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RESUMEN

TITULO:  Eficacia y seguridad del tratamiento con Buserelina de deposito y
Nilutamida en pacientes con cancer de prostata avanzado.

OBJETIVO: Determinar la remision o cambio en la velocidad de progresion,
evaluar la calidad de vida y determinar las modificaciones en los
marcadores tumorales en pacientes con cancer avanzado de prostata y
tratados con Buserelina y Nilutamida.

MATERIALES Y METODOS: Seincluyeron 15 pacientes con diagnostico de
Ca. de prostata avanzado de febrero a marzo de 1998, captados en
consulta externa de Urologia HECMR. Se les aplicé implante
bimestral de Buserelina 6.6 mg y administré Nilutamida 300 mg por
30 dias y posteriormente 150 mg/dia por 12 meses. Se valoraron
calidad de vida, progresion tumoral y marcadores tumorales.

RESULTADOS:  La progresion al final del estudio fue del 7%, la remision
parciat del 50% y la total de 21%. Hubo un decremento
estadisticarente significativo en los marcadores tumorales, APE de
178 2 0.5 ng/dl y PAP 7.8 a 3.2 pg/ml. Testosterona de 1970 a 204
pg/ml. La calidad de vida fue buena al termino en 64% y regular en
36%. La regresion de metastasis Gseas fue evidente al igual que la del
tejido tumoral en prostata.

CONCLUCIONES: La asociacion de Buserelina y Nilutamida reduce la
progresion del cancer de prostata, mejora la remision del tumor y sus
metastasis Oseas, disminuye los marcadores tumorales y mantiene
una buena calidad de vida ademas de causar minimos efectos
adversos a 12 meses de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Buserelina, Progresion tumoral.
Marcadores tumorsles.



SUMMARY

TITLE:  Eficiency and safety of treatment with Buserelin acetate and
Nilutamide in patients with advanced prostate cancer.

PURPOSE: Determine the change on the speed of progression and evaluate the
quality of life and determine the modifications of tumor marckers in
patients with advanced prostate cancer treated with Buserelin and
Nilutamide.

MATERIALS AND METHODS: We evaluated 15 patients with advanced
prostate cancer from February to March of 1998. We aplied them
bimestraly 6.6 mg Busereline and Nilutamide 300 mg/day for 30
days and then 150 mg/day during 12 months. We evaluate the quality
life, progression and tumoral remission and tumor marckers.

RESULTS: The progression at the end of the study was about 7%, the partial
remission we got the 50% and total remission 21%. There was a2
significant decrease (p — 0.05) on the PSA (178 to 0.5 ng/dl), PAP
(78 to 3.2 pg/ml), AP (5.6 to 0.8 pg/ml) and Testosterone (1970 to
204 pg/ml). The quality of life was good in 64% and acceptable in
30%. There was a regression of bone scaner and tumoral tissue in
prostate.

CONCLUSIONS: The treatment with Buserelin and Nilutamide reduces the
progression of prostate cancer and helps with the remission of tumor
and metastases and decreese the tumor marckers keeping 2 good
quality of life.

KEY WORDS: Prostate cancer. Buserelin. Tumoral progression. Quality of
life. Tumor marckers.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Desde las investigaciones de Huggins y Hodges (11), las cuales demostraron la
influencia de la testosterona sobre las células neoplasicas de la prostata, el
tratamiento hormonal se ha convertido en la terapia bésica para el cincer avanzado
de prostata.

E! carcinoma prostatico es uno de los tumores més frecuentes en los hombres
ancianos, el cual, a pesar de los modernos métodos de rastreo, continua siendo
diagnosticado en etapas tardias de la enfermedad, frecuentemente con metdstasis a
ganglios linfiticos los cuales empeoran el prondstico det paciente (10), o las
metastasis a hueso las cusles representan alrededor del 65% de todas las metastasis
distantes det cincer de prostata {21,22).

Los paciemtes con carcinoma prostitico limitado a la glindula son candidatos a
manejo quirargico mediante prostatectomia radical, siempre y cuando no existan
contraindicaciones para dicho procedimiento y cuyos indices de curacién decrecen
en caso de extension extracapsular de la neoplasia o extension a genglios linfiticos
(16,25). Sin embargo la mayoria de los pacientes con esta patologia no son
candidatos a cirugia radical, por la edad, el estadio tumoral y las enfermedades
concomitantes, con lo que el tratamiento hormoanal de tipo ablativo androgénico se

constituye como el de eleccion para el cancer de prostata.



El cancer de prostata avanzado, en especial en aquellos pacientes con metastasis
b6seas, el bloqueo androgénico mejora las condiciones generales del paciente

hasta en un 80% de los casos, siempre que el tumor sea sensible a hormonas (22),
siendo durante el primer afio de tratamiento en donde se logra la mejor respuesta
{14). Las células cancerosas dependientes de androgenos detienen su crecimiento &l
no cootar con un estimulo hormonal, lo cual lleva a la remision inicial de la
neoplasia en la mayoria de los pacientes (17), hasta que las células
hormonodependientes se duplican y causan progresién tumoral. Con lo que se
aclara que el tratamiento hormonal no cura e cancer de prostata, pero la mayoria de
los pacientes obtienen ganancias considerables en la remision inicial del tumor,
especialmente aquellos con metastasis dseas (1,19).

Ademas de la terapia endocrina origina del carcinoma prostftico, como la
orquiectomia o el tratamiento estrogémico, ntievas sustancias se han introducido at
mercado para el manejo del mismo, como lo son los anilogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas (a-LHRH), de entre los cusles una nueva sustancia se
introdujo a principios de los 80°s; la Buserelina (2,24).

La Buserelina fire Iz primera sustancia de st clase registrada para el tratamiento del
cancer de prostata avanzado en 1984, en Alemania, la cual es una hormona peptidica
sintética que compite por los receptores de I2 hormone liberadora de gonadotropinas

(LHRH) a nivel de la hipofisis (3,4,5). Por su alta afinidad para



dichos receptores el anilogo causa iniciaimente incremento en los niveles séricos de
Hormona Luteinizante (LH), incrementado la produccién de estercides

gonadales. Después de 10 a 15 dias de administracion continusda de Buserelina se
produce una desensibilizacién de la hipofisis lo cual se ve reflejado en la supresion
de gonadotropinas v esteroides gonadales (1,4,5,12).

En el tratamiento del cancer de prostata es necesaric el uso de un farmaco
antiandrogeno, el cual suprima el efecto causado sobre el tejido prostatico que
condicionaria el incremento iniciadle testosterona condicionado por el andlogo,
hasta lograr un bloqueo completo de la hipofisis y posteriormente para bloguear el
efecto androgénico de los esteroides producidos en las glindulas suprarrenales, que
en el tejido prostético se convierten en dehidrotestosterona (1,18,27).

Desde la primera preparacién de Busereling en spray nasal en 1984, se han
desarrollado nuevas presentaciones, de entre las cuales la presentacion en implante
de depésito, mediante imyeccion subcutanea, la cual libera al férmaco por difitsion
en un periodo de 2 meses, condicionando una supresion sostenida de ios niveles de
LH y testosterona (23).

Como se ha mencionado, 1a Buserelina es un anélogo LHRH altamente selectivo y
potente, con gran afinidad por los receptores LHRH en la hipofisis, constituida por
una cadena de 9 aminodcidos que se metabolizan por via hepatica y se



elimina por orina. Es un firmaco altamente estable que presenta minimos efectos

colaterales, los cuales pueden dividirse en 3 tipos:

a) sintomas debidos a la deprivacién de androgencs, el 96% de los pacientes los
presentan y principalmente son la presencia de bochomnos y perdida de la
potencia sexual. Existen casos aislados que han reportado dolor mamario y

b) Efectos adversos relacionados con la via de administracion, sdlo 0.7% de los
casos han presentado dolor, irritacién, urticaria o hematoma en el sitio del
implante.

¢} Efectos adversos generales como son cefalea en 5% delos casos y otros en
menos del 1% de emtre los cuales se mencionan iz intolerancia a carbohidratos,
acne, ganancia de peso y mas raramente sindrome depresivo.

No se ha demostrado embriotoxicidad o teratogenicidad en estudios realizados con

Buserelina.

IaNﬂutanﬁdaesunaMiandrégemmmanidalquebloqueabsefeﬁosdeh

testosterona por inhibicion competitiva de los receptores, demostrandose que la

asociacion de este farmaco a orquiectomia o castracion quimica condiciona mayores
niveles de regresion tumoral, asi como disminucion de la intensidad del dolor dseo
cordicionado por 12 metastasis a ese nivel. De sus efectos adversos se han reportado
nidusea, astenia, bochomos, fiebre y rara vez trastornos de adaptacion a la oscuridad

(26).



Recientemente se han identificado factores prondsticos para pacientes con cincer de
prostata, los cuales ayudan a definir los subgrupos de pacientes con una enfermedad
mis agresiva y para optimizar el tratamiento basado en el prondstico del paciente
(6,20,21), ademas de tomar en cuenta la calidad de vida que el paciente mantiene
durante el tratamiento, o cual ha ganado mayor atencion por parte del personsl
médico y que sirve para evaluar la respuesta y progresion de la neoplasia al

tratamiento estabiecido.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Debido & que el cancer de prostata represents el cancer mas frecuente del sexo

masculino en nuestro pais y el cuarto lugar general de frecuencia después del cancer

de cerviz, mama y linfomas, asi como el ya mencionado diagnostico en estadios

avanzados de la enfermedad y que el blogueo androgénico total se constituye como

la principal herramienta terapéutica, el presente estudio se encamina a resolver los

siguientes cuestionamientos:

1. ;Existe regresion tumoral o retardo en la progresion del cancer de prostata
avanzado en pacientes tratados con Buserelina de depésito y Nilutamida?

2. ; Mejora la calidad de vida del paciente con cancer de prostata avanzado durante
el tratamiento con Buserelina de depésito y Nitutamida?

3. ;Existe modificacion de los niveles séricos de marcadores tumorales para el
cancer de prostata durante el blogueo androgénico causado por Buserelina y

Nilutamida?



OBJETIVOS:

1. Determinar la remision o cambio en la velocidad de progresion del céncer de
prostata avanzado en pacientes tratados con Buserelina de depésito y
Nilutamida.

2. Evaluar la calidad de vida del paciente con cancer de prostata avanzado durante
el tratamiento con Buserelina de deposito y Nilutamida.

3. Determinar las modificaciones en los valores de laboratorio de marcadores
tumorales para cancer de prostata durante el bloqueo androgénico con

Buserelina de deposito y Nilutamida.



HIPOTESIS:

Hi La Buserelina de depisito en combinacién con Nilutamida logra regresion
tumoral y mejorz la calidad de vida del paciente con cancer de prostata avanzado a
12 meses de tratamiento. Asi como también disminuyen las concentraciones
plasmaticas de marcadores tumorales al causar una castracion quimica y dismimuir

la progresion tumoral.

Ho La buserelina de deposito en combinacion con Nilutamida no logra regresién
tumoral, no mejora la calidad de vida y no modifica los marcadores tumorales en

pacientes con cancer de prostata avanzado a 12 meses de tratamiento.



MATERIALES Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO:

El presente estudio de investigacion es de tipo experimental, prospectivo,
longitudinal, descriptivo y abierto.

UNIVERSQ DE TRABAJO:

Este Estudio se¢ realizara en el departamento de urologia del Hospital de
Especialidades Centro Medico “La Raza”, dentro del area de consulta externa, en

domnde se captaran los pacientes que cumplan con los criterios para dicho protocolo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Hombres entre 40 y 80 afios de edad con diagnéstico de carcinoma
prostitico avanzado, histologicamente comprobado.

- Carcinoma prostatico en estadios T1-4, NO-3, M1 6 T1-4, N1-3, MO.

- Metastasis comprobadas a ganglios linfaticos, recientemente detectadas o
metastasis distantes después de prostatectomia radical o radiacién con
intencion curativa, con elevacion de los niveles de Antigeno Prostatico
Especifico (APE).

- Expectativa de vidz por lo menos de 8 meses después del enrolamiento,
por su patologia neoplasica y también en relacion con cuslquier
enfermedad concomitante.

- APE elevado antes del enrolamiento ( mayor de 10 ng/ml).

- Consentimiento por escrito de todos los pacientes.



CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Orquiectomia bilateral.

Testosterona en rango de castracion en linea basal por cualquier razon
Peligro de compresion medular debido a metastasis vertebrales o
evidencia clinica de alteracion neurologica.

Cirugia radical o radioterapia planeada deatro del periodo de estudio.
Hipersensibilidad conocida a los farmacos en estudio.

Tratamiento con cualquier forma de quimioterapia u hormonoterapia en
cualquier momento antes del ingreso al estudio.

Tratamiento con cualquier otro firmacoe en investigacion en los Gltimos 3
meses previos al ingreso al estudio.

Enfermedad fatal progresiva diferente al cincer de prostata.

Historia o estado actual de abuso de alcohol o drogas.

Alteracion de la funcion hepitica (TGO +90 UL, TGP +9 U/,
Bilirrubinas totates + 2.6 mg/dl y GGT +100 U/L).

Alteracion de la funcién renal ( Creatinina sérica + 3.5 mg/d}).

Evidencia de actitud no cooperadora.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

A solicitud propia o de su cuidador.

A discrecton del investigador.



- Si el paciemte recibe otro analogo hormonal, estrogenos, gestigenos o
testosterona.

- Uso de un tratamiento concomitante de quimioterapia u hormonoterapia
durante el estudio.

- Si se realiza orquiectomia o cirugia radical de prostata o ganglios
linfaticos durante el estudio.

- Uso de radioterapia en metastasis 0seas para comtrol del dolor.

- Cualquier forma de tratamiento experimental para el cincer de prostata
concomitante.

- Efectos colaterales adversos.

- Cualquier paciente que interrumpa el medicamento de estudio por mas
de 14 dias después de la siguiente aplicacion.

- Los pacientes que dejen el estudioc prematuremente no seran
reemplazados.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Para el estudio, se planea reclutar 90 pacientes con diagnostico de céncer de prostata
en estadio avanzado, en 9 centros hospitalarios, con un nimero de pacientes de 10 por
institucion.

El calculo del tamafio de la muestra se basa en los hallazgos que han sido reportados
por H. } De Voogt, H. Adenauer y W. G. Widdra (Buserelin acetate implant {HOE 776} in
prostate cancer, open, noncomparative phase III trial. Clinical researche, Hoechst in house

report, Frankfurt/M, June, 1991), por lo que para el analisis estadistico se requiere un



tamafio de muestra de 90 pacientes, considerando una tasa de desercion del 30%, con un

minimo de 69 pacientes evaluables para eficacia.
DEFINICION DE VARIABLES:
Variables Independientes:

A) Buserelina Depot (Superfact Depot MR) Implante para inyeccién subcutinea
que consiste en dos cilindros que contienen 6.6 mg De Buserelina y 28 mg de
Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 75:25, siendo la dosis de aplicacién de 6.6 mg de

Acetato de Buserelina cada dos meses.

B) Nilutamida (Anandron MR), comprimidos de 50 msg, con dosis de 300 mg/dia
durante el primer mes (4 semanas) y 150 mg/dia en los subsecuentes 11 meses,

una dosis diaria.

Variables independientes:

A) Remision del tumor o cambios en la progresion, bajo el tratamiento con
Buserelina de depésito de acuerdo con los criterios de la Organizacion Europea

para la Investigacion y tratamiento del Cancer (EORTC). APENDICE F.

B) Estado del desempefio del paciente y uso de medicamentos para el dolor segin

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) APENDICE B.



C) Testosterona sérica.

D) Marcadores tumorales (Antigeno Prostatico Especifico, Fosfatasa acida
{fraccibn prostitica} y fosfatasa alcalina.

E) Evaluacion de la calidad de vida del paciente. APENDICE D.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente estudio comprendera un grupo de 10 hombres con diagnastico de
carcinoma de prostata, mismos que serdn captados en la consulta externa del
servicio de urologia y que cumplan con los criterios establecidos para dicho estudio,
incluido el consentimiento por escrito del paciente (APENDICE A), elaborandose
un historial clinico completo que incluird antecedentes patologicos, exploracion
fisica, estudios de gabinete (Rx de torax, gamagrama éseo y US de prostata) y
examenes de laboratorio (testosterona sérica, APE, fosfatasa alcalina, fosfatasa
acida, fraccion prostética, asi como biometria hematica, creatinina sérica y pruebas
de funcion hepatica) los cuales constituiran los basales del estudio y ayudaran a la
etapificacion del cancer de prostata (APENDICE C) y para lo cual se ha establecido

un periodo de 4 semanas previos al inicio del protocolo.

El estudio se realizara en un periodo de 12 meses, el cual inicia con la aplicacion de

la primera dosts de Bucerelina Depot y Nilutamida, las cuales seran proporcionadas



por la casa farmaceitica HOECHST MARION ROUSSEL, siendo la aplicacion
realizada en el servicio de consulta externa por el propio investigador. La Buserelina
se aplicara por via subcutanea dentro de la pared abdominal anterior, mediante

técnica aséptica.

La determinacion de las variables del estudio se realizara en los tiempos

determinados en 1a Tabla de Gbservaciones (APENDICE E).

Un paciente serd considerado como evaluable para el anilisis del estudio si ha
cumplido por lo menos el tratamiento de 6 meses, ya que cualquier paciente que
interrumpa el medicamento de estudio por mas de 14 dias después de la siguiente

inyeccion sera retirado del protocolo.

ANALISIS DE DATOS:

Todos los hallazgos del estudio serdn evaluados de acuerdo a las escalas

establecidas para cada uno de ellos (APENDICES B, C, D y E) y seran realizadas
las determinaciones de acuerdo a la Tabla de Observaciones (APENDICE E). Para
cada paciente se elaborara un libro de estudio y todos los valores se registrarén en
¢l. Ademas se recolectaran los efectos adversos que pudiesen llegar a presentar los

pacientes durzante el estudio.



METODOS ESTADISTICOS:

Al ser un estudio multicéntrico, las determinaciones de las diversas variables seran
evaluadas por HOECHST MARION ROUSSEL, a través de una agencia
independiente experta en el procesamiento de datos estadisticos de informacion

médica.

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO:

El financiamiento del estudio se realizara por la casa farmacetitica HOECHST
MARION ROUSSEL, 1a cual proporcionara los firmacos en estudio y toda la
papeleria para el mismo. El Instituto Mexicano det Seguro Social, proporcionart los
estudios de laboratorio y gabinete necesario, los cuales son similares a los realizados
a la poblacion de pacientes con cincer de prostata que maneja dicho instituto en el

area de urologia.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

La primera etapa del estudio, que consiste en el reclutamiento de pacientes,
estadificacion y determinacion de basales de laboratorio y gabinete, se plantea
realizar en los meses de Febrero de 1998, Realizandose la primera aplicaciéon de
Buserelina para Marzo de 1998 y la ditima en Marzo de 1999, estableciendo la

ultima determinacion de variables para Abril de 1999, fecha en que conchuir# el



estudio y se realizara el anélisis de las variables. Todo Jo anterior en base al

cronograma establecido en la Tabla de Observaciones (APENDICE E).

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES:

Los procedimientos establecidos en el presente protocolo de estudio estan disefiados
para garantizar que el patrocinador (HMR) y el investigador cumplaa con los
principios establecidos en las guias de la buena practica clinica de ia Comunidad
Europea y la declaracion de Helsinki en cuanto a la realizacion, evaluacion y

justificacion del estudio.

El estudio también se efectuara apegandose a los requerimientos legales mexicanos
establecidos en 1a Ley General de Salud y su reglamento en materia de

Investigacion para la Salud, por lo que antes de ser admitido en el estudio clinico, el
paciente y/o su tutor deberdn consentir por escrito, participar en el mismo, después
de que se les haya explicado la naturalezs, el cbjetivo v las posibles consecuencias
del mismo, para lo cual se proporcionara al paciente una hoja de informacién acerca

del estudio y una copia del formato de consentimiento (APENDICE A).

El paciente y/o su tutor deberan dar su consentimierto por escrito, como lo marcan
las leyes mexicanas, el cual se hara constar mediante la firma del investigador y dos

testigos.



RESULTADOS:

Se inchuyeron a 15 pacieates en este estudio, pero uno fue excluido a
discrecién del investigador por cambio en la estadificacién tumoral y ser candidato
a manejo radical para cincer de prostata.

De los 14 pacientes que cumplieron con los criterios del estudio, el promedio
de edad fue de 72 afios, con rangos de 56 a 79 afios (grafica 1). EI 50% de ellos
presentaba al momento de la inclusion al protocolo una perdida ponderal de 7857 gr.
De los antecedentes personales patologicos mas comunes se encontraron la HTA en
el 29% de los pacientes y DMII en el 21%, la hiperuricemia en el 14% y artritis en
7% (grafica 2). La sintomatologia urinaria se presento en mayor o menor grado en la
poblacion estudiada, siendo 1a nicturia el sintoma mas frecuente en el 78% de los
casos, seguido de la retencion urinaria (71%), disuria y polaquiuria (57%) y el
tenesmo (50%), sin embargo solo el 14% presentaban sonda a permanencia (gréfica
3).

Los marcadores utilizados para evaluar progresion tumoral presentaron un
decremento importantemente significativo y asi la F, Acida disminuy6 de 5.6 a 0.8
pg/ml, la F.A P de 78 a 3.2 pg/ml, la testosterona de 1970 a 204 pg/ml y ¢l APE de
178 a 0.5 ng/ml, siendo estos decrementos estadisticamente significativos (p+ 0.05)
(grafica 4).

La exploracion fisica revelo palidez de tegumentos en 2 pacientes, Ia exploracidn
rectal reporto una prostata de crecimiento mediano en el 79% de los casos,

lograndose una regresion en el volumen prostético al final del estudio clinico



predominando la préstata de tamafio mediano (43%), ambos lobulos fireron
afectados al inicio del estudio (79%) y al termind predomino 1a afeccion a slo uno
(43%) e incluso en el 21% hubo remisidn total del tumor. La infiitracion al tejido
periprostitico se reportd en 21% al inicio y 7% al final del estudio (gréfica 5).

El estadio tumoral mas encontrado fue el T2¢, NG M1b en el 35% de los
casos, el T2c, NZMO y el T2b,N2Z,M1b cada uno en el 14%, destacando la extension
a ganglios regionales en el 50% de los casos y las metastasis Oseas en el 79% de los
pacientes. El grado de Gleason reportado en esta serie fise G9 -36% , G8-29%, G7-
21% y G6-G2 7% c/u, siendo relevante el hecho de que el 64% de los casos se trate
de un carcinoma poco diferenciado y 29% moderadamente diferenciado (grafica 6).

El diagnostico se establecio en 57% de los casos mediante RTU y en el 43%
por BXxTR. Las metastasis 6seas reportadas fueron catalogadas como blisticas en el
97% y liticas en el 3%, siendo inicialmente 69 los sitios afectados y al termino del
estudio s6lo hubo 10 lesiones metastisicas, la distribucion inicial fue en columna
(25%), pelvis (22%), MsSs {17%) y Térax (16%), evidenciadose una regresion
importante al final de la investigacion (grafica 7).

La evaluacion satisfactoria del desempeiio observada fue de 36% al inicio y
71% al final, el desempefio aceptable fue del 50% al inicio a 21% & final y en
relacion a la evaluacion del dolor sélo en 3 pacientes se presentd dolor al inicio del
estudio mejorando relativamente al fin del mismo y solo 1 paciente finalizo con
ingesta continua de analgésicos no narcéticos (graficas 8 y 9).

La ingesta de estos farmacos condujo a la presencia de efectos adversos,
siendo mds frecuentes las alteraciones visuales en 43% de los pacientes y 7%

presentaron bochomos al inicio del estudio y a los 6 meses de tratamiento los



bochornos incrementsaron a 29%, pero desaparecieron para el final del protocolo. En
ningiin momento se requirié de la aplicacion de anestesia para colocar el implante y
s6lo en 1 caso se presentd hematoma del sitio de puncién.

Los criterios de regresion propuestos por la EORTC se determinaron a los 6
y 12 meses de iniciado el estudio, siendo la progresion del 36% y 7%
respectivamente, la remision parcial del 43% y 50% respectivamente y la remision

total mcremento de un 7% al 21% al fin del estudio (grafica 10).

La calidad de vida logro mantenerse hasta el termino de esta investigacion,
estableciéndose como buena en el 64% y regular en el 36% , observandose un

incremento en el peso promedio de la poblacion estudiada (grificas 11 y 12).

Durante ¢l presente estudio 3 pacientes fallecieron, uno por arresto cardiaco
¢ insuficiencia cardiaca congestiva, otro por la presencia de una enfermedad
concomitante grave (Ca. vesical) y un tercero debido a la progresion del carcinoma
de prostata (T2¢,NO,M1b), el cual 2 pesar del implante del anilogo LH-RH y ia
ingesta del antiandrégeno persistio con niveles elevados de testosterona (844 pg/ml)

y APE (10.2 ng/dl), correspondiendo a un carcinoma hormono-independiente.



DISCUSION:

El presente estudio confirmé los reportes encontrados en ia literatura
universal con relacion a la edad de presentacion del padecimiento, la cuai se
extiende entre la sexta y séptima década de la vida, pero con tendencia a

poblaciones mis jovenes, como el paciente de 56 affos.

La perdida ponderal, presente en la mitad de los pacientes y la
sintomatologia urinaria contimian siendo la base clinica para el diagnostico de esta
entidad patologica, sin que exista predominancia por alguno de ellos, mientas que la
presencia de enfermedades cronico-degenerativas como DMI e HTA se asocian a la

edad mas que con la patologia neoplasica en si.

El apoyo diagnéstico y de seguimiento dado por kos marcadores tumorales
queda una ves mas confirmado, existiendo una relacion entre el grado de actividad
tumoral y los niveles séricos de APE, PAP y Testosterona. El manejo con
Buserelina y Nilutamide logran un decremento estadisticamente significativo en
dichos marcadores, al establecer un estado de castracion quimica completo,
logrando uns disminucién del 99% del valor del APE al fin del estudio.

Si bien 1a relacion estadio tumoral/tamafo o grado de afeccion de |2 glindula
no esta directamenie relacionada, pudo establecerse que en el grupo de pacientes en
tratamiento el tamafio glandular se vio incrementado al inicio del mismo y que al
final predomino el tamafio prostatico moderado o pequefio, ko mismo se observo con
¢l grado de afeccion glandular por ef tumor, presentandose una regresion total en el
21% de los casos y parcial en la mitad de la poblacion.



El grado de diferenciacion celular, que en este estudio fue pobre (64%) y
moderado (29%), respondio favorablemente al bloqueo androgénico total, y aun y
cuando la mitad de la poblacion estudiada presento metastasis ganglionares y hasta
€l 80% Oseas, se presentd una regresion importarte de estas ultimas (85%). Se
confirmo que la distribucion de dichas metastasis fire 2 los sitios descritos en la

literatura mundial, predominando en columna, torax y pelvis.

De los efectos adversos destacaron las alteraciones visuvales, sintomas
asociados a la ingesta de Nilutamida y que desaparecieron al disminuir la dosis de
impregnacion por fa de sostén. Mientras que los bochornos se presentaron en la
primera mitad del estudio, como consecuencia del bloqueo androgénico existente. El
sitio de implante fite minimamente afectado y solo un hematoma fue reportado, sin

ser necesario el uso de anestesia para su aplicacion.

La evaluacion de desempefio demostrd una mejoria satisfactoria importante
(71%) al final del estudio y una mejora aceptable del 21%. El dolor presentado por
los pacientes al inicio del estudio mejord con el tratamiento, permaneciendo en solo
un paciente la necesidad de ingesta continua de analgésico no narctico,

probablemente todo lo anterior en base a la regresién de metastasis.

Lo relevante del estudio fue lo referente a la progresion tumoral, 1a cual se
vio frenada de manera importante al final del eshudio (7%), mientras que
incrementaron tanto la remision parcial como total siendo de 50 y 21%

respectivamente y con lo cual se engloba et resultado general del estudio y que da



por resultado el mantener una calidad de vida excelente en el 64% de Jos pacientes y

aceptable en el 36%, ademas de condictonar un incremento ponderal.



CONCLUSIONES:

Es en realidad mucho lo escrito sobre el bloqueo androgénico total en el
manejo del cancer avenzado de pristata y el presente estudio da fe de muchos de los
resultados al tratar pacientes asi. Continua siendo un problema grave de satud
publica en e! mundo, mantiene una predileccion por la sexta y séptima década de la
vida, con tendencias hacia edades més juveniles.

Hasta el momento no existe signo patognomonico para el diagnostico de esta
patologia pero si son de gran ayuda la sospecha clinica basada en sintomas
urinarios, la perdida ponderal y 1a elevacion de marcadores tumodales, tales como la
PAP v el APE.

En la actualidad el bloqueo androgénico total constituye la mayor herramienta para
el manejo del carcinoma avanzado de prostata y la investigacion coatinua ha dado
por resultado el desarrollo de sustancias cads dis mas eficaces para el control de esta
enfermedad, como es el caso del Acetato de Buserelina, 1a cual ademas de aplicarse
en forma de deposito bimestral, de condicionar minimos efectos adverso logra una
regresion importante de la evolucién tumoral, y logra ademas remisiones parciales y
totales en los pacientes a los cuales se aplica, mantiene una calidad de vida estsble y
mejora el estado de desempeifio, ademas de lograr uns regresion de las zonas
metastasicas en hueso y la presencia tumoral de la glandula misma. Sin con ello
olvidar que no es la panacea y que solo estudios con mayor poblacion y con
duracion mas amplia podran determinar la eficacia a largo plazo de este

medicamento.



Para los fines del estudio se puede concluir que la Buserelina de deposito, en
implantes bimestrales y en combmnacion con Nilutamida logra una regresién en la
progresion del cincer de prostata en estadios avanzados, comprobando asi [2
hipotesis plarnteada para este estudio.

Finalmente no olvidar la presencia de neoplasias hormonoindependientes
que mantienen la mortalidad de ia enferinedad de manera constante y para las cuales

el tratamiento aun se espera.
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APENDICE A

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Estimado paciente:

Su médico ie ha pedido que participe en un estudio clinico. Usted tiene una
enfermedad de la prostata y su médico ya le ha explicado las medidas terapetiticas
siguientes: para esta enfermedad de la prostata y de la manera como funciona la
hormona masculina ilamada testosterona, la cual debera ser eliminada de su cuerpo.
Existente, en principio, dos maneras de hacer esto, ya sea por medio de la operacion
de los testiculos o por métodos quimicos. La sustancia utilizada en este estudio ha
sido especificamente disefiada para este tipo de tretamiento medico. Esta sustancia
no es tan mieva y ya se ha utilizado durante varios aflos, actualmente, ya se
encuemre disponible como una inyeccion con una formulacién de liberacion
prolongada. Esto quiere decir que la sustancia no es liberada inmediatamente, sino
lentamemie en un lapso de dos meses.

Esta sustancia llamada Buserelina, misma que blogue la accion de ciertas hormonas
que Hevan a la produccién de testosterona en los testiculos, tiende a disminuir los
niveles de esta hormona en sangre al ser inyectada en el organismo.

Su médico ha verificado todos los requerimientos necesarios para su participacion y
se le pedird su cooperacion durante un afio. Usted verd a su médico a imtervalos
regulares y se ie pedira que llene un cuestionario sobre su manera de sentirse antes
del inicio del tratamiento y a intervalos regulares una semana antes de las visitas y
parz traerlo consigo.

Para controlar el efecto del tratamiento sobre su enfermedad, se realizarin varios
examenes fisicos, mediciones de presion sanguinea, radiografias, sonografias,
controles sanguineos € investigacion en los huesos. Estas son necesarias de manera
normal y se realizan para la evaluacion y el tratamiento de su enfermedad, estas
pruebas no serdn mucho mas frecuentes de lo normal. El intervalo normal para las
inyecciones es de dos meses y usted debera cumplir con las citas de su médico.

Usted tiene toda la libertad sobre su decision para participar y también todo el
derecho de hacer cualquier pregunta, en cualquier momento a su médico y haber
recibido suficiente informacion de parte de su médico antes de consentir en
participar en el estudio. Usted es libre de retirarse del estudio en cualquier momento
sin tener desventaja alguna en cuanto a su tratamiento posterior.



Usted esta asegurado de acuerdo con los estahstos en cuanto a cualquier dafio a su
salud como resuitado de su participacion en este estudio. Sus datos sern registrados
andnimamente y la informacién personal seré tratada como estrictamente
confidencial.

Las personas adecuadamente autorizadas o las auioridades podran controlar los
datos ingresados por su médico de acuerdo con los registros meédicos, esto para
asegurar la conducta propia del estudio. Sin embargo, su nombre o direccion no
seran pasados por su médico ni tampoco seran almacenados o anotados por
cualquiera, a excepcidon de su médico.

Durante el tratamiento, usted podria experimentar algunos efectos adversos, los
cuales son principalmente causados por la supresion de Ia testosterona de su cuerpo,
debido al medicamento. Los efectos colaterales pueden ser reacciones de
hipersensibilidad raras (reacciones alérgicas) tales como enrojecimiento de la piel,
hinchazdn de tobillos u otras partes del cuerpo, urticaria, reacciones en el sitio de la
inyeccion, pérdida del apetito sexual y de su actividad, sudoracion excesiva,
cambios en el vello corporal, conductas depresivas y alteraciones del sueiio.

EL PACIENTE CONSULTARA AL INVESTIGADOR TAN PRONTO COMO
SEA POSIBLE SI OBSERVA CUALQUIER SINTOMA INUSUAL O
ALTERACION DURANTE EL TRATAMIENTO.

Nombre del médico: JESUS CASTILLO MARQUEZ Teléfono: 55-83-84-22



APENDICE A

FORMATO DE CONSENTIMIENTO

Numero de
estudio:

Consentimiento del paciente para participar en el estudio clinico

Por la presente, yo
confirmo,

(Nombre del paciente)

(Iniciales del paciente) (No. de paciente)

que he sido informado por

(Nombre del médico)

acerca de la esencia, significado y propdsito del estudio clinico mencionado a
continuacion, es mi deseo participar en este estudio.

“Estudio para determinar la eficacia y seguridad def tratamiento combinado con
acetato de Buserelina en implantes bimestrales y la Nilutamida en pacientes con cancer de
prostata avanzado™



He leido y entendido la “hoja de informacion para el paciente”. Por el momento, no
tengo mas preguntas. Estoy de acuerdo en que los resultados del estudio puedan ser
aprobados por las autoridades correspondientes para su evaluacion cientifica Mi nombre y
direccion permaneceraa en secreto. He sido informado que estoy asegurado contra pérdida,
proveniente de cualquier dafio posible, cuaiquier efecto indeseado o sintoma o usual, con
el fin de no perder la cobertura del seguro. También debo informar a mi médico si consulto
algtin otro médico durante el estudio clinico. Tengo derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento sin proporcionar explicaciones y sin ninguna desventaja para mi
tratamiento posterior. También el médico puede discontinuar prematuramente el estudio
segin su propia decision.

Tengo derecho a solicitar mas informacion acerca del estudio en cualquier momento
y he recibido una copia de la hoja de informacion para el paciente y de este formato de
consentimiento.

México DF a de de 1998.

(Firma del paciente)

(Firma del testigo) (Firma del testigo)



APENDICE B

ESCALA DE DESEMPENO DE LA O.M.S. Y ESCALA DE DOLOR.

Escala de desempefio:

Sin alteracién, capaz de realizar todas las actividades normales sin
restriccion.

Restringido en actividades fisicas extenuantes, pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero.

2 Ambulatorio y capaz de cuidarse a si mismo, pero incapaz de realizar algin
trabajo; levantando y en alrededor del 50% de las horas despierto.

3 Capaz de realizar cuidado a si mismo de manera limitada; confinado ala
cama o silla mas del 50% de las horas despierto.

4 Completamente incapacitado; no puede llevar 8 cabo algun cuidado a si
mismo; totalmente confinado a una cama/silla y necesita ayuda para las
funciones diarias basicas.

Escala de dolor:

0 Sin anaalgésicos

1 Uso irregular

2 Uso regular de analgésicos no narcoticos

3 Uso irregular de analgésicos narcoticos

4 Uso regular de analgésicos narcoticos



T4b

NO
N1
N2
N3

Mo
MI
Mla
Mib
Mlc

APENDICEC
CLASIFICACION TNM PARA EL CANCER DE PROSTATA, 1992

Sin cvidencia de tumor primario.

Tumor clinicamente no aparente, no cs palpable y no es visible por imagenologia,
Hallazgo histoldgico incidemtal de an tumor en menos del 5% del tejido resecado (RTUP)
Hallazgo histologico inciderstal de ua tumor en mis del 5% del tejido resecado.

Tumor identificado por Bx de aguja {debido a APE elevado).

Tumor confinade a la prostata.

Tamor que involucra 1a mitad de un I6bulo 0 menos.

Tumor que involucra mas de la mitad de un kdbulo pero no ambos.
Tumor que involucra ambos Ksbulos.

Tusmor que se extiende a lo larpo de la capsula prostética.
Extension extracapsular unilateral.
Tumor que invade vesiculas seminales.

Tumor que se fija o invade estrocturas advacestes, diferentes a vesiculas seminales.
Tumor que invade coello vesical y/o esfinter exteno y/o recto.
Tumor que invade mmisculos elevadores y/o se fija a pared pélvica.

Sin metistasts a ganglios linfaticos regionales.

Metistasis a un ganglio linfitico regioaal de 2 cm o menos de didmetro.

Metastasis a un ganglio linfitico regional de meis de 2 cm, pero no mas de 5 cm o mehiplcs.
Mctistasis dc un ganglio linfitico regional de mds de 5 cm de didmetro.

Sin metastasis distantes.

Metastasis a ganglios linfaticos no regionales.
Metistasss a hueso.

Metastasis a otros sitios.



APENDICE D

CUESTIONARIO DE LA CALIDAD DE VIDA PARA KL PACIENTE

Estamos interesados el algunas cosas sobre usted y su safud. Por favor conteste
todas las preguntas usted y su salud. Por favor conteste todas las preguntas usted sélo.
Marque con una X el nimero que mejor describa su estado actual. Ea informacién que
usted nos proporcione sera confidencial.

Favor de escribir 1a fecha de hoy: Dia Mes Afo

Debido a su condicion

1. ;Necesita ayuda para comer, vestirse, bafiarse o ir al bafio? S1 NO
2. ;Se tiene que quedar en a cama o en la silla la mayor parte

del dia? St NO
3. ;Se tiene que quedar adentro de su casa la mayor parte del

dia? S1 NO
4. ;Tiene usted problemas ya sea al caminar una distancia corta

o al subir un piso de escaleras. SI NO
5. i Tiene usted problemas cuando sale a caminar o al subir

varios pisos de escaleras? SI NO
6. i Tiene usted algun problema al doblase, levantar o saltar? SI NO



7. (Esta usted limitado de alguna manersa al hacer su trebajo o
cualquier trabajo en casa? SI NO

8 - ;Esta usted incapacitado para asistir a su trabajo o para

hacer sus labores de la casa? SI NO
APENDICE D
Continuacion .. ... ..
Durante la semana pasada: NADA POCO REGULAR MUCHO
09. ; Tuvo que orinar mas de lo normal 1 2 3
para
usted?
10. ; Tuvo dificultades para controlar la 1 2 3
orina?
11. ;OrinG con sangre? 1 2 3
12. ; Tuvo dolor al orinar? 1 2 3
I3. { Tuvo dolor en otras partes del 1 2 3
cuerpo?
14. ;Tomo algln tratamiento para el 1 2 3
dolor?
15. ;Cuanto le ayud6? 1 2 3
16. ; Tuvo falta de apetito? 1 2 3
17. ;Tuvo nauseas? 1 2 3
18. ;| Vomito? 1 2 3

19. ;Se sintio con energia para desarrollar sus
actividades? 1 2 3

20. ;Se sintio fisicamente bien? 1 2 3



21. ;Se sintié cansado?

22, ;Necesito descanso?

23. ; Tuvo algin problema para dormir?
24. En general, ;Se sinti6 enfermo?

25. ;Lo limito su condicidn en su interés por el
sexo?

26. i Tuvo ereccion?

27. ;Interfirié su condicién para disfrutar
:ixo?

28. ;Se sintio tenso?

29, ;Se sintio irmitable?

30. ;Se sitio solo?

31. ;Estuvo preocupado?

32. ;Se sinti¢ deprimido?

33. ;Ha interferido su condicién con su
familia

0 con su vida social?

34. ;Ha interferido su tratamiento médico con
su familia o con su vida social?



APENDICE E

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES 1A4 1] 1 2 4 6
Sem.
previas
Sitio de X X X X
implante
Escala de x X x X X
desempefio
Escala de x X x x x
dodor
Calidad de vida X X x
Examen fisico x x
peso, pulso.
presion
Tacto rectal x x
Estadio de X X
tumor
EQORTC X
Rx. De torax x x
GGO x X
Testosterona X X x
APE, Fosfata- x x X
sa 4cida, fosfa-
tasa alcalina,
fosfatasa acida
(F:P)
BH,QS,PFH’s X X X
U.S de pros- X x



APENDICE F

CRITERIOS DE E.OR.T.C. PARA LA PROGRESION O REMISION DEL
TUMOR

REMISION COMPLETA (EORTC 1985)

Todas deben estar presentes

e Ausencia de cualquier masa de tejido tumoral suave, clinicamente detectable.
s Recalcificacion de todas las lesiones osteoliticas, si es que estan presentes

+ Sin evidencia de progresion de lesiones osteoblasticas, si alguna esta presente,

+ Sin incremento de alguna otra lesion y sin que aparezcan areas nuevas de
enfermedad maligna.

¢ Sin deterioro significativo del peso (més del 10%), sintomas o estado de
desempeiio (nivel 1)

s Regreso de una fosfatasa acida elevada a lo normal.

+ Si la hepatomegalia es un indicador significativo, debe haber una reduccion en
¢l tamafio del higado y por lo menos una mejoria del 30% en la PFH.

REMISION PARCIAL (EORTC 1989)

¢ Una disminucion significativa en el tamafio de por lo menos 50% de las lesiones
de tejido suave: lesiones medibles; disminucion del 50% del producto de los
didmetros de los dos tumores mas grandes.

+ Lesiones no medibles: reduccion en por lo menos % del volumen estimado.

+ Debera haber normalizacion del GGO y recalcificacion de lesiones liticas en
radiografia.
¢ Retorno de la PAP elevada a lo normal

¢ Reduccion de por lo menos 35% del volumen del tumor prostatico primario. No
hay nuevo tumor.

e Si la hepatomegalia es un indicador significativo, debe baber una reduccion en
¢l tamafio del higado y por lo menos una mejoria del 30% en la PFH.

SIN CAMBIOS (EORTC 1985)



¢ No aparecen nuevas lesiones y ninguna lesion incrementa de tamafio.

e No hay deterioro significativo en peso, simtomas o en el estado de desempefio.
¢ No hay mayores incrementos en la PAP (dos mediciones con un mes de

' diferencia).

¢ Sin incremento en el volumen del tumor prostatico primario.

+ En todas las categorias anteriores no debe haber evidencia de nuevas areas de
malignidad.

PROGRESION (EORTC 1989)

e Cualquier lesion que incrementa en tamafio lo la aparicion de cualquier lesion
nueva, independientemente de cual haya sido la respuesta de las otras lesiones.

¢ Incremento en cualquier depdsito medible por mas de 25%.

¢ Incremento en el volumen del tumor primario por mas de 50%.

¢ Deterioro significativo en los sintomas, disminucion en peso o disminucion en el
estado de desempefio.

e El incremento en la fosfatasa alcalina o acida sola no es considerado una
indicacion de progresion.
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