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RESUMEN

El cancer de prdstata es actualmente una de las principales patologias que afectan a los hombres. El
objetivo del presente articulo fue estimar la supervivencia de los pacientes con cancer de préstata de
riesgo intermedio y alto pertenecientes al régimen especial de salud (militares). Se realizé un estudio de
cohorte que estima la funcidn de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y el Hazard ratio (HR) en
funcidn de variables explicativas mediante un modelo de regresién de Cox. Los pacientes incluidos fueron
diagnosticados por urologia y/o confirmados con apoyos diagndsticos. No se incluyeron pacientes
tratados para cancer de prdstata en otra institucién o por tumores primarios diferentes a prdstata y
quienes consultaron para tomar una segunda opinién médica. Los pacientes de riesgo intermedio
sobreviven en un 90% tanto a cinco como a siete afios, y los de riesgo alto sobrevivieron en 35% y 30%
a cinco y siete afos, respectivamente, con una mediana de 28 meses. Este estudio permitié concluir que
la supervivencia de los pacientes clasificados como riesgo intermedio es similar a la nacional e
internacional; sin embargo, en los pacientes de alto riesgo la supervivencia es inferior respecto a otros
paises.

ABSTRACT

Prostate cancer is currently one of the main pathologies that affects men. The objective of this article
was to estimate the survival of patients with intermediate and high risk prostate cancer belonging to the
special health regimen. A cohort study was conducted that estimates the survival function with the
Kaplan-Meier method, the Hazard ratio (HR) as a function of explanatory variables using a Cox regression
model. The patients included were diagnosed by urology and / or confirmed with diagnostic support,
patients treated for prostate cancer in another institution, primary tumors other than the prostate, and
those who consulted for a second medical opinion were not included. Intermediate-risk patients survive
90% to both 5 and 7 years, and high-risk patients survive 35% and 30% to 5 and 7 years, respectively,
with a median of 28 months. This study allowed us to conclude that survival in patients classified as
intermediate risk is similar to national and international ones, however, in high-risk patients, survival is
lower than in other countries.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) representa una de las
neoplasias mas frecuentes en los hombres del
mundo occidental. Ademas, es la primera causa de
atencion en la consulta de uro-oncologia®. Este es el
segundo cancer mas frecuente en los hombres,
después del de pulmédn, y la quinta causa principal
de muerte por cancer. El CaP tiene una esperanza de
vida larga, aunque su supervivencia varia de forma
importante en funcidn de la edad, el estadio y la
puntuacion en la escala de Gleason, factores
prondsticos descritos ampliamente en la literatura?.

Segun el Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos, el CaP predomina en hombres de edad
avanzada, su tasa de crecimiento tumoral oscila
entre muy lento a moderadamente rapido, y la
supervivencia en la mayoria de pacientes es
prolongada. La tasa de supervivencia relativa a cinco
afios del diagnéstico con enfermedad local o
regional fue de 100%, y la proporcidon de
enfermedad a distancia fue de 28,7%. Se observéd
una tasa de supervivencia del 99% para todos los
estadios combinados®.

En Latinoamérica, la incidencia de CaP varia en cada
pais. Sin embargo, no es posible determinar la real
incidencia puesto que no todos los paises cuentan
con un registro poblacional de cdncer. Acorde a la
informacidn reportada, la morbilidad y mortalidad
atribuida a este cancer va en aumento: la incidencia
en San Pablo (Brasil) fue de 65,1 por 100.000
hombres; en Quito (Ecuador), de 31,3 por 100.000,
y en Colombia, de 47,7 por 100.000 hombres*.

En Colombia la tendencia de mortalidad general por
cancer va en aumento, tanto en nifios como en
adultos, aunque es importante resaltar que el
cancer de estdmago vy el de cuello uterino, que se
encuentran entre los de mayor incidencia vy
mortalidad, han registrado una tendencia al
descenso. Entre los hombres, las principales
localizaciones de cancer fueron, en orden
decreciente: prdstata, estémago, pulmdn, coldn,
recto y linfomas no-Hodgking. El mayor numero de
muertes se presentan en cdncer de estdbmago con
14,9%, pulmén con 12,3%, prostata con 7,3% vy
mama con 6,2%".

La supervivencia global de los pacientes con cancer
de prdstata aporta para la toma de decisiones
terapéuticas, orienta para definir protocolos de
seguimiento e, igualmente, apoya la sustentacién de
politicas en salud. No obstante, en Colombia es
limitada la informacién en relacién con la
supervivencia de CaP en pacientes afiliados al
régimen especial de cobertura a militares, el cual se
rige por normas legales concebidas antes de la
entrada en vigencia de la Ley 100 de 1993, al igual
gue con respecto al peso de los factores
prondsticos. Esta situacién ha motivado el
desarrollo del presente estudio, con el objetivo de
estimar la supervivencia de los pacientes con CaP de
riesgo intermedio y alto pertenecientes al régimen
especial diagnosticados en el periodo 2008-2014, en
un hospital de la ciudad de Bogota D. C., Colombia.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de investigacion

Cohorte histérica a través de la revisidn de registros
en las historias clinicas.

Poblacion y muestra

Se consultaron un total de 180 historias clinicas del
archivo de consulta externa del servicio de
oncologia filtradas por el diagndstico CaP. De ellas,
123 cumplieron los criterios de inclusion, esto es:
diagndstico de CaP por médico especialista
(urologia) y/o confirmado con apoyos diagndsticos
en consultas registradas en la historia clinica de
primera vez a partir del 1 de enero del afio 2008
hasta el 31 de diciembre del afio 2014. Se
excluyeron pacientes intervenidos por cancer de
prostata previamente en otra institucion, pacientes
con tumores primarios diferentes a préstata y
registros inconsistentes o incompletos en la historia
clinica. Como variable desenlace se tomd
fallecimiento del paciente.

Procedimiento
La informacién obtenida se organizé en dos grupos

acordes a la categoria de riesgo D'Amico (riesgo
intermedio: tumor que ha invadido el l|dbulo
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contrario de la prdstata y tiene puntuacién de
Gleason igual a 7 o una concentracion de PSA de
entre 11y 19 ng/ml; categoria de riesgo alto: tumor
que ha invadido las estructuras adyacentes a la
prostata, presenta una puntuacion Gleason superior
a7 ounaconcentraciéon de PSA mayor de 20 ng/ml)®.
Para el analisis de supervivencia se tomaron la fecha
inicial (confirmacién del diagndstico por médico
especialista) y la fecha de ultimo contacto acorde a
la de defuncidn registrada en la historia clinica. Se
tuvo en cuenta la discriminacion por factores
prondsticos descritos en la literatura como:
concentracién del antigeno prostdtico, puntuacion
Gleason (grado de diferenciacion celular) y edad.

Anadlisis de datos

Los datos se procesaron en el programa Stata
version 17.0. Se realizé un andlisis descriptivo
bivariado a partir de la variable dependiente
(fallecimiento). Para el analisis de supervivencia se
utilizé el método de Kaplan-Meier’ y se estimé el
Hazard ratio (HR) crudo a cada una de las variables
prondstico (edad, puntuacion Gleason, PSA,
metdstasis). Las curvas de supervivencia entre los
grupos de mediano y alto riesgo se compararon con
la prueba de logaritmo de rango, se construyo el
modelo de regresién de Cox, y posteriormente se
validd con la prueba de hipdtesis de riesgos
proporcionales.

Declaracion sobre aspectos éticos

De acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki y en la Resolucion 8430 de
octubre 4 de 19938, esta investigacién se considera
sin riesgo y cumple con los aspectos mencionados
en la normativa vigente. El protocolo de
investigacion fue sometido y aprobado por el comité
de ética de la institucién hospitalaria.

RESULTADOS

Los pacientes del estudio provenian de 20
departamentos de Colombia: predominantemente,
de la capital del pais, Bogota D. C., con un 24%,
seguida de los departamentos de Boyacda vy
Cundinamarca, cada uno de ellos con un 15%, y el
46% restante correspondian a otros departamentos.

Para el analisis descriptivo se tuvieron en cuenta
variables sociodemograficas, factores prondsticos y
caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes
en estudio (tabla 1).

De los pacientes estudiados, el 32% se clasificaron
en riesgo intermedio, y 68%, en alto riesgo. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes con cdncer de
prostata consultantes ha venido presentado una
disminucién importante a partir del afio 2008.
Quienes requieren la atencidn por hemato-
oncologia se encuentran en estadios avanzados
(figura 1).

En el andlisis bivariado se hallé que un 54% de los
pacientes que fallecieron eran mayores de 75 afios;
especificamente, pertenecian al grupo etario de 71-
80 afos (p=0,004). Por otra parte, en cuanto a las
variables antecedentes de cancer de préstata, raza
y nivel de escolaridad, no se encontro significancia
estadistica. Los pacientes negaron antecedentes
familiares de cancer de préstata en un 93%
(p=0,296); un 52% eran de raza mestiza, y 48%, de
raza blanca (p=0,609), y un 44% de los pacientes que
fallecieron tenian un nivel de escolaridad primaria
(p=0,149).

El PSA de los pacientes que fallecieron en el
momento de consulta a urologia era mayor e igual a
20 ng/ml en un 83% (p<0,001); para los que
fallecieron en el momento de consulta a hemato-
oncologia, se encontraba mayor e igual a 20 ng/ml
en un 64% (p<0,001), y los de fallecimiento posterior
al tratamiento reflejaron un PSA mayor e igual a 20
ng/ml (p<0,001) en un 71% de los casos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patoldgicas.

Variable Numero (%) Variable Numero (%)
Edad 73 DS=8,9 afios Metastasis
Edad agrupada Mixta 10 (8)
Oseas 57 (47)
Visceral 5 (4)
No metastasis 51(41)
Menores e iguales a 60 afos Antigeno prostatico PSA
61-70 afios 11 (9)
71-80 afios 37(30) PSA mayor a 20 ng/ml 61 (49,6)
Mayores a 81 afios 54 (44) PSA menor o igual a 20 ng/ml 62 (50,4)
21(17)
Categoria de riesgo Antigeno prostatico posterior
al tratamiento Hemato-
oncologia (solo pacientes de
39 (32) riesgo alto)
Riesgo intermedio 84 (68) PSA mayor a 20 ng/ml 15 (12)
Riesgo alto PSA menor o igual a 20 26 (21)
ng/ml 82 (67)
No tratamiento por
hemato-oncologia
Puntuacion escala Gleason
Inferiora 7
Mayor igual a 7 42(34)
81 (66)

DS: desviacion estandar. PSA: antigeno prostatico.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con diagndstico de cancer de prostata.
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En relacion con el grado de diferenciacién del tumor
y el evento de interés, se obtuvo que un 82% de los
pacientes que fallecieron tenian una puntuacion
Gleason mayor a 7 (p=0,02), la extensidn tumoral T4
se hallé6 en un 89%, y no se pudieron evaluar
ganglios linfaticos regionales en el 93% de los
pacientes (p=0,003). La metdastasis a distancia en
tejido dseo (M1b) estuvo presente en el 83% de los
pacientes (p<0,001).

Finalmente, de los pacientes que fallecieron, el 94%
estaban clasificados en alto riesgo, y el 6% restante
eran de riesgo intermedio (p<0,001.

Andlisis de supervivencia

La sobrevida global de los pacientes con cancer de
prostata a cinco anos fue de 57%, y a siete afios, del
55%. En los primeros 36 meses, un 40% de los
pacientes fallecieron. La supervivencia de los
pacientes de riesgo intermedio fue de un 90% tanto
a cinco como a siete afios, mientras que para los
pacientes de riesgo alto fue de 35% y 30% a cinco y
siete afios, respectivamente, con una mediana de 28
meses (figura 2).

Por otro lado, la sobrevida de los pacientes con
cancer de préstata que presentan metdstasis es de
27% a cinco afios y 20% a siete afios, con una
mediana de 23 meses, y los pacientes que no
presentan cancer de préstata metastdsico
sobreviven en un 90% a cinco y a siete afos.
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Figura 2. Supervivencia de los pacientes con cancer
de préstata por categoria de riesgo (p=0,01).

Las diferencias en supervivencia se encontraron
especificamente en los pacientes clasificados como
de alto riesgo. Los siguientes resultados se
presentaran en funcién de este grupo de pacientes.

Sobrevida en cuanto a factores prondsticos en
pacientes de alto riesgo

En relacién con el puntaje de Gleason para los
pacientes de alto riesgo, no se encuentran
diferencias estadisticas en la supervivencia log Rank
(p=0,68). Aquellos pacientes con una puntuacion
Gleason mayor e igual a 7 tienen una tasa de
sobrevida a cinco afios del 24% y a siete afos del
10%, con una mediana de 18 meses, mientras que
los pacientes que tienen una puntuacién Gleason
menor a 7 sobreviven a cinco afios un 30% y a siete
afos un 28%, con una mediana de 27 meses.

En cuanto a la edad, los pacientes menores e iguales
a 60 afos presentan una sobrevida del 100% a siete
anos; los de 61 a 70 afios muestran una sobrevida
del 68% a siete afios; los de 71 a 80 ainos reflejan una
sobrevida del 45% a siete anos, con una mediana de
47 meses, y pacientes mayores a 81 afios tienen una
sobrevida del 32% log Rank (p=0,021) (figura 3).
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Figura 3. Supervivencia de los pacientes con cdncer
de prostata de mediano y alto riesgo por grupos
etarios.
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Tabla 2. Hazard ratio (HR) de los pacientes de alto riesgo.

Variable Hazard ratio P 1C95%
(HR)
Antigeno prostatico en el momento de diagndstico de cancer de 3,7 0,008 1,41-9,69
prostata mayor a 20 ng/ml
Antigeno prostatico al inicio del manejo clinico por servicio de hemato- 3,49 0,050 0,99-6,23
oncologia mayor a 20 ng/ml
Antigeno prostatico en consulta posterior a tratamiento de hemato- 8,5 0,007 1,80-39,9
oncologia
Edad mayor a 72 afos 14 0,009 1,93-102
Presencia de metdastasis 21 0,001 6,51-68
Puntuacion Gleason mayor e igual a 7 2,92 0,03 1,1-7,74
Tabla 3. Modelo de regresién de Cox para pacientes con cancer de préstata de alto riesgo.
Evento muerte HR Valor de p
Cancer de préstata con metastasis 13,1 0,02
Antigeno prostatico al inicio del manejo clinico por servicio de hemato-oncologia mayor 7 0,005
a 20 ng/ml

HR: Hazard ratio.

En cuanto a la cinematica del PSA en diferentes
momentos, no se encontraron diferencias en el
momento de la consulta con urologia por primera
vez log Rank (p=0,22). Sin embargo, se hallé
diferencia en la supervivencia en cuanto al PSA
tomado en la consulta por hemato-oncologia. Entre
quienes tuvieron un PSA mayor e igual a 20 ng/ml,
la sobrevida a cinco afios fue del 24%, con una
mediana de 20 meses, mientras que para los
pacientes que reportaron un PSA menor a 20 ng/ml
la sobrevida a cinco afios fue del 30%, con una
mediana de 50 meses log Rank (p=0,044).

Acorde a lo propuesto en la metodologia, no solo se
estimo la relacién de tasa de supervivencia, sino su
relacion  entre las  variables  prondsticas,
ajustandolas mediante un modelo de regresién de
Cox® (Tabla 2).

Como se propuso en la metodologia, para
desarrollar el modelo se incluyeron cada una de las
variables con significancia estadistica y se intentd
preservar las variables clinicas descritas en Ia
literatura. De esta forma quedd un modelo con dos
variables: cancer de prdstata con metastasis y

antigeno prostatico al inicio del manejo clinico por
hemato-oncologia mayor a 20 ng/ml (tabla 3).

Se verificd la proporcionalidad de los riesgos
durante el tiempo para este modelo aceptando la
hipétesis nula; por tanto, este modelo es valido
(p=0,99). Esta prueba estuvo basada en los residuos
de Schoenfeld, los cuales se calcularon para cada
predictor y para cada paciente.

DISCUSION

Este estudio proporciona estimaciones de la
supervivencia global de los pacientes con CaP del
57% a cinco afos y del 55% a siete afios. Al analizar
por categoria de riesgo, se observa variabilidad en
los pacientes de alto riesgo con una sobrevida del
35% a cinco anos y del 30% a siete anos, versus los
pacientes de riesgo intermedio, en los que se estimd
una sobrevida del 90% a los cinco y siete afios.

El estudio Concord-2 refiere aumento de Ia
supervivencia entre 10-20% a cinco afios en 22
paises de América del Sur, Asia y Europa. Sin
embargo, existe variabilidad en todo el mundo:
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desde menos del 60% en Bulgaria a 95% en
Tailandia®®. Especificamente en Colombia, para el
afio 1999 la supervivencia era del 68%, y para el afo
2009 ya fue del 78%. Al analizar la supervivencia en
el pais por regiones, se observa que en el centro la
sobrevida global a cinco y diez afios en etapa
localizada fue del 92% y del 79%; en enfermedad
metastasica, de 52% y 30%, y con enfermedad
regional la sobrevida fue de 100% tanto a cinco
como a diez afios respectivamente’?. Entretanto, en
ciudades especificas como Cali, la supervivencia
global de pacientes con CaP entre los afos 1962 al
2011 fue de 69,8% a cinco afios (IC95% 67,5-72)*2.

Asi pues, comparando los resultados del estudio
Concord-2 y los estudios locales con la presente
investigacion, se observa que la supervivencia de los
pacientes de riesgo intermedio se comporta de
manera similar. No obstante, cuando se analiza la
supervivencia en el grupo de pacientes de alto
riesgo del régimen especial, esta es inferior. La
supervivencia de los pacientes del régimen especial
de este estudio se asocia a factores descritos en la
literatura como la edad, el estadio clinico (TNM), el
tratamiento primario con radioterapia, los niveles
de PSA, la raza y el puntaje de Gleason (mayor o
igual a 7)13Y7,

En relacién con la edad, en el grupo de riesgo
intermedio el rango fue de 46 a 83 afos, y en el
grupo de alto riesgo, entre 55 y 94 anos. Para este
estudio el promedio de edad fue de 73 afios, lo que
coincide con la afirmacién de DeVita et al*®: “no hay
otro tumor en adultos que esté mas relacionado con
la mayor edad que el cancer de prdstata”. Sin
embargo, en los pacientes de alto riesgo la media de
edad fue de 76 afios, datos estadisticos similares a
los reportados por el National Institute of Health de
Estados Unidos?, el cual informa de un promedio de
72 afios.

En cuanto a los antecedentes familiares de cancer
de préstata como factor prondstico, se obtiene que
la prevalencia para este estudio es del 7%, similar a
la hallada en el estudio de Rodriguez et al.'®, del 9%.
La literatura afirma que el riesgo se duplica en los
pacientes que tienen antecedentes de CaP?’; por lo
tanto, se requiere intensificar los programas de
atencién primaria para el diagnéstico oportuno
entre los familiares de estos pacientes en estadios

tempranos, que es cuando se presenta mayor
supervivencia.

Con respecto al factor prondstico puntuacion
Gleason, los resultados fueron consistentes con
otros estudios. En el 82% de los pacientes que
fallecieron en el presente estudio la puntuacidn
Gleason fue mayor o igual a 7, y su HR crudo fue de
2,92. Por su parte, Segarra et al.?! encontraron que
a mayor puntuacién Gleason, la probabilidad de
cancer de préstata no localizado se incrementa. Este
hallazgo es ratificado por Pound et al??, quienes
concluyen que la puntuacién Gleason mayor o igual
a 8 es predictor significativo de recurrencia a
distancia. En este estudio los pacientes que tenian
puntuacion de Gleason mayor o igual a 7
desarrollaron metastasis en un 85% (p<0,001). De
esta manera se podria inferir que la puntuacién de
Gleason cobra un peso importante en los pacientes
de riesgo intermedio, pero no en aquellos que
presentan metastasis.

Otra de las variables prondstico es el PSA. En este
estudio, el 95% de los pacientes presentaron un
valor mayor al de referencia (4 ng/ml), y puede
establecerse que el PSA mayor a 20 ng/ml al inicio
del tratamiento por hemato-oncologia incrementa
el riesgo de morir 3,4 veces (IC95% 1,27-9,46). En
relacién con los pacientes que debutan con un PSA
mayor a 20 ng/ml, la supervivencia a siete afios es
del 45%, mientras que en aquellos casos en que,
posterior al tratamiento, los tumores son resistentes
a la hormono-castracién la supervivencia es del 8%,
con un promedio de supervivencia de 12 meses.

Para este estudio la variable PSA mayor a 20 ng/ml
en el momento de consulta por hemato-oncologia
hace parte del modelo final con un HR de 7
(p=0,005), en presencia de la variable cancer de
prostata metastasico con HR de 13 (p=0,02). Si bien
es cierto que el PSA no es una prueba para
tamizacion por su baja sensibilidad, si se convierte
en un factor prondstico en los pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad, pues este
incremento del PSA obedece a una enfermedad
resistente a la hormono-castracion.

Por ultimo, el PSA y la puntuacién de Gleason son los
dos factores predictivos mas importantes respecto a
la aparicién de metastasis 6seas®®.
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CONCLUSION

En este estudio se pudo determinar que la
supervivencia de los pacientes que reciben atencion
en el régimen especial y son clasificados como de
riesgo intermedio es similar a la reportada en los
estudios nacionales e internacionales. Sin embargo,
en los pacientes de alto riesgo de la presente
investigacion la supervivencia fue inferior con
relacion a los estudios mencionados. El mayor
numero de fallecimientos ocurren en los primeros
tres afios posteriores al manejo por hemato-
oncologia.

La cantidad de casos nuevos diagnosticados de CaP
en hombres afrodescendientes es casi un 80% mas
alta que la cantidad de casos nuevos diagnosticados
en hombres caucasicos?*®. No obstante, por
razones como la ubicacion geografica, el porcentaje
de pacientes afrodescendientes fue nulo para este
estudio, por lo que el modelo y los resultados no se
pueden extrapolar a los pacientes de este grupo
poblacional.

Por otra parte, no fue posible conocer el tiempo de
doblaje del antigeno prostatico PSA doble time
puesto que no se registraba la fecha de este en la
historia clinica, si bien esta es una variable que
puede explicar el tiempo de supervivencia en los
pacientes con cadncer de prdstata metastasico e,
igualmente, las recidivas bioquimicas.

RECOMENDACIONES

Se recomienda desarrollar estudios periddicos
multicéntricos partiendo de los registros
poblacionales de cancer unificados.
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