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RESUMEN.

Otjetivo: Determinar la supervivencia libre de progresion de los pacientes con
cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion androgénica
asistidos en la consulta de oncologia médica del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto
Pieter en el periodo enero 2019 — diciembre 2021. Material y métodos: Se llevo a
cabo una investigacion retrospectiva de tipo observacional con enfoques
descriptivo y analitico de los pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio
en terapia de deprivacion androgénica asistidos en la consulta de oncologia
medica con datos obtenidos a través de la revisidn de los expedientes clinicos
digitales. Resultados: 7.1 por ciento de los pacientes asistidos con cancer de
préostata tenian enfermedad metastasica de inicio, principalmente con afectacién
0sea, la mediana en meses de supervivencia libre de progresién fue de 18 meses,
con un rango de cero a 39 meses, 75 por ciento progresaron durante la terapia de
primera linea. 87.5 por ciento tienen mas de 65 afios, con una mediana de 71.5
afnos. La terapia de deprivacion androgénica es el método terapéutico de eleccion
como primera linea, el 75 por ciento requirio bifosfonatos por el compromiso éseo.
62.5 por ciento recibio tratamiento local en la prostata con radioterapia, con una
mediana de tiempo a la progresion de 33 meses. 50 por ciento de los pacientes
con evidencia de progresion lo hicieron con nuevas lesiones en hueso
evidenciadas por gammagrafia 6sea.

Conclusiones: la terapia de deprivacion androgénica es el método terapéutico de
eleccidn como primera linea para los pacientes con cancer de prostata metastasico
de inicio con una mediana en meses de supervivencia libre de progresion de 18

meses.

Palabras clave: cancer de prostata, metastasico, ADT, supervivencia libre de

progresion.



ABSTRACT.

Otjective: To determine the progression-free survival of patients with metastatic
prostate cancer starting on androgen deprivation therapy assisted in the medical
oncology clinic of the Dr. Heriberto Pieter Oncology Institute in the period January
2019 - December 2021. Material and methods: A retrospective observational study
with descriptive and analytical approaches was carried out on patients with
metastatic prostate cancer starting on androgen deprivation therapy assisted in the
medical oncology clinic with data obtained through the review of digital clinical
records. Results: 7.1 percent of the patients assisted with prostate cancer had early
metastatic disease, mainly with bone involvement, the median in months of
progression-free survival was 18 months, with a range of zero to 39 months, 75
percent. progressed during first-line therapy. 87.5 percent are over 65 years old,
with a median of 71.5 years. Androgen deprivation therapy is the therapeutic
method of choice as the first line, 75 percent required bisphosphonates due to bone
involvement. 62.5 percent received local treatment in the prostate with
radiotherapy, with a median time to progression of 33 months. 50 percent of the
patients with evidence of progression did so with new bone lesions evidenced by
bone scintigraphy. Conclusions: androgen deprivation therapy is the therapeutic
method of choice as the first line for patients with early metastatic prostate cancer

with a median progression-free survival of 18 months.

Keywords: prostate cancer, metastatic, ADT, progression-free survival.



I. INTRODUCCION

Segun la base de datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN, por sus siglas en inglés)’, el cancer
de préstata es el segundo tipo de cancer mas frecuente en hombres alrededor del
mundo y corresponde a la quinta causa de muerte por cancer en la misma
poblacion, tiende a presentarse en pacientes alrededor de la sexta década de la
vida y su incidencia aumenta progresivamente con la edad?.

En el 2017, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)3, informa que
anualmente en las Américas se diagnostican alrededor de 413,000 nuevos casos
y ocurren 85,000 fallecimientos por cancer de prostata, también revela que algunos
paises del Caribe, como Barbados, Trinidad y Tobago y Jamaica son los que tienen
las tasas mas altas de toda la regidn. En nuestro pais, segun las estimaciones del
GLOBOCAN!', hasta el afio 2020 se habrian diagnosticado 4,808 nuevos casos por
afo, lo que corresponde aproximadamente al 24 por ciento de todos los canceres,
superando enfermedades como el cancer de mamay cérvix en las mujeres. Al igual
que las estimaciones mundiales, el cancer de prostata ocupa el primer lugar de las
enfermedades oncoldgicas diagnosticadas en hombres (46.5%) en territorio
nacional, sin embargo, a diferencia del resto del mundo es la primera causa de
muerte por cancer (34.9%).

El cancer de prostata consiste en el crecimiento descontrolado y desorganizado
de las células que componen la glandula prostatica, es una enfermedad de
crecimiento lento y silencioso, con una supervivencia a los cinco afos de
aproximadamente 98 por ciento, sobre todo en pacientes en los que se detecta en
etapas tempranas?“. Esto se debe a que la perspectiva para el diagnostico y
tratamiento ha cambiado de forma drastica con el paso del tiempo. Sin embargo,
por informacion disponible en bases de datos estadounidenses del Instituto
Nacional del Cancer (NIH)®°, una porciéon pequefia de los pacientes (8%) debutan
con enfermedad diseminada o a distancia, donde el objetivo del tratamiento es
disminuir el riesgo de progresidn o muerte.

Desde la década de 1940 la terapia de deprivacion androgénica (ADT, por sus

siglas en inglés) cumple un papel muy importante como opcion terapéutica para



pacientes con cancer de prostata en estadios avanzados. Historicamente, se ha
considerado la ADT monoterapia como el enfoque inicial de eleccion para estos
hombres y recientemente, el desarrollo de las terapias combinadas con otros
agentes como los antiandrogenos o los citotdxicos han ampliado el panorama del

tratamiento del cancer de prostata metastasico®.

|.1. Antecedentes

Al inicio, la ADT se empleaba como terapia de agente Unico y por mas de 50
afnos ha sido el estandar de tratamiento, sin embargo, los avances en la
investigacion cientifica han facilitado el advenimiento de combinaciones de
multiples terapias efectivas como la abiraterona, antiandrégenos de segunda
generacion (enzalutamida y apalutamida) y agentes quimioterapéuticos como el
docetaxel, con el objetivo de prolongar la supervivencia del paciente, con el minimo
de complicaciones y excelente calidad de vida. Estos regimenes de tratamiento
logran la normalizacion de los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA, por
sus siglas en inglés) en mas del 90 por ciento de los casos con tasas de respuesta
objetiva tumoral superiores al 80 por ciento y, lo mas importante, mejora de manera
significativa la calidad de vida de los pacientes con enfermedad ésea al disminuir
la intensidad del dolor y las tasas de complicaciones como la fracturas patolégicas,
compresion medular u obstrucciones ureterales, mas no deja de ser una alternativa
de tratamiento paliativo®.

El punto clave del tratamiento del cancer de prostata metastasico es alcanzar
niveles séricos de testosterona hasta la castracidn; la terapia de deprivacion de
andrdégenos es la forma no quirdrgica de lograr este objetivo y se ha demostrado
gue la administracidon temprana y continua del tratamiento es el régimen que ofrece
los mejores resultados. La mediana de supervivencia determinada de los pacientes
con metastasis recién diagnosticadas tratados con ADT en monoterapia es de
aproximadamente 42 meses®’. Sin embargo, esta poblacion de pacientes es muy
heterogénea, por lo que con la evolucion de las terapias se han sugerido factores

pronosticos para la supervivencia, entre ellos numero y ubicacion de las



metastasis, presencia o ausencia de metastasis viscerales, estado funcional,
valores iniciales del PSA y fosfatasa alcalina (ALP, por sus siglas en inglés)’.

La biblioteca de bases de datos Cochrane en sus ultimas actualizaciones
sugiere que hay mayor beneficio con iniciar temprano con la terapia de deprivacion
androgénica®. Se realizd una amplia bisqueda en diferentes bases de datos, de
las que se incluyeron los ensayos controlados aleatorizados en los que se hiciera
una comparacion directa de ADT estandar temprana versus diferida; los
participantes incluidos tenian como diagndstico cancer de prdstata avanzado
sensible a la castracion por el que habrian recibido castracion meédica o quirurgica.
Se evidencié que el inicio temprano de la ADT probablemente reduzca en un 18
por ciento el riesgo de muerte a largo plazo por cualquier causa [hazard ratio (HR)
0.82; intervalo de confianza (IC) 95% 0.75 — 0.90; evidencia de certeza moderadal];
este hallazgo corresponde a 57 muertes menos por cada 1,000 participantes a los
cinco afos en aquellos pacientes de riesgo moderado y 23 muertes menos en los
del grupo de riesgo bajo.

Dentro de los resultados secundarios, se refleja que el inicio temprano de la
terapia endocrina también reduce, en un 31 por ciento, el riesgo de muerte por
cancer de prostata con el transcurso del tiempo (HR 0.69; IC 95% 0.57 — 0.84;
evidencia de certeza moderada); esto corresponde a 62 muertes menos por cancer
de prostata por cada 1,000 participantes a los cinco afos en aquellos pacientes de
riesgo moderado y 24 muertes menos en los del grupo de riesgo bajo. La
administracion temprana de la ADT puede disminuir en un 63% la tasa de eventos
Oseos [riesgo relativo (RR) 0.37; IC 95% 0.17 — 0.80; evidencia de certeza bajal;
traduciéndose en 23 eventos esqueléticos menos por cada 1,000 participantes.
Dentro de los efectos adversos del tratamiento, se demuestra que puede aumentar
la fatiga y el riesgo de falla cardiaca. Sin embargo, se certifican puntuaciones mas
altas en los cuestionarios relacionados con factores de calidad de vida en aquellos
participantes que iniciaron la terapia endocrina temprano, lo que refleja una mejor
calidad de vida®.

El ensayo clinico LATITUDE®, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble

ciego, fase tres, evalla el beneficio de utilizar abiraterona con prednisona en
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pacientes con enfermedad avanzada de alto riesgo sensible a la castracion, fueron
asignados al azar 1,199 pacientes a recibir ADT en combinacion con abiraterona y
prednisona o terapia de privacion de andrégenos con placebo doble. Dentro de las
caracteristicas basales de estos individuos se encuentran, una mediana de edad
de alrededor de 67 afios y buen estado funcional, una puntuacién de Gleason
mayor o igual a ocho en 97 por ciento o mas, tres o mas sitios de metastasis dseas,
otros sitios de importantes de metastasis incluian higado, pulmoén y ganglios
linfaticos regionales.

Se demuestra una mediana en meses de supervivencia libre de progresion
radiografica de 33 meses en el grupo de abiraterona versus 14.8 meses en el grupo
de placebo, con una disminucion del 53 por ciento del riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte (HR 0.47; IC 95% 0.39 — 0.55; P<0.001). Se obtuvieron
resultados significativamente mejores en otros puntos de investigacion como
supervivencia global, progresion hasta el dolor, tiempo a la terapia subsecuente
para cancer de prostata, tiempo al inicio de la quimioterapia, progresion bioquimica
y sintomatologia relacionada con eventos esqueléticos. Mas de la mitad de los
pacientes del grupo placebo en combinacion con ADT recibio algun tipo de terapia
posterior para prolongar la vida, en comparacion con los del brazo experimental
(57% vs 30%), siendo la quimioterapia a base de taxanos (docetaxel, cabazitaxel)
una de las principales herramientas utilizadas (43% versus 28%)°.

Desde sus inicios, la utilizacidn de anti — andrégenos no esteroideos como la
flutamida, nilutamida o bicalutamida en combinacion con ADT ha producido una
mejora estadisticamente significativa en lo que es la supervivencia, pero con un
beneficio clinico poco convincente. Agentes mas modernos dirigidos a los
receptores de androgenos como enzalutamida y apalutamida, en combinacion con
acetato de abiraterona y la administracion continua de prednisona o prednisolona
han demostrado mas eficacia, mejorando significativamente los resultados clinicos
independientemente del volumen de la enfermedad o el grupo de riesgo para el
que califique, mostrando también resultados positivos en objetivos como
supervivencia libre de progresion, tiempo a la progresion radiografica, al dolor y a

la quimioterapia. La mayoria de los pacientes tratados en los que se ha observado

11



el mayor beneficio de este enfoque terapéutico son aquellos con enfermedad
metastasica de inicio’.

ENZAMET'? es un ensayo clinico abierto, aleatorizado, fase tres en el que se
valora la enzalutamida con terapia estandar de primera linea en cancer de prostata
metastasico, asignando 1,125 hombres a recibir supresion de testosterona mas
enzalutamida de etiqueta abierta o una terapia estandar con antiandrégenos no
esteroideos. Los pacientes incluidos tenian una media de edad de 68 afos, buen
estado funcional [Estado funcional del Grupo de Oncologia Cooperativa del Este
(ECOG, por sus siglas en inglés) 0 — 1, 99%], una proporcidn pequefia de pacientes
tenian metastasis visceral (11% y 12%, respectivamente) y una media en meses
de aproximadamente tres meses del diagndstico de la metastasis. Mas del 57 por
ciento tenia una puntuacion de Gleason superior a ocho y aproximadamente la
mitad de la poblacion para ambos brazos (52%) cursaba con enfermedad de alto
riesgo, a los que en 45 por ciento se planed tratamiento temprano o concurrente
con docetaxel de los pacientes, de los cuales la mayoria (61%) tenian enfermedad
de alto volumen y 27 por ciento de bajo volumen.

El beneficio en supervivencia libre de progresion clinica y supervivencia libre de
progresion del PSA a los tres afios, como parte de los puntos de investigacion
secundarios, fue mayor que el efecto sobre la supervivencia global'. Con una
mediana de seguimiento de 36 meses, se pudo comprobar que el 80 por ciento de
los pacientes del brazo experimental seguia con vida, en comparacién con el 72%
de aquellos que fueron tratados con la terapia estandar, con una reduccién del
riesgo de muerte de 33 por ciento (HR, 0.67; IC 95%, 0.52 — 0.86; P = 0.002). Los
hallazgos en sobrevida de progresion reflejaron que a los tres afios el 67 por ciento
de los pacientes que recibieron enzalutamida continuaba sin eventos, en
comparacion con los 37 por ciento del brazo de la terapia estandar, con una
reduccion del riesgo de progresion clinica, del PSA o muerte de 61% (HR, 0.39;
IC 95%, 0.33 — 0.47; P < 0.001), al evaluar el tiempo a la progresion clinica se
constata que a los tres afos el 68 y el 41 por ciento de los pacientes,
respectivamente, permanecian sin eventos, con una reduccion del riesgo de
progresion clinica del 60 por ciento (HR, 0.40; IC 95%, 0.33 — 0.49; P < 0.001).
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Por otra parte, se ha querido evaluar el impacto que tiene el manejo local de la
enfermedad prostatica con radioterapia en pacientes con enfermedad metastasica
de inicio y el beneficio, fuera del contexto de un ensayo clinico no esta bien definido
y la informacion disponible es contradictoria. Sin embargo hay ensayos clinicos
fase 3, como el HORRAD, que sugieren que a pesar de que no se evidencia una
mejoria en la sobrevida global al afiadir radioterapia de haz externo al tratamiento
con bicalutamida y un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LH), el tiempo en meses a la progresion del PSA es menor cuando se combina la
terapia endocrina sistémica con el tratamiento local a base de radioterapia, con
una mediana de 15 versus 12 meses (HR, 0.78; IC 95%, 0.63 — 0.97)°.

1.2 Justificacion

El cancer de préstata se presenta como un problema sustancial de salud para
la poblacion masculina del mundo y de Republica Dominicana, ocupando los
principales puestos de causas de morbi — mortalidad. En ocasiones la afeccién
sistémica aparece como resultado directo de la propagacién de la enfermedad a
otros érganos fuera de la glandula prostatica.

A pesar de la diseminacidon extra — prostatica, esta enfermedad con frecuencia
suele responder a terapias endocrinas que se han desarrollado con el objetivo de
prolongar la supervivencia con el minimo de complicaciones y excelente calidad
de vida; por lo que, es de vital importancia comprender, no solo el funcionamiento,
sino también la eficacia de estas opciones terapéuticas disponibles para poder
elegir la terapia mas adecuada.

En el contexto de la practica clinica es imperativo entender el patron de
comportamiento de la enfermedad para proporcionar la terapia que consiga el
mayor beneficio en supervivencia libre de progresién, retrasando la necesidad de
tratamientos sistémicos con efectos secundarios deletéreos como la quimioterapia

y mejorando de manera integral la calidad de vida de los pacientes.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Algunos pacientes diagnosticados con cancer de prostata tienen evidencia de
diseminacion a distancia desde el inicio de la enfermedad, mientras que otros
desarrollan las metastasis después de haber recibido tratamiento definitivo para
una enfermedad localizada. La terapia de deprivacion androgénica aparece como
herramienta fundamental dentro del arsenal terapéutico, en ocasiones asociada a
otras modalidades de tratamiento.

En su mayoria, los pacientes con cancer de prostata avanzado van a presentar
una buena respuesta a la ADT, sin embargo, un grupo importante de hombres no
logran ser curados, e incluso aquellos que logran remisiones completas de la
enfermedad por largo periodos de tiempo inevitablemente van a progresar de
forma variable con metastasis resistentes a la castracidon con una mediana de
aproximadamente un afio®. Algunos de los factores que afectan el curso de la
enfermedad van desde la carga de la enfermedad al momento del diagnéstico, la
dependencia o no de los androgenos, incluyendo los tratamientos previos recibidos
y la secuenciacion de estos.

En la actualidad, el paciente con cancer de prostata avanzado exige un manejo
integral, que se mantiene en incesante desarrollo y evolucion con la introduccion
de nuevos agentes, tanto hormonales como quimioterapéuticos. Resulta de suma
importancia establecer precedentes de investigacion que funcionen como
indicadores del avance y desarrollo de nuestros propios lineamientos de
tratamiento y secuenciacion de terapias que se ajusten a la necesidad del paciente
dominicano con cancer de préstata avanzado; por lo que es de sumo interés
responder preguntas como: 4 Cual es la supervivencia libre de progresion de los
pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion
androgénica asistidos en la consulta de oncologia médica del Instituto Oncoldgico

Dr. Heriberto Pieter en el periodo enero 2019 — diciembre 20217
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lll. OBJETIVOS
l11.1. General.

Determinar la supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer de
prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion androgénica asistidos en
la consulta de oncologia médica del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el

periodo enero 2019 — diciembre 2021.

l11.2. Especificos.

o Determinar la edad al momento del diagndstico de los pacientes cancer de

prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion androgeénica.

o Identificar las caracteristicas sociodemograficas basadas en los expedientes
clinicos de los pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en terapia

de deprivacion androgeénica.

o Determinar la escala de Gleason y el grupo de riesgo al momento del
diagndstico de los pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en

terapia de deprivacion androgénica.

e |dentificar las localizaciones anatdmicas de las lesiones metastasicas en los
pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de

deprivacion androgénica.

o Clasificar la progresion de la enfermedad de los pacientes con cancer de

prostata metastasico en terapia de deprivacion androgénica.

o Identificar las localizaciones anatémicas de progresion de la enfermedad en los
pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de

deprivacion androgénica.

o Identificar el nivel de PSA al diagnédstico y a la progresion de los pacientes con

cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion androgénica.

o Valorar el tiempo a la progresion de los pacientes con cancer de prostata
metastasico de inicio en terapia de deprivacidon androgénica que recibieron

radioterapia.
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IV. MARCO TEORICO

IV.1. Cancer de prostata.
IV.1.1. Historia.

El cancer se ha etiquetado como una enfermedad moderna, debido a la carga
gue representa para los actuales sistemas de salud alrededor del mundo por su
alta morbi — mortalidad. Sin embargo, el cancer es una afeccién que desde hace
miles de afos viene dejando sus huellas en la poblacion mundial, solo que hasta
ahora es que podemos iniciar a comprender lo que significa.

La primera descripcidon moderna de tumores malignos creciendo en la préstata
datan del 1817, cuando W. Lawrence y G. Langstaff en una serie de casos de una
enfermedad incurable denominada Fungus Heematodes'' describen un paciente
masculino de 68 afios que habia presentado un intenso dolor lumbar y pélvico,
acompanado de tenesmo vesical, polaquiuria, hematuria, tos no productiva y
disnea. Al examen fisico, durante el tacto rectal se encontré una proéstata
aumentada de tamafio y una uretra que permitia con dificultad el paso de
instrumentos dilatadores de diferentes tamafios. Dicho cuadro clinico progresé
rapidamente y a pesar de los multiples intentos de tratamiento, el paciente fallecio.
La diseccion reveld una gran efusién retroperitoneal sanguinolenta mezclada con
orina fétida, pelvis renales y uréteres dilatados, la presencia de un tumor en la
uretra, de consistencia solida y gran tamafio, que infiltraba la vejiga, cubierto por
coagulos de sangre, proveniente del I6bulo medio la glandula prostatica; lesiones
de similares caracteristicas, pero de menor tamano en higado y ambos pulmones.

En este momento de la historia el diagnéstico de las enfermedades neoplasicas
carecia de confirmacion histopatoldgica, se hacia por la apariencia macroscopica;
no es sino hasta 35 afios mas tarde cuando J. Adams'?, un cirujano del Hospital
de Londres, reporta el primer caso de cancer de préstata establecido con examen
histologico a la Asociacion Real Médica y Quirtrgica de Londres, describiendo un
paciente masculino de 59 afios con un tumor escirroso en la glandula prostatica
con afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos quien muri6 tres afios después de
la presentacion de sus sintomas; hasta el 1899 en el mundo se habian reportado

aproximadamente 67 casos de cancer de prostata. En el aio 1905, el doctor Young
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en el Hospital Jhon Hopkins desarrolla el método para la prostatectomia radical
perineal y reporta los primeros cuatro casos de cancer de prostata manejados, de
manera paliativa, con la misma. Alrededor de 26 afos mas tarde, en el 1931 se
vuelve disponible la reseccion transuretral de la prostata, un procedimiento menos
morbido que se aceptd y utilizd velozmente como la mejor técnica para manejar el
cancer con afeccion obstructiva. Desde entonces la ciencia se ha dedicado a
perfeccionar las diferentes técnicas, llegando al punto de que, con la determinacién
temprana y mejores métodos de estadiaje, las intervenciones quirurgicas se han
convertido en una de las herramientas terapéuticas aceptadas para la curacién de
la enfermedad, con la menor afeccidon posible a la calidad de vida de los
pacientes’s.

Otro hito importante en la historia del manejo del cancer de prostata fue el
descubrimiento de los rayos X por Wilhelm Roentgen'™ en 1895 y la descripcién de
las propiedades del Radium por Marie Curie'® en 1898, que fueron los conceptos
iniciales que dieron paso al desarrollo y uso de la radioterapia en el tratamiento de
las enfermedades oncoldgicas; al inicio se utilizd exclusivamente para manejo del
dolor provocado por las metastasis 6seas hasta que en la década del 1950 se
desarrollan los equipos con cobalto 60 y los aceleradores lineales que permitieron
el tratamiento de la enfermedad en su sitio primario’3.

Alrededor del 1940 se descubre e implementa la terapia de ablacion
androgénica como un método efectivo para el tratamiento del cancer de prostata®.
El nacimiento del concepto de los efectos de la castracién data del 1837 cuando
John Hunter demuestra, a través de estudios comparativos anatdmicos de la
anatomia de diversos animales, la conexion los testiculos y los 6rganos sexuales
secundarios'®; con el paso del tiempo y el desarrollo de las investigaciones se
comenzaron a describir casos de atrofia prostatica en hombres que habrian sido
castrados en su juventud por diversas razones y ante la evidencia, la interrogante
sobre la posibilidad de utilizar la castracion como tratamiento para las patologias
obstructivas de la prostata’. Hasta que en 1941, por Huggins de la Universidad de
Chicago'’, tiene lugar el descubrimiento mas importante sobre los efectos de la

castracion y de la administracion de estrogenos sobre las células del cancer de
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prostata, luego de haber demostrado la relacion de los contenidos de las
secreciones prostaticas con la estimulacion hormonal, con estudios en perros
viejos con crecimiento prostatico se demostré que tanto la castracion como la
administracion de estrégenos producia un efecto de disminucion rapida de los
tumores en la glandula prostatica.

Al continuar las investigaciones sobre los efectos de la castracion en los
crecimientos prostaticos, se les realizd una orquiectomia a tres pacientes, uno de
ellos con cancer de prdstata con gran induracién en el Iébulo izquierdo vy
diseminacion pélvica, luego de 86 dias de la orquiectomia la induracion en el lado
izquierdo habia disminuido y se pudo hacer una enucleacion de la glandula, el
examen histoldgico de la pieza mostro atrofia epitelial sin evidencia de cancer'®.
Acompariiado de Hodges'3, efectuaron estudios en ocho pacientes con cancer de
prostata y diseminacion 6sea para determinar los efectos de la castracion y
administracion de estrégenos en la elevacion de las fosfatasas acida y alcalina y
descubrieron que la deprivacidon androgénica lleva a una rapida disminucion de la
fosfatasa acida, por lo que esta proporciona un método para medir los efectos de

la terapia endocrina.

IV.1.2. Definicién.

El cancer de prostata es un tipo comun de cancer alrededor del mundo, que
consiste en el crecimiento descontrolado y desorganizado de las células que
componen la glandula prostatica. Es una enfermedad con una inmensa

heterogeneidad en su presentacion, biologia molecular y prondstico?4.

IV.1.3. Factores de riesgo.

El cancer de prostata es una enfermedad multifactorial, su padecimiento
depende de la contribucién de varios factores. No se ha logrado determinar una
causa exacta de la aparicion de esta patologia, sin embargo, de los distintos
factores de riesgo conocidos, los mas importantes son la edad, la etnia, los factores

genéticos y los factores dietéticos™™®.

18



Edad. El cancer de prostata es una de las enfermedades malighas que
guarda una fuerte relacion con la edad, su diagnédstico clinico se realiza rara
vez antes de los 40 afos y su incidencia aumenta rapidamente a partir de
entonces, alcanzando su punto maximo entre los 65 y 74 afios. En los datos
disponibles del programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER, por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional del Cancer®, los
porcentajes de nuevos los casos de cancer de prostata para hombres de 35
ad4,45a54,55a64,65a74, 75a 84 y 85 entre 2011 y 2015 fueron 0.5,
9.0, 32.7, 38.8, 15.1 y 3.9 por ciento, respectivamente. Esta prevalencia
creciente refleja aumentos especificos de la edad de los niveles séricos de
PSA y el tamafio de la préstata, pero curiosamente es inversa a la
disminucién relacionada con la edad en los niveles séricos de testosterona®.
Aungue la incidencia general es baja, algunos datos sugieren que la
incidencia de cancer de prostata en hombres jovenes ha estado
aumentando a nivel mundial en los Ultimos afos, en un estudio derivado de
la base de datos SEER del Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos y la base de datos de la carga global de enfermedad del Instituto de
Métricas y Evaluacion de la Salud, la cantidad de hombres diagnosticados
con cancer de prostata antes de los 40 afios se ha duplicado desde 1995
(de aproximadamente 0,1 por 100,000 a 0,2 por 100, 000), con la mayor
parte del aumento en hombres de 30 a 40 afios'®?%. Caracteristicamente,
estos hombres mas jovenes tienen un mayor riesgo de enfermedad
metastasica al momento del diagndstico inicial y una mayor tasa de
mortalidad en comparacion con los hombres en grupos de mayor edad?°.

Etnia. La raza es un fuerte factor de riesgo de cancer de prostata. Es mas
comun la afecciéon en hombres negros que en blancos o hispanos; las tasas
de incidencia promedio anualizadas para hombres de 70 afios por cada
100,000 habitantes para afro — americanos, blancos americanos y asiaticos
— americanos es de aproximadamente 1,600, 1,000 y 700,
respectivamente’®. En todo el mundo, existen diferencias en la incidencia y

mortalidad del cancer de prostata, las razones precisas de esto se

19



desconocen, pero se entiende que, a pesar de que las diferencias bioldgicas
de las poblaciones puedan tener un papel importante, coexisten diferencias
no bioldgicas como los factores socio — econdmicos y el acceso a la atencion
de salud que juegan un rol relevante. A nivel mundial, las tasas de
mortalidad mas altas por cancer de prostata se encuentran en el Caribe,
seguida por Africa del Sur y Central®.

Historia familiar. Los hombres con antecedentes familiares de cancer de
prostata, en particular aquellos con un familiar de primer grado que fue
diagnosticado antes de los 65 afos, tienen un mayor riesgo de cancer de
prostata. Asimismo, los antecedentes familiares de otros canceres
potencialmente hereditarios como el cancer de mama diagnosticado antes
de los 50 afos, cancer de mama masculino, cancer colorrectal, ovario,
pancreas y melanoma también puede aumentar el riesgo de tener cancer
de préstata en algin momento de la vida'®, debido a alteraciones de la linea
germinal en los genes de reparacion de roturas de doble cadena del ADN
(MMR) como los genes MSH2 y MSH62".

Factores dietéticos. Diversos estudios epidemioldgicos han analizado el
papel que juega la dieta en el desarrollo del cancer de prostata. Se ha
evidenciado que los descendientes de inmigrantes de Asia oriental en los
Estados Unidos tienen mayor riesgo de la enfermedad al compararlos con
sus padres y abuelos que pasaron mucho tiempo de sus vidas en Asia; de
los posibles factores que podrian darle explicacidn a esto, la dieta ha tiene
una participacion determinante?. Se ha comprobado que las dietas basadas
en ingestas importantes de grasa animal y fritos con bajo aporte de
vegetales y antioxidantes se asocian con mayor probabilidad de cancer de

prostata’®.

En adicién a estos factores de riesgo, la obesidad, el estado de inflamacion e

infeccidn cronica, los habitos toxicos como el consumo excesivo de alcohol y de

tabaco, asi como también la exposicidon continua a ciertos carcindgenos

ambientales como el agente naranja o el clordecona han sido asociados con un

mayor riesgo de padecer cancer de préstata* .
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IV.1.4. Clasificacion.
IV.1.4.1 Tipos histoldgicos y puntuacion de Gleason.

Mas del 95 por ciento de los canceres de prostata son adenocarcinomas
acinares, estos estan conformados por células cuboidales bajas con citoplasma
palido, nucleos redondos, nucléolos prominentes y mucina azul intraluminal;
algunas de las variantes que pueden aparecer son tumores seudohiperplasicos,
de glandulas espumosas, mucinosos y atréficos, otras variantes con células en
forma de anillo de sello, tumores de células gigantes pleomorficas y sarcomatoso
son menos frecuentes. El restante cinco por ciento se corresponde con un subtipo
morfologico diferente, el adenocarcinoma ductal, compuesto por células
columnares con citoplasma de predominio basdfilo, ntcleos ovalados alargados y
nucléolos pequefios, dispuestas en estructuras cribiformes expansivas complejas
con espacios luminales irregulares, ramificados en forma de hendidura; son de
comportamiento clinico mas agresivo*.

Un tercer tipo morfoldgico de cancer de prostata, el menos frecuente (<1%), es
el carcinoma de células pequefias o neuroendocrino de alto grado, puede aparecer
dentro del contexto de un tratamiento con terapia endocrina para tumores acinares
o ductales metastasicos, o de novo. La estructura histoldgica se basa en laminas
de células uniformes con escaso citoplasma basofilo, nicleos redondos, nucléolos
pequefios y destacada actividad mitética/apoptotica; aparece como una
enfermedad de gran tamafio, localmente avanzada y comportamiento agresivo*.

El sistema de puntuacion de Gleason, sistema de clasificacion histolégica del
cancer de prostata, se basa en diferentes patrones arquitecténicos vy
heterogeneidad morfolégica para asignar patrones primarios, secundarios y/o
terciarios. Se describen cinco patrones histoldgicos, solo los tres ultimos se
reconocen en el cancer de prostata *:

e Patrén de Gleason 1: Glandulas pequefias y uniformes.

o Patron de Gleason 2: Glandulas envueltas de gran cantidad de estroma.

e Patrén de Gleason 3: Glandulas bien formadas.

e Patrén de Gleason 4: Glandulas mal formadas, fusionadas y/o cribosas;
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e Patron de Gleason 5: Células individuales, laminas, cordones, nidos solidos
y/o necrosis.

La puntuacion de Gleason se obtiene al sumar el grado histolégico
predominante al grado histolégico no predominante mas alto; desde el Gleason 3
+ 3 = 6 hasta el Gleason 5 + 5 = 10. La Sociedad Internacional de Patologia
Oncoldgica (ISUP) en conjunto con la OMS, con el objetivo de refinar la capacidad
prondstica de la puntuacién de Gleason introduce el sistema de Gleason
modificado, agrupando las puntuaciones de la siguiente manera®#:

Grado 1: Puntuaciones de Gleason <6.
e Grado 2: Gleason 3+4 = 7.
e Grado 3: Gleason 4+3 =7.

e Grado 4: Puntuaciones de Gleason = 8.

e Grado 5: Puntuaciones de Gleason =9 o 10.

IV.1.4.2 Estadiaje.

A los pacientes con diagnastico reciente de cancer de prostata se les asigna un
grupo prondéstico clinico, basado en la informacion que se obtiene con la biopsia,
el tacto rectal digital y los estudios de imagenes de acuerdo con el sistema de
clasificacion del TNM (tumor, ganglio, metastasis) basado en la octava edicién del
manual de estadificaciones del cancer del Comité Conjunto Americano sobre el
Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés). Mientras que, a los pacientes que
eventualmente se someten a prostatectomia radical, se les asigna un grupo
prondstico patoldgico, que se basa en la examinacion del espécimen quirdrgico
que le fue resecado para tomar las proximas decisiones terapéuticas*22.

El estadio clinico del tumor primario (cT) se clasifica??:

e Tx. Tumor que no puede ser valorado.

e cTO0. Sin evidencia de tumor primario.

e cT1. Tumor clinicamente inaparente que no es palpable.

o cT1a. Hallazgo histologico incidental de tumor en el cinco por ciento

o menos del tejido resecado.
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o cT1b. Hallazgo histoldgico incidental de tumor en mas del cinco por
ciento del tejido resecado.
o c¢T1c. Tumor identificado por biopsia con aguja, encontrado en uno o
ambos lados, pero no palpable.
e cT2. Tumor palpable confinado a la prostata.
o cT2a. Involucra la mitad de un lado o menos.
o c¢TI2b. Involucra mas de la mitad de un lado, pero no ambos.
o cT2c. Involucra ambos lados.
e cT3. Tumor extra — prostatico que no esta fijjo o no invade drganos
adyacentes.
o cT3a. Extension extra — prostatica (unilateral o bilateral).
o ¢T3b. El tumor invade vesicula(s) seminal(es)
e cT4. Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes, ademas de las
vesiculas seminales.
El estadio patologico del tumor primario (pT) se divide??:
e pT2. Confinado al érgano.
o pT3. Extension extra — prostatica.
o pT3a. Extension extra — prostatica (uni o bilateral) o invasion
microscopica del cuello vesical.
o pT3b. El tumor invade vesicula(s) seminal(es)
e pT4. Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes, ademas de las
vesiculas seminales.

Los ganglios linfaticos regionales son aquellos de la pelvis que se encuentran

debajo de la bifurcacién de las arterias iliacas comunes, incluyendo los

hipogastricos, obturadores, iliacos y sacros; los ganglios fuera de la pelvis

verdadera son considerados como metastasis a distancia. La estadificacion clinica

y patoldgica se determina por la posibilidad o no de evaluarlos (Nx), su presencia

(N1) o ausencia (NO). Del mismo modo, los pacientes se estratifican como sin (MO)

o con (M1) metastasis a distancia; los ultimos se subclasifican segun el sitio o sitios

de la enfermedad??:

e M1a. Afectacion de ganglios linfaticos no regionales.

23






juntas que permiten la estratificaciéon en grupos de riesgo para facilitar la
estandarizacion de las recomendaciones terapéuticas?324.

La estructura de estratificacion mas utilizada por las diferentes asociaciones
para la creacion y disefio de guias terapéuticas son las categorias definidas por la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés), agrupa el riesgo
en 5 niveles?*:

e Muy bajo riesgo. Tiene lo siguiente: cT1c, grupo de grado 1, PSA <10ng/ml,
menos de tres fragmentos de biopsia de préstata positivos, <50% de cancer
en cada fragmento, densidad el PSA <0.15ng/mL/g.

o Bajo riesgo. Tiene lo siguiente, pero no califica para el grupo de muy bajo
riesgo: cT1c — cT2a, grupo de grado 1, PSA <10ng/ml.

¢ Riesgo intermedio. Tiene lo siguiente: no tiene caracteristicas de grupos de
alto y muy alto riesgo, pero tiene al menos un factor de riesgo intermedio
(cT2b — cT2c, grupo de grado 2 o 3, PSA 10 — 20ng/ml).

o Favorable. Tiene lo siguiente: grupo de grado 1 o 2, <50% de los
fragmentos de la biopsia positivos.

o Desfavorable. Tiene uno o mas de lo siguiente: dos o tres de los
factores de riesgo intermedio, grupo de grado 3, =50% de los
fragmentos de la biopsia positivos.

o Alto riesgo. No tiene caracteristicas de muy alto riesgo, pero si una
caracteristica de alto riesgo (cT3a o grupo de grado 4 / 5 o PSA
>20ng/mL).

e Muy alto riesgo. Tiene al menos una de las siguientes: cT3b — cT4, patrén
primario de Gleason 5, dos o tres caracteristicas de alto riesgo, mas de
cuatro fragmentos de biopsia con grupo de grado 4/5.

En la actualidad se reconoce que existen varios métodos de estratificacion, sin
embargo, no todos han sido utilizados dentro del contexto de ensayos clinicos por
lo que su capacidad para proveer recomendaciones basadas en la evidencia es

limitada.
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IV.1.5. Fisiopatologia.

El cancer de préstata aparece cuando el ritmo de division celular sobrepasa el
de la muerte, promoviendo un crecimiento tumoral dentro de la glandula prostatica
sin control. Luego del evento inicial, fomentado por la injerencia de uno o mas
factores de riesgo, que provoca la capacidad de las células de malignizarse, otras
mutaciones de un gran numero de genes, incluyendo los genes para el pS3 y Rb1,
llevan a progresion y metastasis'®2°.

Se han identificado lesiones precancerosas, las neoplasias prostaticas
intraepiteliales (PIN, por sus siglas en inglés), especialmente aquellas con
caracteristicas histoldgicas de alto grado, que tienen la capacidad morfologica para
evolucionar desde el epitelio normal de la glandula a un carcinoma invasivo
temprano; estas lesiones de alto grado son las displasias moderadas a severas y
los carcinomas in situ. La condicidn de lesidn precursora finaliza cuando las células
penetran la membrana basal e invaden el estroma, lo que se considera como

evidencia de adenocarcinoma®2°,

IV.1.6. Epidemiologia.

Actualmente el cancer de prostata ocupa el segundo lugar en frecuencia y el
quinto lugar en mortalidad alrededor del mundo'. En el afio 2021, mas de 248,000
hombres fueron diagnosticados con cancer de prostata en los Estados Unidos, lo
que representa el 13 por ciento de todos los nuevos diagnodsticos de cancer en ese
pais, lo que lo hace ser el cancer mas comun en los hombres con un diagndstico
estimado de uno de cada ocho hombres (12.5%) a lo largo de su vida. Aunque el
tiende a ser indolente y a tener una larga historia natural, también es una
enfermedad letal, se estima que en el mismo afio mas de 34,000 hombres
fallecieron por cancer de prostata en los Estados Unidos, lo que representa el 5.6
por ciento de todas las muertes por cancer colocandolo como la segunda causa de
muerte; se estima que uno de cada 41 hombres (2,4%) va a fallecer a causa de la

enfermedad*. Alrededor de ocho por ciento de los hombres con cancer de prostata
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tendra una enfermedad diseminada al momento del diagndstico y se les estima
una supervivencia a los cinco afios de aproximadamente 34 por ciento®.

La OPS en el 2017 informd que anualmente en las Américas se diagnostican
alrededor de 413,000 nuevos casos y ocurren 85,000 fallecimientos por cancer de
prostata, también revela que algunos paises del Caribe, como Barbados, Trinidad
y Tobago y Jamaica son los que tienen las tasas mas altas de toda la region3. En
la Republica Dominicana, hasta el afio 2020 se habrian diagnosticado 4,808
nuevos casos por afo, lo que corresponde aproximadamente al 24 por ciento de
todos los canceres, superando enfermedades como el cancer de mama y cérvix
en las mujeres. Al igual que las estimaciones mundiales, el cancer de préstata
ocupa el primer lugar de las enfermedades oncoldgicas diagnosticadas en
hombres (46.5%) en territorio nacional, sin embargo, a diferencia del resto del
mundo es la primera causa de muerte por cancer (34.9%)’.

En el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, uno de los principales centros
oncoldgicos de referencia de la Republica Dominicana, segun el Registro
Hospitalario de Tumores?® las estadisticas hasta el 2021 reflejan que el cancer de
prostata representa el segundo tipo de cancer que se diagnostica con mas
frecuencia en la poblacién dominicana con el 28 por ciento de todas las neoplasias
detectadas en el instituto, asimismo ocupa el primer lugar (65%) de los canceres
diagnosticados en hombres. La mayoria de los pacientes son diagnosticados en
edades de la sexta décadas de la vida, 81 por ciento de los pacientes tiene mas
de 61 afios; aproximadamente la mitad de los hombres tienen una enfermedad
localmente avanzada, la menor proporcién (3%) se presenta en enfermedad

metastasica.

IV.1.7. Diagndstico.

El diagndstico definitivo de cancer de prostata se deriva de los hallazgos
histoldgicos que se encuentran en la muestra de tejido obtenido a través de una
biopsia prostatica. Al momento del diagndstico, aproximadamente el 78 por ciento
de los pacientes tienen una enfermedad localizada, por lo que no suele haber

manifestaciones clinicas. Del restante, 12 por ciento tendra una enfermedad que
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compromete los ganglios linfaticos regionales y la minoria (alrededor del 6%)
debutara con una enfermedad a distancia?.

El comportamiento clinico de la enfermedad es muy variable, desde un tumor
bien diferenciado, asintomatico, microscopico, descubierto por pruebas de
deteccion, hasta el carcinoma invasivo de alto grado, clinicamente sintomatico, con
enfermedad a distancia que provoca morbilidad y muerte, por lo que la evaluacion
de un paciente con sospecha de cancer de prostata implica una historia clinica muy
detallada, un examen fisico completo y pruebas diagndsticas histologicas, de
imagenes y laboratorio que orienten tanto hacia el diagnéstico presuntivo como al

estadio de la enfermedad?4.

IV.1.7.1. Clinico.

La presentacion del cancer de prostata con sintomas es muy poco frecuente,
sin embargo, esto significa que la enfermedad ha salido de la glandula prostatica.
Los sintomas de presentacion suelen ser inespecificos relacionados con el tracto
urinario inferior, como urgencia urinaria, polaquiuria, tenesmo vesical, disuria,
hematuria o nicturia, pueden aparecer otros sintomas como el dolor pélvico o
perineal y algunos mas relacionados con la funcion sexual como la hematospermia
y disfuncidn eréctil; es comun encontrar estos sintomas en afecciones no malignas,
cronicas o infecciosas. En los pacientes metastasicos, algunos de los sintomas
gue llaman la atencion son fatiga, astenia, hiporexia, pérdida de peso, debilidad y
dolor éseo, especialmente lo ultimo cuando hay diseminacion dsea y se producen
fracturas patologicas y sindromes de compresién medular?4.

Al examen fisico, los hallazgos anormales durante la examinacion directa de la
prostata a través del tacto rectal digital es el signo clave para sospechar del
padecimiento de cancer de prostata; estos hallazgos pueden ser induraciones,
lesiones nodulares o asimetrias de la glandula, especialmente en los aspectos
laterales y posterior, que son los Unicos que pueden ser evaluados a través del
recto. Un numero importante de hombres tienen hallazgos al tacto rectal digital
como firmeza y crecimiento simétrico de la prostata, estos se suelen corresponder

con el padecimiento de hiperplasia prostatica benigna (un crecimiento benigno de
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la prostata), de todas formas, la hiperplasia prostatica benigna y el cancer de
prostata pueden coincidir. Un tacto rectal digital anormal, independiente del valor
del PSA, es una indicacion de realizar una biopsia prostatica; del 65 al 75 por ciento
de los canceres de prostata pueden ser detectados a través del tacto rectal digital,

por lo que este sigue siendo una practica recomendada para su deteccidén?*.

IV.1.7.2. Laboratorio.

Actualmente, el acceso a la atencidon medica es elemental, por lo que resulta
comun recibir pacientes con diagnostico de cancer de prostata que han sido
descubiertos por sospecha en estudios de imagenes o pruebas de laboratorio. El
antigeno prostatico especifico (PSA) en suero es, por lo general, la primera
analitica solicitada; es la que mas se utiliza y con mayor valor para la deteccion
temprana?4.

De forma simple, los valores elevados de PSA aumentan la probabilidad de
cancer de prostata; sin embargo, un valor de corte tradicional por encima del cual
se justificaria la toma de una medida (>3ng/mL) no suele ser universal. Se puede
encontrar una variabilidad importante entre los valores considerados normales del
PSA, por ejemplo, los rangos de referencia se especifican por la edad, estos van
aumentando con la edad®*:

e 40-49 afos: 0 —2.5ng/mL
e 50-59 afos: 0—3.5ng/mL
e 60-69 afos: 0 —4.5ng/mL
e 70-79 afos: 0-6.5ng/mL

Se debe tomar en cuenta que a mayor valor del PSA, mas alto es el riesgo de
encontrar cancer en la biopsia, por lo que resulta util evaluar si el ultimo valor
reportado a aumentado (>0.75ng/mL) en relacién con el valor del afio anterior. Es
igual de importante destacar que las elevaciones del PSA pueden aparecer en un
grupo importante de patologias no cancerosas que van desde procesos infecciosos

o inflamatorios a cuadro crénicos como la hiperplasia prostatica benigna?+.
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IV.1.7.3. Imagenes.

El punto clave que define la intencion terapéutica es el estadio de la enfermedad,
si esta confinada a la prostata o si hay extensién fuera de ella y esto es dificil de
lograr con base exclusiva en los resultados del tacto rectal digital, niveles de PSA
y hallazgos histologicos, ya que puede resultar en la sub-estadificacion del
paciente y, de la mano, un tratamiento inadecuado. Las imagenes diagnosticas
cumplen un rol fundamental, facilitando informacidén necesaria para la correcta
estadificacion, evaluacion de grupo de riesgo y planificacién del tratamiento?.

La sonografia transrectal ha sido utilizada por mucho tiempo como una
herramienta diagnédstica y estadificadora, con baja sensibilidad (31 — 83%) para la
identificacion de lesiones y limitada capacidad de establecer extensién fuera de la
prostata; la adicion de las modalidades de doppler y ecografia mejoran la deteccién
de lesiones en la glandula, pero ningun cambio realmente importante en la
precision de la estadificacion. Por otra parte, la resonancia magnética se ha
establecido en las ultimas décadas como un instrumento indispensable en la
deteccion y estadificacion local del cancer de préstata, gracias a las mejoras
técnicas que proveen imagenes de mejor resolucion se hizo posible formular el
Sistema de Informes y Datos de Imagenes de la Prostata (PI-RADS, por sus siglas
en inglés) con la intencidon de homogeneizar los resultados y facilitar la evaluacion
de las lesiones dentro de la prostata. Esta escala de cinco puntos clasifica las
lesiones en funcion de la probabilidad de ser cancer, facilitando la toma de decision
de realizar o no una biopsia y reducir la sobre — deteccion de lesiones con bajo
potencial de malignidad; la escala define los puntos*?22:

o PI-RADS 1. Muy poco probable que haya cancer clinicamente significativo.

e PI—-RADS 2. Poco probable que haya cancer clinicamente significativo.

o PI-RADS 3. La presencia de cancer clinicamente significativo es equivoca.

e PI—-RADS 4. Es probable que haya cancer clinicamente significativo.

e PI-RADS 5. Muy probable que haya cancer clinicamente significativo.

El resto de los estudios de imagen que complementan el estadiaje se realizan
de acuerdo con las recomendaciones segun el grupo de riesgo al que pertenece el

paciente. Los individuos del grupo de bajo riesgo son los que tienen la menor
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probabilidad de tener enfermedad metastasica al momento del diagndstico, por lo
que en estos no se recomienda la realizacion de imagenes diagnosticas; para
aquellos en grupos de riesgo intermedio y alto, donde es mas probable que exista
compromiso ganglionar y 6seo, del 10 y 40 por ciento, respectivamente, se
recomienda la evaluacién sistémica con tomografias, gammagrafias Oseas,
tomografia con emision de positrones (PET/CT, por sus siglas en inglés)y PET/CT
con radio — trazadores sensibles dirigidos al antigeno de membrana especifico
para prostata (PSMA, por sus siglas en inglés) para mayor estratificacion del riesgo

y mejor planificacién del tratamiento*22.

IV.1.8. Diagndstico diferencial.

Los diagnodsticos diferenciales del cancer de préstata se pueden derivar del
estadio inicial de la enfermedad. Por la sintomatologia de las enfermedades
localmente avanzadas se puede sospechar de una prostatitis bacteriana aguda o
no bacteriana, absceso prostatico, hiperplasia prostatica benigna o de tuberculosis
benigna del sistema genitourinario?”.

Es importante tener en cuenta ciertas consideraciones diagnosticas para los
casos de enfermedad metastasica inicial. Las metastasis dseas suelen ser de
naturaleza blastica, pero pueden ocurrir lesiones liticas que faciliten la aparicion de
fracturas patoldgicas, por lo que ciertos hallazgos radioldgicos pueden simular la
enfermedad de Paget del hueso. Asimismo, las manifestaciones neurolégicas
pueden hacer sospechar de compromiso nervioso o medular, principalmente la

debilidad repentina de los miembros inferiores?’.

IV.1.9. Tratamiento.

El tratamiento del cancer de prostata se basa en tres pilares, cirugia,
radioterapia y tratamiento sistémico, que puede dividirse en terapia endocrina y
quimioterapia; el desarrollo contemporaneo de diferentes estrategias de
tratamiento sistémico ha llevado al uso de combinaciones con ADT para la terapia

inicial de los pacientes con enfermedad metastasica. El uso de una o mas de estas
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herramientas va a depender de factores como el estadio, el grupo de riesgo y la
condicidn clinica del paciente al momento del diagndstico?®.

Para la enfermedad avanzada o metastasica de inicio, la deprivacion de
androgenos para disminuir los niveles de testosterona sérica hasta la conseguir la
castracion es un componente fundamental. La orquiectomia bilateral es el método
mas sencillo y rentable para lograr niveles efectivos de castracion, ademas de que
suele asociarse con mejoria de los sintomas ocasionados por la enfermedad; en
muchos lugares del mundo sigue siendo el enfoque estandar de tratamiento para
el manejo inicial del cancer de préostata metastasico. La otra forma de abordar la
castracion es con el uso se medicamentos como los agonistas y antagonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina humana (GnRH, por sus siglas en
inglés)®-28,

Los analogos sintéticos de la GnRH tienen mayor afinidad por los receptores en
la glandula pituitaria, menor capacidad de degradacion enzimatica y mucha mayor
potencia que la hormona natural. Estos se unen a los receptores de la hormona
liberadora de gonadotropina humana provocando una regulacion a la baja en las
células que producen la gonadotropina con una posterior reduccion de la
produccion en la hipdfisis de las hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante
(FSH), la caida de la primera lleva a una disminucion de los niveles de testosterona
hasta alcanzar la castracion dentro de la tercera o cuarta semana de haber iniciado
el tratamiento, la administracion continua mantiene los niveles de castracion y es
reversible al detener la terapia; las moléculas aprobadas incluyen leuprolide,
goserelina, triptorelina y buserelina, de las que existen formulaciones de depdsito
de accién corta (mensual) o prolongada (trimestral o semestral) que se utilizan
extensamente.

Los antagonistas puros de la hormona liberadora de gonadotropina humana
fueron desarrollados con el objetivo de suprimir la testosterona, uniéndose a los
receptores de GnRH en las células productoras de gonadotropina pituitaria, pero
no estimulan la liberacion inicial de LH o FSH como lo hacen los agonistas. El

degarelixy el relugolix son las alterativas disponibles aprobadas por la
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Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés)®.

Existen también inhibidores irreversibles y selectivos de las enzimas
precursoras de la testosterona, como la abiraterona, asi como también
antiandrégenos de segunda generacion mas modernos dirigidos a los receptores
de andrégenos, como la enzalutamida y apalutamida. La aparicion y desarrollo de
estos y otros nuevos agentes ha facilitado la diversidad de los planteamientos
terapéuticos, permitiendo su uso en combinacion con la ADT alcanzando terapias
sistémicas mas efectivas*®.

Los pacientes con enfermedad de alto riesgo/gran volumen son candidatos para
recibir tratamiento combinado con ADT mas quimioterapia a base de docetaxel,
solo o en combinacion con otros agentes hormonales. Mientras que, para los
pacientes con enfermedad de bajo riesgo/bajo volumen o aquellos que no son
elegibles para recibir quimioterapia a base de docetaxel se recomienda ADT mas
abiraterona, apalutamida o enzalutamida®. Independientemente de la presencia o
no de sintomas, se prefiere el inicio temprano y la administracién continua de la
ADT, lo que asegura una supervivencia libre de progresion prolongada en los
pacientes metastasicos asintomaticos y mejor control de los sintomas ademas de
la prevencion de complicaciones como el dolor 6seo o el riesgo de fracturas®2.

Un punto que resulta controvertido es el aporte de la terapia local con
radioterapia en pacientes con enfermedad metastasica ya que todavia no ha sido
establecido un beneficio definitivo para la terapia dirigida a la prostata, se tiende a
sugerir la inclusion en un ensayo clinico en el que se compruebe el valor de la
radioterapia en prostata junto a la terapia sistémica; si esto no se encuentra
disponible o el paciente lo rechaza, en pacientes con enfermedad de bajo
riesgo/bajo volumen se puede considerar la radioterapia prostatica junto con la
terapia sistémica, los hombres con alto riesgo/gran volumen se prefiere terapia

sistémica sola?8.
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IV.1.10. Prondstico y evolucion.

El cancer de prostata es una enfermedad comun y con un patron de
comportamiento relativamente indolente, especialmente para los pacientes con
enfermedades en estadios tempranos; del mismo modo en el contexto de las
enfermedades avanzadas, por lo general suele haber buena respuesta a las
terapias endocrinas. Gracias al desarrollo y mejora de las técnicas de tratamiento
hay una importante cantidad de hombres que viven con cancer; solo en Estado
Unidos, hasta el afio 2022, esta poblacion sobrepasaba los tres millones, nimero

que se prevee aumente en el tiempo?°.

IV.1.11. Prevencidn.

Dentro de las medidas preventivas que se consideran para el cancer de
prostata, se incluyen las modificaciones en el estilo de vida y el uso de inhibidores
de la 5 — alfa — reductasa (finasteride, dutasteride) como agentes de
quimioprevencion, sin embargo, la evidencia de estos Ultimos no es concluyente
por lo que su recomendacion resulta controvertida. La pérdida de peso, la actividad
fisica y las dietas balanceadas son las principales medidas de estilo de vida que
se pueden sugerir por la gran cantidad de beneficios, no solo en la reduccion del
riesgo de cancer de prostata; las dietas recomendadas se componen

principalmente de vegetales, frutas, granos y pescado*’.
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VI1.3. Universo.

Se seleccionaron como universo los 22 pacientes con diagndstico de cancer de

prostata metastasico asistidos en la consulta de oncologia médica del Instituto

Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el periodo enero 2019 — diciembre 2021.

VI1.4. Muestra.

Se delimitaron como muestra los ocho pacientes con diagndstico de cancer de

prostata metastasico de inicio en terapia de deprivacion androgénica asistidos en

la consulta de oncologia médica del Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter en el

periodo enero 2019 — diciembre 2021.

VI.5. Criterios.

VI1.5.1. De inclusion.

Pacientes con diagndstico de cancer de prostata metastasico de inicio en
el periodo de estudio.

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata metastasico de inicio
que hayan sido evaluados en consulta de oncologia en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

Pacientes con diagnostico de cancer de prostata metastasico de inicio
gue hayan firmado el consentimiento informado durante el periodo de
estudio.

Pacientes con expedientes disponibles y completos con diagndstico de
cancer de prostata metastasico de inicio en el periodo de estudio durante
el periodo de estudio.

Pacientes que se encontraran en terapia de deprivacion androgénica
para cancer de préstata metastasico de inicio durante el periodo de

estudio.

VI1.5.2. De exclusion.

Pacientes que no tengan diagnostico de cancer de prostata metastasico

de inicio en el periodo de estudio.

39



e Pacientes que no hayan sido evaluados en consulta de oncologia médica
de en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter con diagndstico de
cancer de prostata metastasico de inicio durante el periodo de estudio.

e Pacientes con diagnostico de cancer de préstata metastasico de inicio
qgue no hayan firmado el consentimiento informado.

e Pacientes con expedientes no disponibles o incompletos evaluados en
consulta de oncologia médica de en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter con diagnostico de cancer de prostata metastasico de
inicio durante el periodo de estudio.

e Pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio que no se
encuentren en terapia de deprivacion androgénica durante el periodo de

estudio.

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos.
Se elaborara un cuestionario de preguntas abiertas y cerradas, llenadas por el
investigador con datos obtenidos a través de la revision de los expedientes clinicos

digitales de los pacientes respecto a las variables correspondientes del estudio.

VI.7. Procedimiento.

Se emitié una carta dirigida a la Dra. Rosa Haydee Vassallo, directora médica
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter de la Liga Dominicana Contra el
Cancer, con el propodsito de obtener autorizacién para la realizacidn de esta
investigacion. Luego, se solicitd al departamento de registro de tumores de la
institucion el listado de pacientes con diagndstico de cancer de prostata que fueron
asistidos durante el periodo del estudio, identificando dentro de ellos aquellos con
enfermedad metastasica de inicio.

Para la recoleccion de datos se elabord un cuestionario de 13 preguntas,
abiertas y cerradas, llenadas por el investigador con datos obtenidos de la revision

de los expedientes clinicos digitales de los pacientes.
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VI.8. Tabulacion.
Se elabord una base de datos con fines de tabulacion en el programa Microsoft

Excel para Mac version 16.73 2023.

VI.9. Analisis
Los datos obtenidos y tabulados fueron incorporados y analizados via los

procesadores informaticos Microsoft Word y Microsoft Excel.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS)'. El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo seran sometidos a la revisién del Comité de Etica de la
Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad
de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion sera el requisito para
el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por
la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa seran
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada

del resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.
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Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, sera justificada por su llamada correspondiente.
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VIil. DISCUSION.

De la misma manera en que las estadisticas internacionales® revelan que el
ocho por ciento de los pacientes con cancer de prostata se presentan metastasicos
al momento del diagndstico, en la consulta de oncologia médica del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter el 7.1 por ciento de los pacientes asistidos con
cancer de préstata tenian diseminacion a érganos distantes, siendo la afeccion
comprobada mas frecuente la 6sea en un 50 por ciento; un 87.5 por ciento son
pacientes que tienen mas de 66 afos con una mediana de edad de la muestra
estudiada de 71 afios, ligeramente mayor que el promedio de edades en ensayos
clinicos fase tres que evallan poblaciones de pacientes con la misma afeccion®1°,
La totalidad de los pacientes son de nacionalidad dominicana, con el 62.5 por
ciento que provienen del sur del pais, 75% por ciento ha alcanzado la escolaridad
primaria y sobresale un 62.5 por ciento con trabajos informales como agricultura,
albanileria y transporte publico.

Al considerar las caracteristicas clinico — patologicas de esta poblacion, el 87.5
por ciento tienen diagndstico de adenocarcinoma, siendo el sub — tipo histologico
mas frecuente como indica la literatura®. El 50 por ciento tenfan una puntuacién de
Gleason mayor o igual a siete puntos y el 62.5 por ciento de los individuos al
momento inicial del diagndstico fueron estratificados en el grupo de alto riesgo, a
pesar de que al 37.5 por ciento no se le aplicé puntuacién de Gleason ni fue posible
estratificarlos por grupo de riesgo debido a que la muestra de tejido que confirma
el diagndstico histopatolégico no provenia de la préstata; la proporcion de
pacientes evaluados con cancer de prostata metastasico de inicio que tenian
enfermedad de alto riesgo fue mayor que en el ensayo clinico fase tres ENZAMET,
donde el 52 por ciento de los pacientes habia sido estratificado dentro de esta
categoria'®.

Todos los pacientes presentaron alteracion de los niveles de PSA como parte
de los hallazgos durante la evaluacion para la realizacion del diagnodstico, los
niveles mas elevados (>1000ng/mL) se encontraron en aquellos pacientes con
metastasis viscerales. Las enfermedades diseminadas en el 87.5 por ciento fueron

identificadas a través de diferentes estudios de imagenes; 62.7 por ciento tenia al
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menos una gammagrafia ésea. Aquellos pacientes con estudios adicionales o
diferentes con evidencia de enfermedad a distancia tenian algun tipo de
compromiso visceral; un paciente con MRI de craneo (12.5%) por metastasis a
sistema nervioso central, otro paciente (12.5%) con una TAC de térax por
metastasis pulmonar, los otros dos pacientes fueron identificadas sus
enfermedades a distancia, uno a retroperitoneo y otro a higado por TAC de
abdomen y TAC de abdomen y pelvis, respectivamente.

Como indican las principales guias de tratamiento para cancer de prostata®, la
terapia de deprivacion androgénica, en combinacidon o monoterapia, fue el método
terapéutico de eleccion como primera linea para cancer de préostata metastasico
de inicio. 50 por ciento recibid bloqueo hormonal con goserelina, 37.5 por ciento
con bicalutamida y goserelina y 12.5 por ciento solo un paciente recibio terapia de
inicio con abiraterona. El 75 por ciento requirié tratamiento con bifosfonatos por
compromiso 6seo, todos utilizaron acido zoledrénico; 62.5 por ciento de los
pacientes también recibid tratamiento local en la pelvis con radioterapia como parte
del arsenal terapéutico.

El 75 por ciento de los pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio
tratados en la consulta de oncologia médica tuvo progresion de su enfermedad. La
mediana de supervivencia en meses de la poblacion estudiada fue de 18, con un
rango de cero a 39 meses; la mediana del ensayo clinico fase tres LATITUDE® del
brazo control de ADT en combinacion con placebo fue también de 18 meses. 12.5
por ciento hizo respuesta completa con la terapia de deprivacion androgénica
inicial y otro paciente (12.5%) alcanzé respuesta parcial. Se evidencié una mediana
de tiempo a la progresion mayor en aquellos pacientes que progresaron que
recibieron radioterapia local en la prostata en comparacion con aquellos que no la
recibieron, 33 y 20.5 meses respectivamente con una diferencia en meses de
aproximadamente 12 meses, mayor que la evidenciada en el ensayo clinico
HORRAD?, donde la diferencia en meses fue de tres meses.

De los pacientes con evidencia de progresion la mitad progresé con nuevas
lesiones en hueso evidenciadas por gammagrafia 6sea, 33.3 por ciento hizo

progresion bioguimica valorada por la elevacion de los niveles de PSA en sangre

56



y un paciente (16.67%) presentd crecimiento de lesién en retroperitoneo y
aparicion de nuevas lesiones en hueso objetivadas a través de un PET CT. El nivel
mas alto de PSA registrado fue de 288ng/mL, correspondiendo a uno de los
pacientes que hizo progresion bioquimica. De los pacientes que progresaron con
evidencia en estudios de imagenes, el valor mas alto de PSA fue de aquel que hizo
progresion de lesion en retroperitoneo, alcanzado los 35.2ng/mL.

Como parte de las limitaciones del estudio, se destaca principalmente el niumero
reducido de pacientes incluidos como parte de la muestra, lo que dificulta
establecer significancia estadistica de los resultados obtenidos. Se entiende que
esta limitacion probablemente esta condicionada por los referimientos oportunos
al departamento de oncologia médica cuando se evidencian enfermedades a
distancia al momento del diagndstico, asi como también la cantidad y calidad de la
informacion disponible en los expedientes clinicos. Otra de las limitaciones que
obstaculiza objetivar las comparaciones de los tratamientos disponibles, es el
restringido acceso a las nuevas moléculas utilizadas para el tratamiento de cancer

de préstata metastasico de inicio.
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IX. CONCLUSION

Se determind que la mediana en meses de supervivencia libre de progresion
de los pacientes con cancer de prostata metastasico de inicio en terapia de
deprivacion androgénica fue de 18 meses, con un rango de cero a 39
meses. Evidenciando que el 75 por ciento de los pacientes progresaron
durante la terapia de primera linea.

Se identificd que el 87.5 por ciento de los pacientes con cancer de préstata
metastasico de inicio tienen mas de 65 afios, con una mediana de 71.5 afios.
Se identificd que la totalidad de los pacientes incluidos son dominicanos y
que el 62.5 por ciento provienen del sur del pais.

Se identificé que el 75 por ciento ha alcanzado la escolaridad primaria y que
62.5 por ciento realizan trabajos informales como agricultura, albafileria y
transporte publico.

Se determind que el 7.1 por ciento de los pacientes asistidos con cancer de
prostata tenian enfermedad metastasica de inicio.

Se determind que la afectacidn 6sea es la principal forma de presentacion
de enfermedad metastasica de inicio, hasta 75 por ciento.

Se evidencio que el sub — tipo histolégico mas frecuente, en el 87.5 por
ciento de los pacientes es el adenocarcinoma.

Se evidencidé que el 50 por ciento de los pacientes tenian una puntuacion
de Gleason mayor o igual a siete puntos y el 62.5 por ciento fueron
estratificados en el grupo de alto riesgo.

Se evidencid que todos los pacientes metastasicos de inicio presentaron
alteracidon de los niveles de PSA, siendo los niveles mas elevados
(>1000ng/mL) encontrados en apacientes con enfermedades viscerales.
Se evidencio que el 87.5 por ciento de las enfermedades a distancia fueron
identificadas a través de diferentes estudios de imagenes; el 62.5 por ciento
tenia al menos una gammagrafia ésea.

Se confirmd que la terapia de deprivacion androgénica, en combinacion o
monoterapia, es el método terapéutico de eleccion como primera linea para

cancer de prostata metastasico de inicio.
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Se evidencio que el 75 por ciento requirié tratamiento con bifosfonatos por
el compromiso 6seo y que todos utilizaron acido zoledronico.

Se preciso que 62.5 por ciento de los pacientes recibio tratamiento local en
la préstata con radioterapia.

Se determind una mediana de tiempo a la progresion de 33 meses en
aqguellos pacientes que progresaron que recibieron radioterapia local en la
prostata.

Se establecié que el 50 por ciento de los pacientes con evidencia de
progresion lo hicieron con nuevas lesiones en hueso evidenciadas por
gammagrafia 6sea, 16.6 por ciento presentd crecimiento de lesidn en
retroperitoneo y aparicion de nuevas lesiones en hueso objetivado en un
PET — CT y 33.3 por ciento restante hizo progresién bioquimica valorada
por la elevacion de los niveles de PSA en sangre.

Se objetivd el nivel mas alto de PSA registrado de las progresiones

bioquimicas fue de 288ng/mL.
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X. RECOMENDACIONES

e A las autoridades sanitarias competentes del pais, instaurar programas de
deteccidon temprana de cancer de prostata.

¢ A las autoridades administrativas competentes del pais, facilitar el acceso a
moléculas innovadoras para los tratamientos oncoldgicos en cualquier punto
de la enfermedad.

e A las instituciones y programas de tratamientos oncoldgicos, desarrollar
algoritmos de identificacion temprana y adecuada de los pacientes con
cancer de prostata metastasico de inicio.

e Al personal médico en general,

= Realizar el referimiento oportuno de los pacientes con cancer de
prostata metastasico de inicio.

=  Mejorar la precision de pruebas diagnosticas tanto séricas como
de imagenes para la correcta estratificacion y seguimiento de los
pacientes.

» Proveer informacién completa, detallada y actualizada sobre la
historia clinica y hallazgos durante las evaluaciones del paciente
en las distintas consultas a traves del sistema computarizado de

expedientes clinicos.
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XI1.2. Instrumento de recoleccion de datos

Supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer de prostata

metastasico de inicio en terapia de deprivacién androgénica del Instituto

Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo enero 2019 - diciembre 2021

No.
1. Edad

2. Nacionalidad

a. Dominicana

d. Oftra, especificar
3. Procedencia

a. Distrito Nacional

b. Santo Domingo

e. Oftra, especificar
4. Estado civil

a. Casado

b. Soltero
5. Escolaridad

a. Letrado

b. Primaria

6. Ocupacion

a. Empleado formal, especificar

b. Empleado informal, especificar

7. Diagndstico

b. Haitiana

c. Secundaria

d. Universitaria

Expediente

c. Venezolana

San Cristobal

San Pedro de Macoris

Viudo

Unién Libre

e. Ninguna

9. Puntuacion de Gleason

8. Fecha de diagndstico

10. Grupo de riesgo

11.Valor del PSA al momento del diagndstico

12.Método diagndstico de identificacion de la progresion.

a. Bioquimica, valor PSA

b. Progresion radioldgica, especificar

13.Fecha de identificacion de la progresién
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XI1.3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INVESTIGACION

Supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer de prostata

metastasico de inicio en terapia de deprivaciéon androgénica del Instituto

Oncolégico Dr. Heriberto Pieter en el periodo enero 2019 — diciembre 2021

Federica De Los Santos T. — Fellow 3er afio Residencia Oncologia Médica

Yo (Nombre y apellidos en MAYUSCULAS)

Declaro que:

e He leido la hoja de informacién que me han facilitado.

e He podido formular las preguntas que he considerado necesarias acerca del

estudio.

e He recibido informacién adecuada y suficiente por el investigador abajo indicado

sobre:

O

O

O

Los objetivos del estudio y sus procedimientos.

Los beneficios e inconvenientes del proceso.

Que mi participacion es voluntaria y altruista

El procedimiento y la finalidad con que se utilizaran mis datos personales y
las garantias de cumplimiento de la legalidad vigente.

Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento (sin
necesidad de explicar el motivo y sin que ello afecte a mi atencién médica)
y solicitar la eliminacion de mis datos personales.

Que tengo derecho de acceso y rectificacion a mis datos personales.

CONSIENTO EN LA PARTICIPACION EN EL PRESENTE ESTUDIO

(marcar lo que corresponda) Si NO
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Para dejar constancia de todo ello, firmo a continuacion:

Nombre iINvestigador ... ..o

Firma del investigador. ... ...

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

revoco el consentimiento de participacion en el proceso, arriba firmado.

Firma y Fecha de larevocacion ...t
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Xll.4. Costos y recursos

Xl1.4.1. Humanos

1 sustentante.
2 asesores (metodoldgico y clinico).

Personas que participaron en el estudio.

Personal departamentos de Ensefianza y Registro Hospitalario de Tumores.

XlIl.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio | Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11). 1 resma 390.00 390.00
Boligrafos. 2 unidades 75.00 150.00
Hardware:

Computadora portatil Macbook. 0 0
Software:

Microsoft Office (Word, Excel, Powerpoint 0 0
para MacOS).

Xl1.4.3. Informacidn

Adquisicion de libros.

Revistas u otros documentos.

Referencias bibliograficas (ver lista).

Xll.4.4. Econémicos®

Papeleria:

Copias / encuadernacion. 300.00
Impresiones / empastado. ) 1200.00
Ofros. 3 copias 100.00 £00.00
Alimentacion. 4 coplas 30000 1200.00
Inscripcion UNPHU:

Servicio de admisiones. 1300.00
Programa de post - grado 36000.00
Subtotal 40740.00
Imprevistos 10% 4074.00
Total 44814.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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