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I. PLAN DE INVESTIGACION
1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Se realizara la siguiente investigacion para lograr determinar si la invasion
perineural es un factor de riesgo para la presencia de extension extracapsular en
pacientes con cancer de prostata en el Hospital Victor Lazarte Echegaray 2020-
2021 con la ayuda de un diagnéstico analitico, observacional, retrospectivo, de
casos y controles; incluyendo a pacientes con diagnostico de cancer de préstata
diagnosticados en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Victor Lazarte
Echegaray a través de su sistema ANATPAT. Se empleara la prueba estadistica
chi cuadrado de Pearson para la invasion perineural como factor de riesgo para
la extension extracapsular, reportando odds ratio (OR) con su correspondiente
intervalo de confianza de 95%; asi mismo seran incluidas las variables
intervinientes empleando regresion logistica. Se considerara la significancia

estadistica al 5%.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de prostata, a nivel mundial, es la neoplasia con mas frecuencia en
varones y la segunda causa de muerte entre los tipos de cancer en los
estadounidenses; representando una incidencia de 131.5 por cada 100000
habitantes, con 123 por cada 100000 habitantes de raza blanca y 208 por cada
100000 de raza negra. En paises como Dinamarca, Suecia y Noruega se
incremento el diagnostico en 8.2% anual, pero con mortalidad descendiendo
desde el 2000 en 3.1%; en cambio en paises en vias de desarrollo la mortalidad
ha ido incrementando?.

Nuestro pais posee una proporcion de incidencia y mortalidad de 37.74%, a
comparacion de Colombia con 28.6%, Ecuador con 40.41% y Cuba en 46.65%?.
En nuestro medio, el cancer de préstata posee relevancia clinica debido al
aumento de su prevalencia anual. En el 2018 fue la neoplasia con mayor
incidencia y mortalidad, teniendo tasas de 47.8 y 15.6 por 100 000 habitantes
respectivamentes. En comparacion a las tasas del registro entre los afios 2010-

2012 en el que se reportd 48.6 por cada 100000 pacientes y mortalidad de 15.7



por cada 100000%. La mortalidad por cancer de préstata fue la segunda causa
mas frecuente en estudio durante 8 afios, siendo precedida por el cancer de
estbmago®.

A pesar que los casos van en aumento, no necesariamente es un mal indicador
ya que también han aumentado los casos diagnosticados precozmente, en un
estadio muy inicial, lo cual contribuye a incremento de la esperanza de vida y
han disminuido los casos de enfermedad avanzada. Se reportaron que entre
2006 y 2010 el 21% de casos fueron estadio I-1l; 42% estadio Il y 37% los
avanzados16°.

Varios patdlogos estan decidiendo no reportar el estado de invasion perineural
en sus reportes diagndsticos debido a que empiezan a imitar el ejemplo que
dejan algunos estudios donde minimizan su importancia, tal es el caso de Vargas
S, et al; que manifiestan la poca relevancia de informar la presencia o ausencia
de invasion perineural en las muestras de biopsia y a su vez recomiendan que
todos los factores prondsticos deben evaluarse e interrelacionarse en el estudio
de prostatectomias radicales’.

Teniendo en cuenta que un adecuado reporte patolégico es fundamental para la
toma de decisiones en el tratamiento quirdrgico, clinico y evaluacion prondstica
del paciente, el presente proyecto busca precisar la utilidad de la invasion
perineural como predictor de extensién extracapsular en pacientes con cancer
de prostata atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray; considerando que
hay controversia en nuestro medio y no hay estudios recientes en el mismo, se
plantea la siguiente interrogante:

Enunciado del problema:

¢Es la invasidon perineural factor de riesgo para extensidn extracapsular en
pacientes con cancer de prostata en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, en el
periodo 2020-2021?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Griffiths L, et al (Canada, 2021); evaluaron la asociacion entre invasion
perineural y la extension extracapsular en pacientes con cancer de prostata y su

asociacion con desenlaces adversos por medio de un estudio de casos y



controles por medio de revisibn retrospectiva de la base de datos de
prostatectomia, se realizé un andlisis de regresion multivariable, en donde se
incluyeron un total de 191 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion;
observando asociacion entre las variables en estudio (p<0.05) y ademas que los
pacientes con extension extracapsular (OR=4,84; p=0,045) y los pacientes con
invasion perineural (OR=2,25; p=0,048) se asociaron con desenlaces adversos

en pacientes con cancer de prostata®.

Amar S, et al (Reino Unido, 2018); evaluaron la influencia de la invasion
perineural respecto a la presencia de extension extracapsular en pacientes con
cancer de prostata por medio de un estudio de casos y controles retrospectivo
en el que se incluyeron a 988 casos de cancer de prostata con biopsia (6522
nucleos de biopsia) fueron centralmente revisados por tres uropatélogos. De 988
pacientes, la invasion perineural estuvo presente en 288 pacientes y la extension
extracapsular estuvo presente en 23. En el analisis multivariado la invasion
perineural fue factor asociado a extension extracapsular (OR 2,28, IC del 95 %:
1,68; p<0.05)°.

Chang K, et al (China, 2015), evaluaron los factores predictores de extension
extracapsular en pacientes con cancer de prostata localizado por medio de un
estudio retrospectivo de casos y controles en el que se incluyeron a 167
pacientes que se sometieron a cirugia, por medio de analisis univariados y
multivariados encontrando que 23 (13,8%) pacientes tenian extension
extracapsular; en el analisis multivariado se encontr6 que la invasion perineural
fue factor de riesgo para el desenlace de interés (OR=5.679; IC 95%1.266—
25.47; p<0.05)10,

Gutiérrez C, et al (Espafia, 2013); evaluaron si la invasion perineural en biopsias
de préstata tiene utilidad para identificar extension extracapsular y su utilidad
como potencial factor pronéstico, en un estudio retrospectivo llevado a cabo en
una institucion sobre 208 pacientes tratados con prostatectomia radical, se
encontré que presentaron extension extraprostatica el 71% de los especimenes
de prostatectomia con invasion perineural en la biopsia previa comparado con

23,1% en el grupo sin invasioén perineural (p < 0,0001).



Ramos N, et al (2020), evaluaron el impacto clinico de la invasion perineural en
la biopsia rosada en pacientes sometidos a prostatectomia radical y en vigilancia
activa, mediante el estudio de cohorte retrospectiva en 107 pacientes, 57 de los
cuales presentaron invasion perineural. Los hallazgos clinicos e histopatolégicos
de los especimenes de las biopsias prostaticas fueron proporcionados, haciendo
pruebas comparativas de los hallazgos entre pacientes con y sin presencia de
invasion perineural empleando el test chi-cuadrado de Pearson. En cuanto a la
extension extraprostética estuvo presente en el 36.8% de los pacientes con
invasion perineural y en el 8% sin tal invasion (p=0.001), también se encontrd
diferencias en riesgo D’Amico (p=0.002), score de Leason (p=0.001), etapa
patoldgica (p=0.001) y BCR (p=0.032). Los datos proporcionados de la extension
extraprostética, que la invasion perineural esta presente en el 84% de ellos y en
el 48% los que no presentan tal extension. Los autores concluyen que la
presencia de invasidbn perineural estd relacionada a factores

anatomopatolégicos, siendo un posible predictor de recurrencias bioquimicas.!?

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO (IMPORTANCIA, BENEFICIARIOS,
RESULTADOS ESPERADOS)

En nuestro medio, el cancer de préstata posee relevancia clinica debido al
aumento de su incidencia anual, por lo que se ha convertido desde hace varios
afios en una patologia frecuente vista en el servicio de Anatomia Patoldgica, la
cual se ve asociada a alta morbilidad y mortalidad en el caso de estadios
avanzados, probablemente debido al no uso de un correcto informe patolégico,
gue es vital para estimar el momento exacto de la enfermedad, tratamiento y
pronéstico que estimara el médico oncélogo.

Diferentes protocolos se han venido utilizando, con un comun denominador
como lo es: el tipo de cancer reportado, localizacion, invasion linfovascular,
invasion perineural y escala de Gleason. En el Hospital Victor Lazarte
Echegaray, los patélogos informan en base a protocolo del Colegio Americano
de Patologos con algunas modificaciones sugeridas por el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas de nuestro pais; los cuales continian considerando

el parametro de invasion perineural.



En algunas instituciones de otros paises han propuesto y vienen poniendo en
practica la omision de este parametro, ya que consideran controversial y de poca
ayuda para el informe patologico.

El presente estudio pretende encontrar evidencias para que la invasion
perineural siga siendo considerado como uno de los indicadores a tener en
cuenta para la evaluacion del pronostico del paciente diagnosticado con cancer
de prostata, permitiendo formando parte de los protocolos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray, que permita definir adecuadamente el grado de enfermedad

y pronadstico del paciente para su oportuno tratamiento.

5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la invasién perineural es factor de riesgo para extension
extracapsular en pacientes con cancer de prostata en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray, en el periodo 2020-2021.
Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de la invasion perineural en pacientes con cancer

de prostata con extension extracapsular.

Determinar la prevalencia de la invasion perineural en pacientes con cancer

de prostata sin extension extracapsular.

6. MARCO TEORICO

El cancer de prostata es el mas frecuente en Estados Unidos y destaca como
segunda causa de fallecimientos en las neoplasias malignas de varones, a
diferencia de México que ha incrementado su mortalidad en las ultimas décadas
siendo esta la principal causa de fallecimientos en varones?!3. Se ha demostrado
gue a medida que avanza la edad, avanza la incidencia; aumentando a partir de
la quinta década de la vida y el riesgo es mayor a partir de la octava®.

La mayoria de estas neoplasias son diagnosticadas en varones mayores de 65
anos (90%) y tiene relacion con diferentes factores como estilos de vida,

antecedente familiar, factores genéticos y ambientales?®.



En 2018 en Perq, fue considerada la neoplasia maligna con mayor mortalidad e
incidencia con tasas de 47.8 y 15.6 por 100000 habitantes respectivamente.
Siendo considerado como otros paises en vias de desarrollo, que existe mayor
incidencia que en los paises industrializados®.

Se puede realizar una deteccion precoz del cancer de prostata por medio de
examenes bioquimicos como PSA, examen clinico de tacto rectal y el apoyo
imagenologico de ecografia prostatica. Teniendo mucho en cuenta como
parametro principal los valores de PSA, los cuales deben ser analizados
adecuadamente segun el contexto clinico y asociacion a otros criterios ya que
pueden existir falsos positivos o falsos negativos, los cuales son descartados al
realizar la biopsia prostatica?®.

El cancer se origina cuando las células epiteliales del parénquima prostatico
empiezan a proliferar sin control normal, teniendo ademas atipia y formando una
masa tumoral; algunos de ellos pueden no causar sintomas e incluso pueden
crecer lentamente y ser pequefios por mucho tiempo. La mayoria de estas
neoplasias son adenocarcinomas (95%), es decir, la neoplasia se origina en el
epitelio glandular'’.

El punto de corte utilizado para realizar una biopsia prostatica (transrectal,
percutanea o RTU) es 4 ng/ml, aunque en otros paises se difiere ligeramente
con los valores, existiendo un limbo entre 4-10 ng/dI*.

Las guias proponen que se deben biopsiar 8 -12 muestras de trucut, que incluyen
apex, prostata medio lobar, glandula parasagital y base, aunque algunos
meédicos aun utilizan la biopsia de préstata sextante. Se ha demostrado que 8 -
12 punciones la tasa de deteccidn neoplasica aumenta del 8-15% reduciendo asi
los falsos negativos desde la primera toma de biopsia, evitando asi reintervenir
al paciente ante la sospecha clinica. Algunos médicos han demostrado que las
biopsias dirigidas mas lateralmente a la zona periférica prostatica que es donde
se origina la mayoria de carcinomas prostaticos, pueden incrementar la
deteccion neoplasica en un 9-30%, disminuyendo asi los falsos negativos?.
Segun la literatura, un factor para la progresion del cancer de prostata depende
del desarrollo de los nervios autonomos en el microambiente del tumor. Los
nervios simpaticos activan una neurosefializacién adrenérgica y el posterior
cambio angiogénico, mientras que los nervios parasimpaticos activan una

sefalizacion colinérgica lo cual promueve la diseminacion del tumor y la



metastasis. Todo este proceso aparenta ser iniciado por factores de crecimiento
neutrofico (precursor del factor de crecimiento nervioso secretado por las células
tumorales)?°. La capsula prostatica es considerada una expansion del estroma
fibromuscular compuesta por fibras de muasculo liso segun el area anatomica.
Dicha cpsula, es ausente en el 4pex y base. Varia entre 0.5 a 2 mm de espesor.
Debido a su pequefio grosor es dificil identificarla ecograficamente?!.

La extension extraprostatica se refiere a la presencia de tumor mas alla de los
limites de las glandulas prostaticas, considerado de prondstico adverso que debe
ser reportado en el informe de Anatomia Patol6gica de una Reseccién Radical
de proéstata. EI tumor mezclado con grasa o que involucra tejido conectivo laxo
en el plano de la grasa o mas alla, e incluso en ausencia de contacto directo
entre el tumor y los adipocitos, indica extension extraprostética. En paises
industrializados se suele utilizar resonancia magnética para la determinacién de
estimacion de la extension extracapsular y la decisién del tipo de tratamiento
quirargico. En paises como el nuestro, al diagnosticarse Cancer de prostata en
la biopsia, se decide realizar siempre Prostatectomia Radical, y es en el
muestreo de la pieza quirdrgica y la posterior evaluacion microscépica, en la que
se estima definitivamente la extension extraprostatica. Los casos de extension
extraprostatica pueden ser focales, en las cuales las glandulas neoplasicas fuera
de la préstata involucran menos de 1 campo de alta potencia; o no focales,
cuando la neoplasia se extiende mas extensamente mas alla de la prostata. La
supervivencia libre de progresiéon a los 5 afios es de 73% para los casos con

extension extraprostatica focal y 42% para la no focal?2.

7. HIPOTESIS

La invasion perineural es factor de riesgo para extensién extracapsular en
pacientes con cancer de prostata en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, en el
periodo 2020-2021.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefno de estudio

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, retrospectivo de casos y

controles.



Inicio del

Tiempo estudio
i -

@ASION PERINEUD Casos:
EXTENSION

EXTRACAPSULAR
@ASK[)N PERINEURAL
@ASION PERINEURAL Controles.

NO EXTENSION
NO INVASION EXTRACAPSULAR
PERINEURAL

Direccion

|

|

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacioén:

El presente estudio tendra como poblacién a pacientes atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2020-2021 con

diagnéstico de cancer de prostata.

Casos: Pacientes con diagndstico de extension extracapsular
Controles: Pacientes sin diagndéstico de extension extracapsular
Criterios de inclusién

e Pacientes a los que haya sido necesario solicitar marcadores de
inmunohistoquimica para determinar la presencia de invasion
perineural.

e Pacientes con datos clinicos completos Unicamente de la institucion

Criterios de exclusion
e Pacientes con diagnostico de extension extracapsular previa
e Pacientes con diagnostico extrainstitucional que no tengan reporte

completo de la Prostatectomia radical.
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e Pacientes con otras neoplasias primarias coexistentes
diagnosticadas.
e Pacientes con diagnostico incidental de cancer de prostata menor a

1cm.

Muestra:
Unidad de analisis:

Estuvo conformado por cada paciente atendido en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2020-2021 con diagndstico de

cancer de prostata y que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.
Unidad de muestreo:

La historia clinica de los pacientes.

Tipo de muestreo

El muestreo serd aleatorio simple en cada grupo de estudio.

Tamafo de la muestra:

Para la delimitacion del tamafno de muestra se utilizé la féormula

estadistica para estudios de casos y controles?*

122 /GFDPA=P) + Zp/pi A= pD + 1A= P2)|.

(p1 — P2)?
Donde:
_b2 + 1Py
1+r
n Numero de caso
m Numero de controles

Za2=2.576 Valor normal con error tipo | del 1%.
Zp=1.645 Valor normal con potencia de la prueba del 95%

r=2 Numero de controles por caso
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p1=0.84 Proporcion de pacientes con invasion perineural en los

casos!?

p2=0.44 Proporcién de pacientes con invasion perineural en los

controles!?

Reemplazando se tiene:

p= 0.44+2(0.84) —0573

n

2
[z. 5764/3 % 0.573(1 — 0.573) + 1.645,/0.84(1 — 0.84) + 0.44(1 — 0.44)]
h (0.84 — 44)?

n = 36 casos (pacientes con extension extracapsular)

m = 72 controles (pacientes sin extension extracapsular)

c. Definicion operacional de variables:

Extensidén extracapsular: infiltracion de la capsula prostatica por células
tumorales o presencia de estas en el tejido adiposo periprostatico®.

Invasién perineural: Evidencia de células cancerosas en torno a o alineadas

a lo largo de una fibra nerviosa dentro de la prostata®.

VARIABLE ESCAL .
TIPO INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTE A
DEPENDIENTE
Extensidn Cualitativa Nominal | Reporte Si—No
extracapsular anatomopatologico

12



INDEPENDIENTE
Invasion Cualitativa Nominal | Reporte Si—No

perineural anatomopatoldgico

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa | Discreta | Fenotipo Afos
Antigeno Cuantitativa | Nominal | Dosaje de PSA Mg/dI
prostético

Cualitativa Nominal | Glucemia Si—No
Diabetes

Cuantitativa | Ordinal | Reporte

Escala de anatomopatologico | Puntaje
Gleason Cualitativa Nominal |indice de masa

corporal Si—No
Obesidad

d. Procedimientos y técnicas:

Ingresaran al estudio los pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo 2020-2021 con diagnostico de cancer de

prostata; solicitando autorizacion al director del hospital.

Se identificard los numeros de historias clinicas de los pacientes con cancer
de préstata que hayan sido diagnosticados en la institucion durante el periodo
de estudio correspondiente, segun el cédigo CIE 10 de esta patologia

registrado en el sistema informatico.

Se procedera a solicitar la historia para su revision a fin de identificar los
examenes complementarios y a su vez, revisar el sistema ANATPAT (en el

gue se registran los informes del servicio de Anatomia Patoldgica- EsSalud)

13



los reportes de estudio anatomopatoldgico y asignar a los pacientes al grupo

de casos o controles.

Una vez identificados los pacientes que formaran parte del estudio, se
revisaran las historias clinicas con cada reporte anatomopatologico para
identificar la presencia de invasion perineural en el reporte correspondiente;
asi como de las variables intervinientes consideradas en el estudio: edad,

PSA, Diabetes mellitus, escala de Gleason, obesidad (Ver Anexo 1).

Luego se procedera a evaluar la presencia o no de extension extracapsular

por medio de las mismas fuentes de datos ya mencionadas.

Es importante recalcar que, tras establecerse el tamafio muestral, la
recoleccion de ellas sera de manera aleatoria. Finalmente se procedera al

llenado de datos en las hojas de recoleccién de datos.

e. Plan de analisis de datos:

Los datos procesados en IBM SPSS Statistics 26 y seran presentados en
tablas de frecuencias comparativas de los pacientes con y sin extension

extracapsular.

La invasion perineural como factor de riesgo para la extension extracapsular
sera evaluada empleando el test Chi-cuadrado de Pearson, reportando el
odds ratio (OR), con sus correspondientes intervalos al 95% de confianza. Las
variables intervinientes también seran incluidas en el andlisis empleando la

regresion logistica, ajustando el efecto de la invasién perineural.

La significancia estadistica sera considerada al 5%.

f. Aspectos éticos

El presente estudio sera examinado por el comité de Investigacion y Etica del
Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Ademas, se considerara las consideraciones de anonimato
precisados en la Ley General de Salud®** y de proteccion de datos

personales?>.

14



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2022 2023
ACTIVIDADES MAYO- |AGOSTO- |OCTUBRE-|DICIEMBRE-
JULIO |SETIEMBRE |NOV. ENERO
Eleccion del tema de X
investigacion
Busqueda primaria de X
informacion
Planteamiento del

problema, titulo, hipotesis|X

y objetivos
Elaboracion de la
justificacion, disefio de X

investigacion y métodos

Elaboracion del
presupuesto y obtencion
de la poblacion a

experimentar

Presentacion del proyecto
al Comité de investigacion

Presentacion del proyecto
a los Comités de Etica X

Institucional

Trabajo de campo vy
recoleccion de X

informacion

Procesamiento de datos X

Analisis e interpretacion

de datos

Elaboracion del informe

de investigacién
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Presentacion del informe

de investigacion

Sustentacion y envio a

publicacién

10. PRESUPUESTO DETALLADO
DE INFORMATICA:

» Cartucho de tinta de impresora
» Mantenimiento

> Memorias USB

DE ESCRITORIO:

» Papel Bond A4

100
80
40
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> Lapiceros, lapices, borradores, grapadora, grapas, corrector

SERVICIOS:
> Movilidad
> Empastado
> Estadistica
>

Internet

70

100
100
500
50
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12. ANEXOS

Anexo N° 01:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1.Edad: ............ anos

1.2. Nombres (iniciales): ...............

. VARIABLE INDEPENDIENTE

Invasion perineural (De informe Patolégico-biopsia): Si( ) No ( )

[l. VARIABLE DEPENDIENTE:
Extension extracapsular (De informe Patologico-PR): Si( )No ( )

IV.  INTERVINIENTES:
Valor de PSA:
Escala de Gleason:
Obesidad:

Diabetes mellitus:

20


https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/aprueban-el-reglamento-de-la-ley-n-29889-ley-que-modifica-decreto-supremo-n-033-2015-sa-1296283-1/
https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/aprueban-el-reglamento-de-la-ley-n-29889-ley-que-modifica-decreto-supremo-n-033-2015-sa-1296283-1/
https://www.minjus.gob.pe/wp-content/uploads/2012/09/PROYECTO-REGLAMENTO-LEY-29733.pdf
https://www.minjus.gob.pe/wp-content/uploads/2012/09/PROYECTO-REGLAMENTO-LEY-29733.pdf

