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1. INTRODUCCION

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas frecuentes en hombres y en
1996 contribuyo con 41.000 muertes en Estados Unidos. En los Gltimos afios ha
habido un aumento del nimero de casos secundario a los métodos de tamizaje
(26). En 1996 el Instituto Nacional de Cancerologia se atendieron 190 casos
nuevos de cancer de préstata, siendo el 2.7% de todos los cénceres atendidos y
el 7.5% de las neoplasias en hombres, ocupando el tercer lugar luego de
estdmago y piel y el 51% se agrupaba en el grupo etario de mayores de 70 afios.
Si sabemos que un gran porcentaje son avanzados con compromiso metastasico
que requiere manipulacidn hormonal a la cual harad resistencia luego de
aproximadamente 2 afios con una sobrevida posterior de 6 meses con una mala
calidad de vida caracterizada por dolor y deterioro del estado funcional, se
entiende entonces la importancia de tratar estos pacientes. Los tratamientos
ensayados son multiples a través de la literatura quiza siendo los mas favorecidos
los esquemas con Estramustine o Suramina. Estos dos medicamentos no estan
disponibles en el mercado y son conseguidos por los pacientes a través de
terceros de acuerdo a sus posibilidades. Esquemas con antraciclinas han sido
igualmente Utiles pero debemos tener en cuenta los efectos secundarios sobre
todo en el grupo de edad donde se agrupa esta patologia. Los alquilantes en
forma global han dado una baja respuesta, pero debo anotar algunas referencias
que reivindican a la Ciclofosfamida administrada en forma oral. Raghavan (28)
con Ciclofosfamida 100 mg/m2/dia por 14 dias, cada 28 dias. Roemeling (4)
administro 75 a 100 mg/dia en forma continua. En cuanto a los esteroides
sabemos que bloquean la sintesis de precursores de testosterona de la
suprarrenal como dehidroepiandrosterona (DHEA), dehidroepiandroterona sulfato
(DHEAS) y androstenediona. Muchos protocolos lo incluyen por diferentes motivo
y per se pueden causar mejoria en el paciente (26,27).

Con el fin de garantizar la administracion de un medicamento con bajo perfil
toxicidad en un grupo etario mayor que ve comprometida su condicién por un
cancer de prostata hormono resistente y que ademas tiene deterioro de su calidad
de vida se plantea un ensayo clinico controlado donde un grupo recibe
ciclofosfamida 100mg/m2 dia por 14 dias mas prednisona 10 mg en forma
permanente y el otro grupo solo recibe prednisona 10 mg dia. La evaluacién se
hara de acuerdo a los cambios del PSA, las masas medibles, gamagrafia dsea y
determinacion del nivel de calidad de vida de acuerdo a la escala EORTC QLQ C
30, cuyo uso fue aprobado por EORTC Study Group on Quality of life, Brussels,
como se muestra en los documentos anexos al final.



2. MARCO TEORICO
2.1 GENERALIDADES.

El Cancer de prostata es la neoplasia més comdn en el hombre y en 1996 produjo
41.000 muertes en los Estados Unidos. El aumento de la incidencia en el cancer
de prostata ha sido paralelo con los métodos de deteccién y las estrategias de
tratamiento. Por ejemplo segin datos de el American College of Surgeons’
National Céncer Database, el numero de pacientes con céncer de prostata
reportados ha aumentado de 19.000 a 84.000 entre 1986 y 1993. La proporcion

de hombres diagnosticados con edades menores de 70 afios ha aumentado de 38
a47%.

2.2 BASES GENETICAS

Los estudios de las bases genéticas del cancer de prdstata han suministrado
nueva informacion del comportamiento bioldgico e historia natural de esta
enfermedad. Se sabe que una gran fraccién de los individuos con céncer de
prostata de inicio temprano, hasta un 5-10% pueden tener mutaciones hereditaria
en las linea germinal que facilitan el inicio de la carcinogénesis. Sin embargo en
la mayoria de los casos estos genes no estan involucrados, y el cancer inicia
como resultado

de una serie de cambios somaticos adquiridos que afectan muchos genes en
diferentes cromosomas. Algunos de los candidatos han sido identificados e
incluyen los genes supresores mxil (10g24-ter) y E-cadherin (16g22), el gen
supresor de metastasis KA11 (11p11.2), el gen del receptor de andrégenos
(Xq12), asociado a la falla de la terapia hormonal.

Los estudios ademas indican que el carcinoma de prostata acumula un gran y
complejo patrén de cambios genéticos y que este patrén varia substancialmente
de un tumor a otro. La heterogeneidad intratumoral es indudablemente un
problema muy serio, como lo indican los estudios de neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN) y los focos de cancer que coexisten dentro del mismo espécimen
de la prostatectomia que muestran diferente grupos de cambios.(1)

2.3 ALTERACIONES GENETICAS EN CANCER DE PROSTATA
HORMONORESISTENTE

Diferentes hipdtesis se han presentado por ejemplo, sobreexpresion de el
oncogén bcl-2, el cual es supresor de apoptosis. Otras hipétesis incluyen la
activacion de mecanismos estimulatorios de crecimiento independientes de
andrégenos o la seleccién de poblaciones celulares con receptores mutados a
androgenos(3)



2.3.1 LA TERAPIA HORMONAL INDUCE UNA SELECCION GENETICA

El numero de aberraciones genéticas en los Ca de prostata recurrente es tres
veces mayor que en el tumor primario y la prevalencia de ganancias y
amplificacioneses casi cinco veces mayor. Los estudios con hibridacién in situ
fluorescente (FISH) confirman la ganancia de varios cromosomas y sugieren que
hay una heterogeneidad célula a célula aumentada al tiempo de la recurrencia.
Entonces el tumor hormonoresistente recurrente es genéticamente avanzado y
probablemente inestable. Mediante hibridacion gendmica comparativa (CGH) los
cambios que se asocian més al Ca de prostata recurrente incluyen la perdida de
95q, la ganancia de 7p, 8q y Xq. Genes candidatos son myc en el 8924, el gen del
receptor del factor de crecimiento epidermal en el 7p, en el 5q el gen de la
acateniny de APC TSG y en Xq el receptor androgénico.

2.3.2 ALTERACIONES EN EL GEN DEL RECEPTOR ANDROGENICO

Dado que el receptor androgénico (RA) es la clave en la dependencia a
esteroides, se han buscado mutaciones en el RA pero se han encontrado pocas.
En su lugar los estudios han sugerido que las células en las metastasis distantes
pueden tener frecuentemente mutaciones en el RA aunque el tumor primario no
las tenga. Taplin et al (30) estudid 10 lesiones metastasicas de carcinomas de
prostata hormono resistente (CPHR) y encontré mutaciones en el RA en cinco de
los pacientes. Todas las mutaciones se agrupaban en el dominio de unién
hormonal del receptor y algunos llevaban a transactivacion de el receptor con
otros esteroides, tales como estrégeno y progesterona. Esto sugeria que la
terapia hormonal estaba seleccionando células tumorales haciendo que el tumor
crezca durante el tratamiento.

Interesantemente algunos de los RA mutados son también activados por
antiandrogenos (2). En este caso. La terapia puede promover el crecimiento
celular. En 30-40 de los pacientes que han recaido después del tratamiento con
flutamida, el suspender la droga resulta en una regresién del tumor (Sindrome por
la suspension de flutamida). Si este sindrome es causado por RA mutantes aun
no ha sido determinado.

Otro mecanismo por el cual RA puede ser alterado : los estudios mediante CGH
han sugerido que la ganancia, y aun los altos niveles de amplificacion de la region
cromosomica Xp11-q13, son frecuentes en las recurrencias pero no en el tumor
primario. El gen RA se encuentra en esta regién, Xq12. La hipétesis de este
hecho es que la amplificacion lleva a la expresion aumentada de RA y por tanto
mejora la habilidad de las células de sobrevivir y crecer bajo condiciones donde la
suplencia de andrégenos es limitada.



2.4 ESTUDIOS CLINICOS

Se agrupan aqui los pacientes con Ca de prostata que han presentado
progresion de la enfermedad a pesar de un tratamiento hormonal adecuado
(orquidectomia u hormona liberadora de LH con o sin antiandrogeno). Estos
pacientes pueden ser sometidos a un segundo tratamiento hormonal (14) con
dietilestilbestrol, estrégenos, ketoconazol, acetato de megestrol, prednisona e
hidrocortisona, los cuales dan respuestas que van del 5 al 60% con una media de
30% y una respuesta subjetiva del 80% (rango del 17 al 81%). Estas respuestas
son usualmente de corta duracion y asociadas con efectos colaterales
moderados. Los estudios con esquemas de quimioterapia pueden resultar
controversiales ya que antes de incluir la disminucion del PSA como objetivo
terapéutico, las respuestas eran menor del 20% pero luego de su inclusion se han
alcanzado respuestas hasta del 60% (17).

En un NIH Concensus Development Conference en 1987, Eisenberger, reportd
una respuesta global del 31% (n=1683) con una variedad de agentes solos o
combinados, pero solamente 8% tuvieron una verdadera respuesta parcial o
completa y el resto una enfermedad estable. Los nuevos estudios tienen como

parametro el nivel de PSA con lo cual alcanza respuestas globales sobre el 20%.
(Tabla 1y 2)

Tabla 1. AGENTES UNICOS

Droga Ref # RC Y RP SD _VPSA>50%
Ciclofosfamida | Von Roemeling (4) | 13 0 31% 31%
Smith (17) 25 AR 0 63%
Raghavan (23) 30 20% 39% NR
Raghavan (31) 20 30% 10% 30%
Brandes (32) 20 5/7 (T1%) | 7113(55%) 50%
Doxorrubicina |Fossa (33) 21 NR NR 33%
Mitoxantrona | Kantoff(5) 13 0 0 15%
Knopf (34) 10 30% 0 30%
Estramustine | Yagoda (35) | 42 |  14% 24% 21%




Tabla 2. TERAPIA COMBINADA

Droga Ref # CRyPR | JPSA>50%
Doxorrubicina+Ketokonazol Sella (13) 23 7 57%
Doxorrubicina+Ciclofosfamida Small(6) D 35 33% 41%
Estramustine-Vinblastina Seidman (36) 24 2 54%
Amato (37) 22 8 50%
T Hudes (38) 86 LT m0W 0BG
5-FU+Doxorrubicina Koch(7) . 18 2 61%
Cy+SFU+IF02B o GBS L o B 0 50%
Nitrato de Galio+Doxorrubicina Sullivan (39) L NR 25%
Mitoxantrona-Pred vs Prednisona | Tannock(8) 57 33%
e N i SOl 22%
DDP+Epirrubicina Aitken (40) 15 2 45%
5FU-DDP Walther (41) 24 12% 33%

2.4.1 CICLOFOSFAMIDA (Cy)

La ciclofosfamida empleada como agente unico ha mostrado una respuesta
objetiva (Parcial y completa) hasta de un 14% pero si se incluye enfermedad
estable el porcentaje alcanza 48%(9). Ciclofosfamida en altas dosis con factores
de crecimiento produce respuesta (medidas por PSA) hasta de un 60%, pero con
toxicidad moderada a severa dada por neutropenia febril..

Von Roemeling (4) administro ciclofosfamida via oral en dosis de 75 a 100
mg/dia. En 13 pacientes evaluables obtuvo una respuesta global de 31%, y otro
31% tuvo enfermedad estable. Llamativamente todos los que respondieron como
aquellos con enfermedad estable, reportaron mejoria del estads funcional y de los
sintomas. Los pacientes incluidos en este estudio tenian factores prondsticos
desfavorables como un estado funcional promedio de 2, un gran porcentajes
habia recibido tratamiento previo hormonal de segunda linea, quimioterapia y
radioterapia.

Abell (10) administré Cy 100 mg/m2/dia por via oral por 14 dias cada 2 semanas,
en promedio 3 ciclos (rango 1 a 10). 6 pacientes (30%) tuvieron una disminucion
del PSA mayor al 50% con duracion promedio de 4 meses y 2 pacientes (10%)
enfermedad estable, 5 (25%) pacientes presentaron disminucion de los sintomas
y en 6 (30%) permanecieron estables.

La ciclofosfamida en combinacion no ha mostrado respuesta mayor que la
ciclofosfamida sola. Un estudio randomizado comparé 1000 mg/m2 de
ciclofosfamidad dado cada 3 semanas contra Cy 500 mg/m2, doxorrubicina 50
mg/m2 y methotrexate 40 mg/m2 (CAM) administrado cada 3 semanas. No se
encontraron beneficios con respecto a sobrevida entre CAM y Cy sola (42).



En un estudio fase Il, 35 pacientes fueron tratados con Doxorrubicina IV a 40
mg/m2 el dia 1 y Cy 800 a 2000 mg/m2 el dia 1 seguido por G CSF del dia 2 al
10. La respuesta objetiva fue observada en 4/12 pacientes (33%), en 12/29
(41%) la PSA disminuyd mas del 50% y en 28% disminuyé mas del 75%, siendo
la sobrevidad 10 y 17 meses en promedio respectivamente(6)

Cy oral combinada parece adicionar pocos beneficios que la Cy sola.

En el estudio de Haas (11) uso en 8 pacientes Cy 50 mg/m2 dia, Interferon «2B
6x10° Ml 3 veces por semana por 9 dosis y 5 FU 250 mg/m2 en infusién continua
por 21 dias. 5/8 tuvieron mejoria del dolor y del consumo de analgésicos, 4
tuvieron un descenso sustancial del PSA yl/o fosfatasa acida. Como efectos
secundarios 7/8 desarrollaron dosis limitante diarrea y mucositis y cuatro
leucopenia moderada.

Kennet (12) presento en la ultima reunion de ASCO un -protocolo con
Cyclofosfamida 100 mg/dia por 20 dias, cada 30 dias, Dietiestilbesterol 1 mg
continuo, prednisona 20 md dia por 20 dias y luego 10 mg dia continuo. Obtuvo

una respuesta medida en PSA de 39% de 54 pacientes, la duracién promedio de
la respuesta fue de 6 m.

2.4.2 IFOSFAMIDA

Los resultados han mostrado utilidad limitada

2.4.3 DOXORRUBICINA

Produce respuestas entre el 5 y 22%. En un estudio con Doxorrubicina 20mg/m2
semanal y ketokonazol 400 mg 3 veces al dia, 57% de 23 pacientes tuvieron
disminucion del PSA mayor al 50% y de 11 pacientes con enfermedad medible,
64% tuvieron respuesta parcial. De los 23 pacientes 17 tuvieron mejoria de la
gamagrafia osea, 26% presentaron mucositis grado lll y neutropenia, eritema
acral en 35% de los pacientes (13).

Una combinacion de doxorrubicina 20 mg/m2 semanal con prednisona 5 mg dos
veces al dia produjo mayor respuesta subjetiva y enfermedad estable (56%) que

los pacientes que recibieron prednisona sola (23%). La sobrevidad global no
mostro diferencias. (14)

2.4.4 EPIRRUBICINA

‘Produce una respuesta objetiva entre 9% y 38%. En un estudio de 77 pacientes
valorables quienes recibieron Epirrubicina a dosis de 30 y 40 mg/m2, hubo una
respuesta parcial de 7 y17% y enfermedad estable de 27 y25% respectivamente
(14).

En otro estudio de 20 pacientes menores de 70 afios, tratados con DDP 60 mg/m2
IV dia 1, Epirrubicina 60 mg/m2 IV dia 1 y estramustine 10 mg/kg/d oral cada 3

semanas por seis ciclos. Entre 17 pacientes evaluables se encontraron 7 RP y 8
SD (15)



2.4.5 MITOXANTRONA

Tiene actividad moderada. Kantoff trato 15 pacientes con una infusién continua de
14 dias (1 a 1.5 mg/m2/d) cada 28 dias, 33% de los pacientes manifestaron
respuesta subjetiva y 13% tuvieron disminucion del PSA mayor al 50% (16)
Tannock presento un estudio en 161 pacientes randomizados a recibir
- mitoxantrona y prednisona o prednisona sola 10 mg dia. Se observo una
respuesta paliativa en 23 de 80 pacientes quienes recibieron prednisona
mitoxantrona y 10 de 81 del segundo grupo. Siete pacientes de cada grupo redujo
la medicacion analgésica en mas del 50%. La duracion de la paleacion fue mas
larga en el primer grupo (43 y 18 semanas). No hubo diferencias en la sobrevida.

2.4.6 MITOMICINA C

Se han reportado respuesta hasta de un 21%. En un estudio con 40 pacientes con
mitomicina C (10 mg/m2 dia uno, cada 28 dias) con cisplantino 70 mg/m2 en el
dia 2, dado cada 28 dias. Se reporto una respuesta objetiva del 40%y 69% de los
pacientes mostraron mejoria del dolor. Toxicidades reversible incluyeron anemia
13%, leucopenia en 4%. Sin embargo se ha sugerido que estos resultados sean

evaluados en estudios randomizados comparando con agentes solos antes de
recomendar su uso.

2.4.7 ESTRAMUSTINE

Inhibe el ensamblaje de los microtubulos uniéndose a la proteina asociada a
microtubulos (MAP). En un resumen de 18 ensayos clinicos de extramustine en
634 pacientes se mostr6 una respuesta global de el 19% (excluyendo pacientes
con enfermedad estable). En un estudio el MSKC usando estramustine como
unica droga reporto una respuesta objetiva del 19%, pero con menos toxicidad
que otros agentes (43)

En un estudio con 36 pacientes tratados con estramustine (600mg/m2 en el dia
1a 42) y vinblastina (4 mg/m2 IV semanalmente por 6 semanas) 61% de los
pacientes tuvieron una disminucion del PSA mayor al 50% y 12 de 28 pacientes
con lesiones metastasicas dolorosas tuvieron marcada mejoria del dolor. La
toxicidad fue leve consistiendo principalmente en leucopenia con solo 3 episodios
de toxicidad grado Ill y IV. Otros efectos toxicos reversibles fueron cardiovascular
en 10,5%, edema de extremidades en 31% y sensibilidad en glandulas mamarias
26%. (17)

Estramustine con Vincrisitina no mostré que aumente la respuesta que puede
alcanzar el estramustine solo (18). En un estudio en 42 pacientes con
estramustine 15 mg/m2/dia y etopoxido 50 mg/m2/dia por 21 dias cada 28 dias.
En 20 pacientes con enfermedad medible, 3 tuvieron RC, 6 RP. De 32 pacientes



con enfermedad limitada al hueso 8 mostraron mejoria y 12 estabilidad en la

gamagrafia ésea. El 25 % tuvo una disminucion del PSA de al menos 75% y 54%
de al menos un 50%. (19)

2.4.8 CISPLATINO

Ha mostrado actividad moderada. Walter trato(24 pacientes con 5 FU (900 mg en
infusion continua por 5 dias seguida por 300 mg/m2 diariamente por 3 dias) y
cisplatino (30 mg/m2 diariamente por 3 dias, en los dias 6 a 8) y reporto una
disminucion de PSA mayor del 50% en 33% de los pacientes. La mayor dosis
toxicidad limitante fue la neuropatia periférica. La nefrotoxicidad no fue la dosis
limite pero una mayor dosis podia causarla en esta poblacion. El carboplatino se
ha usado y en 29 pacientes se les administro a dosis de 250,320, 400 mg/m2
dependiendo de la funcién renal. Hubo una RP en 7%, teniendo a la
mielosupresion como la principal toxicidad. En otro estudio 24 pacientes fueron
tratados con carboplatino (140 mg/m2/semanal) por 8 ciclos. Se reportaron 17%
de RP e igualmente la mielosupresion fue la principal dosis limite.

2.4.9 OTROS AGENTES

Otros agentes con actividad minima a moderada en cancer de prostata hormono
resistente se han empleado, por ejemplo amonafide(20), 5 FU(23), Floxuridina
(21), nitrato de galio, methotrexate, taxol (22), mitoguazone. Interferon alfa a
dosis de 5 millones SC tres veces por semana tiene poca actividad en el cancer
de prostata. La mezcla de vinblastina (4mg/m2/semanal) y etoposido (10
mg/m2/semanal) por 6 dosis dado cada 8 semanas, ha producido respuesta del
20% pero con toxicidad importante. Estudios preliminares con navelbine han

mostrado que hay un incremento en el estado funcional y disminucion de la PSA
pero se requieren otros estudios.

2.4.10 SURAMINA

Es una naptilurea polisulfonada usada inicialmente contra la enfermedad del
suefio en Africa. Su mecanismo de accion consiste en impedir la union de varios
factores de crecimiento a su receptor. Su rango terapéutico esta entre 100 y 300
mcg/ml en plasma y tiene una vida media de 55 dias. Se debe acompanar de
hidrocortisona ya que produce insuficiencia suprarrenal. Myers (24) administro
una infusion continua de suramina con el fin de alcanzar una concentracion sérica
de 300 mcg/ml al final de 14dias y se esperaba 8 semanas antes del siguiente
ciclo. De esta manera en 38 pacientes de los cuales 17 tenian enfermedad
medible, 3 tuvieron desaparicion de la masa, 3 RP, 5 tuvieron disminucion del
PSA mayor del 75% y en uno se normalizo. En los otros 21 pacientes en 8 la PSA
disminuyo mas del 75% y se normalizo en 5 (25%).

Reino en 42 pacientes empleo el siguiente esquema, en el dia 1 prueba con 200
mg y una dosis de carga de 1000 mg/m2, en el dia 2, 3, 4, 5 recibieron infusiones



de una hora de 400, 300, 250 y 200 mg/m2 respectivamente. Posteriormente se
les administro una infusion de una hora de 275 mg/m2 en los dias 8, 11,15, 19,
22, 29, 36, 43, 50, 57, 67 y 78. El tratamiento se discontinud por toxicidad o
- enfermedad progresiva. 2 pacientes con enfermedad pulmonar previa murieron,
en 5 se suspendid por toxicidad (nefrotoxiciad grado IV,2, sicosis inducidad por
esteroides, 1). 3 pacientes de los 18 que recibieron todas las dosis de suramina
desarrgllaron fatiga y letargia severa. 24/36 con PSA elevada tuvieron una
qismingcic’m mayor al 50% y 18 una disminucion mayor del 75% que duraron mas

dp 4 gsemanps. 12/23 pacientes sintomaticos tuvieron mejoria del dolor. La
$Obreyfpa pramedio en 23 pacientes evaluables fue de 18.8 meses (44)



3. JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Cancerologia atiende en promedio 116 casos nuevos de
pacientes con cancer de prostata cada afio, con un porcentaje alto de pacientes
con enfermedad avanzada los cuales aproximadamente 2 afios después de la
manipulacion hormonal se haran resistentes, teniendo en promedio una sobrevida
de 6 meses que se ve afectada por dolor y deterioro en su calidad de vida.

4. OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia y toxicidad del esquema Ciclofosfamida oral mas

prednisona versus prednisona sola en el tratamiento del cancer de préstata
androgeno independiente.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los resultados en forma independiente para los pametros
evaluados : cambios en el PSA en la gamagrafia 6sea, en enfermedad
medible, escala del dolor y calidad de vida.

2. Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta paliativa
(disminucion del consumo de analgésicos y del dolor)

3. Determinar la respuesta en calidad de vida de cada grupo.

4. Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta completa,

respuesta parcial, enfermedad estable o progresion con el tratamiento
instaurado.

5. Determinar la duracion de las respuestas y la sobrevida global.

6. Determinar la toxicidad asociada a cada uno de los tratamientos.

5. HIPOTESIS

El tratamiento con Ciclofosfamida y prednisona oral es mas activo en pacientes
con cancer de prostata androgeno independiente que el tratamiento con

prednisona sola, produciendo remision sintomatica y objetiva sin efectos
secundarios severos.



6. DISENO METODOLOGICO

Se trata de un ensayo clinico donde un grupo recibe ciclofosfamida y prednisona
y el otro grupo recibe solamente prednisona.

TAMANO DE LA MUESTRA

a: 0.05 7o - 1.96
B:020 Zp - 0.84

Proporcién de mejoria calidad de vida con esquema ciclofosfamida y prednisona :
60% : P,

Proporcion de mejoria calidad de vida con esquema prednisona sola :
30% : P,

e P+ P2 = 03 +06 =045~ Q- 0'55

2 2
pi = 06 s qy =04
Pa= 0.3 Qo = 0.7

n=(Za2PQ + ZpVp\ai+ pada)’
(p1 + p2)’

n = 42 pacientes por grupo
TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Casos

2 3 4 7 8 10.:] 1 18 | 16 T a7
185 o 53 1796 30 | 3a | 38 | e | 33 1 W0
41 | 45 | 46 | 51 6¢ | G50 | 80 ] 63 | 681 66
67 |68 60 Toora L il e ) B B 82
87 | 8a | 89| 93 | o4 " 95 | G | o7 | 98| 99




Controles

1 5 6 9 12 13 1 14 19 20 92

24 25 26 4 28 30 31 33 37 39

42 43 44 47 48 49 50 53 54 55

56 57 58 61 62 64 70 T4 12 74

oF 78 83 84 85 86 90 91 92 100

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1;

Pacientes con cancer de prostata D2 histolégicamente confirmado que han
progresado bajo tratamiento hormonal con niveles séricos de testosterona
dentro del rango de castracion (<30 ng/ml). La progresion ha sido documentada
objetivamente por lo menos por uno de los siguientes criterios : a) Elevacion
del PSA >50% de el nadir alcanzado durante el tratamiento en al menos tres
determinaciones sucesivas con un intervalo minimo entre ellas de dos

semanas, b) Nuevas lesiones metastasicas en la gamagrafia 6sea 6 c)
Incremento > 25% de una lesion tumoral medible.

. Los pacientes con blogqueo androgénico combinado deben haber suspendido

el antiandrégeno y aquellos ordidectomizados (médica o quirdrgicamente)
haber recibido un antiandrégeno (Flutamida) y documentado progresion antes
de considerar su ingreso al estudio.

Escala Funcional < 2 del Grupo Cooperativo Oncolégico del Este.

. Paciente con expeactativa de vida mayor de 3 meses.

. Laboratorio con los siguientes criterios : Hb > 10, Hcto > 30, plaquetas >

100.0000, Creatinina < 2, transaminasas y bilirrubinas con valores inferiores a
1,5 veces el limite superior.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Cancer previo, excepto cancer de piel no melanoma

2. Radioterapia en las ultimas 4 semanas, o tratamiento con estroncio 89 en los

dos ultimos meses




3. Enfermedad concomitante como IAM menor de 6 meses, insuficiencia cardiaca
no compensada, insuficiencia renal con depuracion de creatinina menor a 40
ml/min, Ulcera gastrica o duodenal activa, Diabetes Mellitus.

4. Intolerancia de la via oral o contraindicacion para el uso de la misma

5. Paciente de dificil seguimiento

6. Pacientes que hayan recibido previamente esteroides ¢ quimioterapia como
esquema de tratamiento para el cancer de prostata o los que han recibido
esteroides por otro motivo desde el diagndstico de cancer de prostata.

6.3 METODOS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS

. Los métodos para recoleccion de datos son la entrevista, examen fisico, andlisis
de paraclinicos.

Los instrumentos formularios con la informacién del paciente, tabla de
seguimiento de paraclinicos, escala EORTC QLQ C 30 (29) (Ver anexo), escala
de 5 cubos para valoracion del dolor durante las 24 horas previas. Promedio de
consumo de analgésicos en la semana previa en dosis equivalentes de morfina,
tabla de criterios de toxicidad de la OMS (45)

4 PROCEDIMIENTOS

Entrevista con el paciente determinando si cumple criterios de inclusion

Aleatorizacion

Explicacion del estudio y solicitud de autorizacion (ver anexo) -

Estabilizacion de la medicacion analgésica

Determinacion del nivel de calidad de vida, mediante cuestionario EORTC QLQ

C30

e Se le practicara al inicio Cuadro hematico, Glicemia, BUN, Creatinina,
Transaminasas, Bilirrubinas, Fosfatasa alcalina, Tac abdominopélvico,
Gamagrafia 6sea, PSA, testosterona

e Cada mes se realizara control clinico determinaciéon de PSA, Cuadro
Hematico, Parcial de orina, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, y
cada 3 meses TAC abdominopélvico (solo a los pacientes con enfermedad
medible o sospecha clinica) y Gamagrafia 6sea

e Prescripcion de ciclofosfamida 100mg dia 1 a 14 por via oral. Metoclopramida
10 mg vo cada 8 horas. El esquema se repite cada 28 dlas permanente hasta
que haya progresion o toxicidad.

e Prescripcion de prednisona 10 mg vo dia en forma permanente



e Al paciente se le instruira para mantenerse hidratado por via oral y vigilar la
presencia de hematuria . Los pacientes con hematuria macroscopica que se
sospeche sea secundaria a la ciclofosfamida se retiraran del estudio

e Cuando se presente leucopenia menor a 3.0x10° /I, plaquetas menor a 100x10°
/I el tratamiento se demorara hasta que el recuento llegue a lo normal. El
tratamiento no se retrasara en caso de anemia pero el paciente e transfundira
para mantener hemoglobina minimo en 10 mg/ml :

e El paciente continuara en seguimiento por el servicio de Cuidados Paliativos y

se establecera periddicamente el equivalente a morfina de la medicacion
opioide recibida.

6.5 EVALUACION DE LA RESPUESTA

e Se valorara en forma independiente cada parametro : dolor, consumo de
analgesicos, calidad de vida, PSA, lesiones medibles, gamagrafia 6sea

e En la valoracion del dolor mediante la escala de cubos, se considerara como
respuesta una disminucion de dos puntos que se mantenga minimo en dos
controles (4 semanas) sin aumento del consumo de analgésicos

e En el consumo de analgésicos se considerara como respuesta una disminucion

mayor del 50% sin aumento del dolor que se mantenga minimo en dos
controles (4 semanas).

e Determinacion de la calidad de vida mediante la escala EORTC QLQ C 30

e Respuesta completa (RC) desaparicion de toda la evidencia radiologica,
isotdpica y serologica de enfermedad por al menos 4 semanas

e Respuesta parcial (RP) la suma de los productos de 2 diametros
perpendiculares mayor al 50% durante al menos 4 semanas. Disminucion del
50% de las lesiones blasticas en la gamagrafia 6sea. Disminucion del PSA
mayor o igual al 50% sostenida al menos por cuatro semanas

e Enfermedad progresiva se defini6 por la presencia de cualquiera de las
siguientes caracteristicas (1) Aumento del producto de los diametros
perpendiculares mayor a 25%, o aparicion de nuevas lesiones (2) La aparicion
de dos o mas nuevas lesiones en la gamagrafia 6¢sea o -la necesidad de
radioterapia. (3) Aumento de PSA en 3 determinaciones consecutivas con un
valor del 50% ¢ mas del nadir alcanzado (al menos dos semanas entre
determinaciones), (4) Incremento del dolor en la escala mayor o igual a 2,
comparado con el nadir (5) Incremento en el consumo de analgésicos mayor
igual al 25%. Los ultimos dos se deben mantener al menos en dos controles.

e Enfermedad estable : no cumple criterios de progresion ni de respuesta parcial.



6.6 CAUSAS DE RETIRO DEL ESTUDIO

e Aumento de dolor un punto por encima del inicial que se sostiene por lo menos
4 semanas. :

* Aumento del consumo de analgésico >25% del inicial que se mantiene por lo
menos 4 semanas

Deterioro de la calidad de vida

Progresion de la enfermedad

Necesidad de radioterapia

Enfermedad concomitante severa de novo (pe IAM, ECV etc)

Toxicidad severa no tratable

Paciente no cooperador

Voluntaria



7. VARIABLES
EDAD: Variable numérica

ESTADO FUNCIONAL: Variable ordinal, de acuerdo al Grupo Cooperativo del
Este (ECOG)

0 Sin sintomas

| Con sintomas pero con habilidad ambulatoria conservada

! Reposo en cama menos del 50% del dia

i Reposo en cama mas del 50% del dia

v Reposo en cama en forma permanente requiriendo asistencia
diaria para el mantenimiento.

SITIOS DE METASTASIS

Variable nominal, incluye hueso, ganglios, visceras, otros. Para lo cual se
practicara trimestralmente gamagrafia 6sea, TAC abdominopélvico

FECHAS

Variable numérica, incluye fecha de documentacion de hormono resistencia, fecha
de inclusion en el estudio, fecha de muerte o ultimo control.

CONCENTRACIONES SERICAS

Variable numérica, incluye PSA (Antigeno Prostatico Especifico), testosterona,
transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, creatinina.

TOXICIDAD SEGUN CRITERIOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD

Variable ordinal, ver tabla adjunta.
CALIDAD DE VIDA

Variable nominal, de acuerdo al cuestionario de calidad de vida del EORTC QLQ
C30. Ver cuestionario adjunto

DOLOR

Variable ordinal, de acuerdo a la escala visual analoga con cubos.
. CONSUMO DE ANALGESICOS

Variable numérica, se hace conversion a dosis equivalentes de morfina.



8. CRONOGRAMA
1. UROLOGIA Diagnostico de paciente con andrégeno independiente
2. ONCOLOGIA Valoracion Inicial, solicitud de paraclinicos

3. CUIDADO PALIATIVO Control de sintomas del paciente

4. ONCOLOGIA Entrevista, valoracion de paraclinicos, establece nivel

de calidad de vida, Graduacion del dolor y consumo
de analgésicos, Inicia tratamiento

5. ONCOLOGIA Y CUIDADO PALIATIVO: Control cada 4 semanas con
: paraclinicos.

6. UROLOGIA : Pacientes que salen del estudio regresan al servicio de Urologia
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INFORMACION DEL PACIENTE

HC

NOMBRE

EDAD

FECHA DX CANCER

FECHA DX ANDROGENO INDEPENDENCIA
FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO
FECHA ULTIMO CONTROL

ANTECEDENTES

ESTADO FUNCIONAL

EXAMEN FISICO

~ CLASIFICACION DEL DOLOR

CONSUMO DE ANALGESICO. CONVERSION DOSIS EQUIVALENTES DE
MORFINA

OBSERVACIONES



CONTROL MENSUAL DEL PACIENTE

HC NOMBRE

Hb

Neut |
 Plag ‘ |

‘TGO |

TGP |
| Creat ;

' Hematuria

' infeccién

'PSA

' Testosterona

 Gamagrafia

TAC

' Dolor

'Analgesia

5 T
i i
T i




AUTORIZACION

Manifiesto que he sido informado por los médicos
tratantes que presento un carcinoma de prostata
metastasico, androgeno independiente, me han
explicado lo que esto significa y he aceptado ser tratado
con quimioterapia con objetivo paliativo, ademas he sido
informado de los posibles efectos secundarios y he
tenido la oportunidad de hacer las preguntas pertinentes.

Se que mi participacion es voluntaria y puedo retirarme
del tratamiento cuando lo desee.

En constancia firmo

cc No.



Furopean Organization for Re<ear by
and Treatment of Caneer

&)EC RT_

International Association under Belgian Law
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EORTC QLQ-C30 USER'S AGREEMENT

The EORTC Quality of Life Study Group grants permission to Mr. J.O. Sanchez Castillo to employ the
EORTC QLQ-C30 in an academic quality of life study entitled: “Oral Cyclophosphamide and Oral
Prednisone Combination Versus Prednisone Alone in Hormone-Refractory Prostate Carcinoma Patients

The Study Group will supply Mr. J.O. Sanchez Castillo, with: (1) the QLQ-C30 in the currently available

languages; and (2) the standard algorithms for scoring the QLQ-C30. Use of the EORTC QLQ-C30 in the
above-mentioned investigation is subject to the following conditions: :

L. Mr. J.O. Sanchez Castillo confirms that this study is being conducted without direct or indirect

sponsorship or support from pharmaceutical, medical appliance or related, for-profit health care industries.

2. Mr. J.O. Sanchez Castillo will not modify. abridge, condense, translate, adapt or transform the QLQ-C30
or the basic scoring algorithms in any manner or form, including but not limited to any minor or significant
change in wording or organization of the QLQ-C30.

3. Mr. J.O. Sanchez Castillo will not reproduce the QLQ-C30 or the basic scoring algorithms except for the
limited purpose of generating sufficient copies for its own use and shall in no event distribute copies of the

QLQ-C30 to third parties by sale, rental, lease, lending, or any other means. Reproduction of the QLQ-C30
as part of any publication is strictly prohibited.

4. Analysis and reporting of QLQ-C30 data by Mr. J.O. Sanchez Castillo should follow the written
guidelines for scoring of the QLQ-C30 as provided by the EORTC Study Group on Quality of Life.

5. This agreement holds for the above mentioned study only. Use of the QLQ-C30 in any additional studies
of Mr. J.O. Sanchez Castillo will require a separate agreement.

Signcd and dated by: Signed and dated by:

RN

3 March 1998
Christiane van Pottelsberghe Mr. J.O. Sanchez Castillo
EORTC Quality of Life Group Santafé de Bogota, Colombia
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EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas de usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
"acertadas" o "desacertadas". La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: G
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): «PaPaP
Fecha de hoy (dia, mes, afo): 3 «@=P=P
SO TS e o Un Sastante: Mucho
absoluto poco
1. ¢ Tiene alguna dificultad para hacer actividades
que requieran un esfuerzo importante, como llevar
una bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
.4 ¢ Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 p. =3 4
3. ¢ Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto
fuera de casa? 1 2 3 4
4, ¢ Tiene que permanecer en la cama o sentada en una
silla durante el dia? 1 2 3 4
5. ¢ Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o -
ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absoluto poco
6. ¢ Ha tenido algun impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7 ¢ Ha tenido algun impedimento para realizar sus i

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. ¢ Tuvo asfixia? 1 2 3 4
9.  ¢Hatenido dolor? 1 2 3 4
10. ¢ Necesito parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ¢Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12. ¢ Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ¢Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14. ¢ Ha tenido nauseas? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siquiente




absoluto poco

15.  ¢Ha vomitado? 1 2 3
16. ¢ Ha estado estrefida? 1 2 3
17. ¢ Ha tenido diarrea? 1 2 3
18. ¢ Estuvo cansada? 1 2 3
19. ¢Interfirio algun dolor en sus actividades diarias? 1 2 3

20. ¢ Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periédico o ver la television? 1 2 3
21. ¢ Se sintié nerviosa? 1 2 3
22.  ¢Se sinti6 preocupada? 1 5. g
23. ¢ Se sintid irritable? 1 2 3
24. ;Se sintio deprimida? 1 2 3
25. ¢ Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3

26. ¢ Hainterferido su estado fisico o el tratamiento

meédico en su vida familiar? 1 2 3

27. ) Hainterferido su estado fisico o el tratamiento

meédico en sus actividades sociales? 1 2 3

28. ¢Le han causado problemas economicos su estado

fisico o el tratamiento médico? 1 2 3

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero
del 1 al 7 que mejor se aplique a usted

29. ¢Cdmo valoraria su salud general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 %

Pésima Excelente

30. ¢Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Reservados todos los derechos.
Version 3.0

SPANISH ¢



ESCALA DE CUBOS PARA VALORACION DEL DOLOR




Grados de toxicidad segiin la OMS.

Grado 0 Grado | Grudo 2 Grado 3 Grado 4
Hematologia
Hemoglobina (g/100 ml) 211,0 9.5-109 8.0-9.4 6519 <6,5
Leucocitos (1.000/cmm) 240 3039 2029 10-19 <10
Granulocitos (1.000/cmm) 22,0 15-1.9 1,0-14 0509 <05
Plaquetas (1.000/cmm) 2100 75-9 50-74 2543 <25
Hemorragia No Petequias Pequena Hemorragia Gran hemorragia
Sistema gastrointestinal
Bilirrubina <125xN 1.26-25xN 26-5xN 5.1-10xN >10xN
Got/Cpt <1.25xN 126-25xN 2,6-5xN 51-10xN >10xN
Fosfatasa alcalina <1.25xN 126-25xN 26-5xN 51-10xN >10xN
Oral No Entema Entema, ulceras Ulceras Alimentacion
Puede comer solidos  Solo dieta liquida no posible
Nauseas/vomitos No Nauseas vomitos Vomitos que  Vomitos intratables
transitorios precisan trat.
Diarrea No <2 dias Tolerable > 2 dias Intolerable Deshidratacion
Requiere
tratamiento
Sistema renal
Urea <1.25xN 126-25xN 26-5xN 3.1-10xN >10xN
Creatirina <1,25xN 1.26-25xN 2,6-5xN 51-10xN >10xN
Prote:ruria No l-,<03g/100ml 2-3-,03-1,0g/100ml 4-,>10g/100ml S. nefrotico
Hematina No Microscopica Macroscspica Macroscopica Nefrcratia
mas ccagulos obstructiva
Sistema respiratorio No " Disnea Disnea de Disnea Reguiere cama
extepcional esfuerzo ;
Fiebre NO <30°C 38-40°C >30°C Fiebre - hipotensicn
alergia No Edema Broncoespasmo E..ncoespasmo Anafilaxis
NO necesita trat. Necesita trat.
parenteral parenteral
Piel No Eritema Prurito, descamacion  Descamacion Dermatitis
Vesiculas humeda, tlceras  exfoliativa. necrosis
Cabello NO Minima caida ~ Moderada alopecia  Alopecia completa Alopecia no
2 pero reversibie reversible
Sistema cardiaco : :
Ritme No Taquicardia Unifocal PVC Multifocal PVC Taquicardia
sinusal > 110 Arritmia ventricular
Funcion No Asintomatico Sintomatico, Sintomético,.g  Sintomatico, no
no necesita trat. ~ responde al trat.  responde al trat.
Pericarditis No Asintomatico Sintomatico, no Tamponada, Tamponada

precisa drenarse  precisa drenarse tral. quirlrgico
Sistema neuroldgico

Conciencia Alerta Letargia transitoria  Semnolencia < 50% Somnolencia > 50% Coma
Periférico No Parestesias y/o  Parestesias severas Parestesias intolerables Paralisis
ROT disminuidos . y/o debilidad y/o0 fallo motor
Estrenimiento ' No- Leve Moderado  Distension abdominal  Distension y
: vomitos
Dolor No Leve Moderado Severe Intratable

Performance status Normal Ayuda En cama < 50% En cama > 50% En cama 100%
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