 62

Total

% dentro de Vivo o fallecidos 100,0% | 100,0% | 100,0%

DISCUSION

Los pacientes diagnosticados con cancer de prdstata menores de 54 anos
presentan un peor prondstico en comparacion con aquellos mayores de esta
edad. Al comparar la mortalidad entre los grupos etarios, se observo que el 78%
de las muertes ocurrieron en pacientes menores de 54 anos, mientras que solo
el 21% correspondid al grupo de mayores de 54 afnos. Esto indica que un
diagnostico a una edad mas temprana esta asociado con un pronostico menos

favorable.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre la mortalidad y
otros factores como el antecedente familiar, la respuesta al tratamiento paliativo
o curativo, la clasificacion de riesgo, las cifras de antigeno prostatico especifico
(APE) al diagnodstico, durante el tratamiento y al final del seguimiento, la
presencia de metastasis al diagndstico o durante el seguimiento, ni el érgano
afectado por la metastasis. No se observaron efectos diferenciales sobre la
mortalidad especifica por cancer en relacion con el nivel inicial de PSA, el estadio

o grado del tumor o la puntuacion de estratificacion de riesgo.

Nuestros hallazgos indican que los pacientes con diagnodstico de cancer de
prostata menores de 60 anos presentan un peor pronostico en comparacion con
los pacientes mayores de 60 anos. Especificamente, se observé que el 78% de las
muertes ocurrieron en pacientes menores de 54 anos, mientras que solo el 21%
correspondid a aquellos mayores de 54 anos. Este resultado sugiere que un
diagndstico a una edad mas temprana esta asociado con un prondstico Menos

favorable.



Estos resultados estan en consonancia con otros estudios que han demostrado
una mayor agresividad y peor pronodstico del cancer de prostata en pacientes
mas jovenes. Un estudio de Herold et al.®! encontrd que los hombres menores de
50 anos con cancer de prostata tienen un mayor riesgo de mortalidad especifica
por cancer en comparacion con los hombres mayores de 50 aflos. Asimismo, los
analisis realizados por Cooperberg et al**> han mostrado que los pacientes
jovenes tienden a presentar tumores mas agresivos y con caracteristicas

patoldgicas adversas.

A pesar de la asociacion entre la edad temprana al diagndstico y un peor
pronoéstico, no se encontraron diferencias estadisticas significativas entre la
mortalidad y otros factores como el antecedente familiar, la respuesta al
tratamiento paliativo o curativo, la clasificacion de riesgo, las cifras de antigeno
prostatico especifico (APE) al diagnostico, durante el tratamiento y al final del
seguimiento, la presencia de metastasis al diagndstico o durante el seguimiento,
ni el érgano afectado por la metastasis. Estos resultados sugieren que la edad
puede ser un factor determinante independiente en el prondstico del cancer de
prostata, y subrayan la necesidad de considerar la edad al formular estrategias

de tratamiento y seguimiento.

El estudio de Tewari et al.?* también respalda nuestros hallazgos al mostrar que
los hombres jovenes con cancer de prdstata tienden a tener una supervivencia
mas corta después del diagnodstico, incluso cuando se controla por factores
clinicos y patoldgicos. Ademas, un analisis de D'Amico et al3** indicé que los
pacientes mas jovenes tienen mayores tasas de recurrencia bioquimica tras la

prostatectomia radical en comparacion con los pacientes mayores.®

Bergengren O. et al,*¢ realizaron una revision bibliografica de 334 estudios en el

gue estudiaron las tasas de incidencia y mortalidad del cancer de prostata (CaP)



para 2020 se obtuvieron con resultados del GLOBOCAN , En julio de 2022, se
efectué la busqueda sistematizada utilizando los datos biomédicas
PubMed/MEDLINE y EMBASE. La revision se efectudé de acuerdo con lo
establecido de los Elementos de Informes Preferidos para Revisiones

Sistematicas y Metanalisis (PRISMA).

Aun no hay una definicién para CP de inicio temprano, pero comunmente se
define al diagndstico en personas menores de cincuenta anos. En cuanto mayor
Nnumero de anos se menciona como el principal factor de riesgo para el cancer
en general y para muchos tipos especificos de cancer. La tasa de incidencia del
cancer aumenta con mayor numero de anos. En 100,000 personas, se observa
menos de 25 casos hasta los 20 anos, alrededor de 350 casos entre los 45 y 49

anos, y mas de 1,000 casos a partir de los sesenta anos.*”

El cancer de prostata de inicio temprano (CPITe) se caracteriza segun la edad de
los pacientes al momento del diagndstico. Aunque no existe un consenso
definitivo sobre la edad limite, generalmente se considera CPITe cuando el
diagnostico se realiza en pacientes menores de cincuenta anos. Aunque otros
estudios utilizan umbrales de 60, 55y 45 anos para definir el inicio temprano.®®
En 2012, aproximadamente el 10% de los hombres diagnosticados con cancer de
prostata en Estados Unidos, lo que representa a 241,740 individuos, tenian menos
de 55 anos.** Un analisis de datos del SEER “The Surveillance, Epidemiology, and
End Results”, incluyeron a 30,338 pacientes diagnosticados entre 1998 y el 2003,
reveld con un 9% de los casos eran en hombres de 55 anos 0 menos.“® En mayor
parte de estos pacientes lo conformaban afroamericanos y tenian menos
probabilidades al diagnosticarse que fueran de alto grado y localizados a la

prostata.?



En articulos anteriores a la era del antigeno prostatico , se observdé que los
hombres de corta edad (entre quince y cuarenta anos) tenian 6 veces mas
probabilidades de presentar enfermedad a distancia al diagnosticarlo
comparado con personas de mas edad. La supervivencia especifica en personas
con cancer en la prostata se varia segun el grado de Gleason. Los hombres de
edad menor con tumores entre 5-7 en el Gleason mostraron similitud en
comparacion a las de los pacientes por encima de 55 anos. No obstante, aquellos
con enfermedad localmente mas avanzada o con GS 8-10 presentaron un riesgo
tres veces mayor de morir en comparacion con los hombres por encima de los
55 anos. Algunos articulos han senalado que las personas jovenes tienen un
desarrollo biolégico mas agresivo y un Gleason elevado. Sin embargo, otros
encuentran diferencias en la supervivencia entre los diferentes rangos de edad

tras tratamientos como la radioterapia y la prostatectomia radical 4%4°

Un reciente metaanalisis que incluyd a 39,1068 pacientes de Canada, Australia,
Italia, Corea, Alemania, Estados Unidos y Brasil quienes se sometieron a
prostatectomia radical en la era posterior al uso del PSA, encontré en la
incidencia del cancer de prostata en menores de cincuenta anos fue del 2.6% al
16.6%, con una mediana del 83%. Los pacientes jovenes mostraron mejores
resultados clinico-patolégicos y un prondéstico mas favorable en términos de
recurrencia bioquimica. Este metaanalisis, que incluyd tres estudios, también
encontrd que los jovenes tenian un mejor pronostico de recurrencia biogquimica
(HR: 1.38 (1.09-1.74)). Sin embargo, los jovenes con cancer de prdstata de alto
riesgo mostraron peores desenlaces oncoldgicos. Un estudio de cohorte
retrospectivo de 28,039 pacientes en Taiwan encontrd que los pacientes con
cancer de prostata de 54 anos o menos tenian un mayor riesgo de mortalidad
(HR: 1.22 (1.10-1.49)), especialmente aquellos con cancer de prostata de alto riesgo

0 con Mmetastasis.*44>46



Es importante destacar que, aunque se han realizado numerosos estudios sobre
el impacto de la edad en el prondstico del cancer de proéstata, nuestros resultados
proporcionan evidencia adicional sobre la gravedad del cancer de prostata en
hombres jovenes y subrayan la necesidad de estrategias de manejo especificas
para este grupo de pacientes. Las investigaciones futuras deberian centrarse en
identificar los factores bioldgicos y genéticos que contribuyen al peor prondstico
observado en pacientes mas jovenes, asi como en desarrollar enfoques

terapéuticos personalizados para mejorar sus resultados.

En conclusion, la edad al diagndstico es un factor critico en el pronéstico del
cancer de prostata. Los pacientes menores de 60 anos presentan un peor
pronodstico, lo que resalta la importancia de un enfoque de tratamiento
personalizado y una vigilancia mas estrecha para este grupo. Es esencial
continuar investigando para comprender mejor los mecanismos subyacentes y
mejorar las estrategias de tratamiento para los pacientes jovenes con cancer de

prostata.



CONCLUSION

El cancer de prdstata es raro en hombres menores de 40 anos. Sin embargo, la
probabilidad de desarrollarlo en un futuro va incrementando significativamente
después de los 50 afos. La incidencia del cancer de prdstata se eleva con la edad,
siendo mas comun en hombres mayores. Los pacientes diagnhosticados con
cancer de préstata menores de 54 afos presentan un peor pronodstico en
comparacion con aquellos mayores de esta edad. Al analizar la mortalidad entre
los grupos etarios, se observo que el 78% de las muertes ocurrieron en pacientes
menores de 54 anos, mientras que solo el 21% correspondid al grupo de mayores
de 54 anos. Esto sugiere que un diagnostico a una edad mas temprana esta

asociado con un pronostico menos favorable.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre la mortalidad y
otros factores como el antecedente familiar, la respuesta al tratamiento paliativo
o curativo, la clasificacion de riesgo, las cifras de antigeno prostatico especifico
(APE) al diagndstico, durante el tratamiento y al final del seguimiento, la
presencia de metastasis al diagndstico o durante el seguimiento, ni el érgano
afectado por la metastasis. Ademas, no se observaron efectos diferenciales sobre
la mortalidad especifica por cancer en relacion con el nivel inicial de PSA, el

estadio o grado del tumor, o la puntuacion de estratificacion de riesgo.



ANEXOS

Hoja de datos

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

El Hospital Juarez de México en el servicio de urologia se realizo la tesis de

investigacion Titulado:

“FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA MENORES DE 60 ANOS”

La siguiente informacion sera tratada con total confidencialidad y no se hara mal uso de

los datos recibidos.

I Recabe los siguientes datos:
Cancer de prostata de alto riesgo Si No
Edad (anos)

Factores de riesgo hereditarios Si No

Respuesta al tratamiento paliativo con analogos GnRH
Tratamiento curativo

APE inicial

APE postratamiento

Tiempo de seguimiento (meses)

Etapa clinica

Presencia de sintomas  Si No

Clasificacion TNM

Presencia de metastasis Si No

Organo afectado.

Desenlace final. Vivo Fallecido

Si No
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