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ANTECEDENTES.

El cancer de préstata es una enfermedad de adultos mayores, y representa la
segunda neoplasia maligna mas frecuente en el mundo occidental después del
cancer pulmonar y es la causa mas comun de muertes por cancer en el hombre 1
Se considera una enfermedad lentamente progresiva que ocasiona el 39% de la
mortalidad por cancer. Para el 2012 en los Estados Unidos el numero de nuevos
casos fue de 241, 740 siendo el 29% de los casos nuevos de cancer en varones y
se estiman 28,170 defunciones para el 2012 2. En 2008, el cancer de prdstata se
colocé como el tipo de cancer de mayor prevalencia en México, segun cifras de
Globocan, que concentra las estadisticas generadas por la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer y la Organizacion Mundial de la Salud. En el
2009, el 9.3% de los pacientes con dicho padecimiento tenia entre 70 a 74 afos
de edad, mientras que el 19.7% era mayor de 80 anos, segun el INEGI. En
México, representa la primera causa de muerte (en el hombre) por cancer con una
tasa de mortalidad de 13 x 100,000 habitantes (0.0132). Como causa de muerte
por cancer en la poblacion general el cancer de préstata paso del lugar cinco en el
2000 (con el 6.6% del total de muertes por cancer en México) al lugar tres (con el
7.3% del total de muertes por cancer en México) en el afio 2010. En el IMSS, se
encuentra como la tercera causa de muerte por cancer en el afio 2010 (después
del cancer de pulmén y cancer de mama) reportandose un total de muertes de

2 245 (1 729 en el 2000)34°.

La mayoria de las muertes por cancer de préstata son resultado de la enfermedad
metastasica resistente a la castracion (definiéndose ésta como la enfermedad que
cumple los siguientes criterios : 1) Concentracion sérica de testosterona de
castracién (testosterona < 50 ng/dl o < 1,7 nmol/l) , 2) Tres aumentos consecutivos
del PSA, con una semana de diferencia, que dan lugar a dos incrementos del 50%
con respecto al nadir, con un PSA > 2 ng/ml , 3) Retirada de antiandrégenos
durante al menos 4 semanas o 4) Progresion del PSA, a pesar de manipulaciones
hormonales consecutivas %7%°

La indicacion mas apropiada para el inicio de quimioterapia es el escenario de

pacientes con cancer de préstata resistente a castracion y con metastasis



13,14,15

sintomaticas independiente de la edad, dolor o estado de PSA al inicio de la

enfermedad metastasica.'®1718:1%

Hasta hace pocos afos, el cancer de préstata era considerado resistente a la
quimioterapia y fue hasta mediados de la década de los 90’s, donde estudios
basados en esquemas con mitoxantrona mas prednisona mostraron tasas de
respuesta objetiva del 10% al 20% y con una mediana de supervivencia que no
rebasaba los 12 meses pero sin impacto en supervivencia global, mostrado asi
que la quimioterapia solo tenia un papel en el tratamiento paliativo del CPMRC
10,11,12

En el 2004, dos grandes estudios fase lll, el TAX 327 y el SWOG 99-16 mostraron
un beneficio estadisticamente significativo en la tasa de respuesta objetiva y tasa
de respuesta por PSA ftratamiento basado en docetaxel comparado con la
mitoxantrona para hombres con CPMRC ™. En el estudio TAX-327, 1006
hombres con CPMRC virgenes a quimioterapia fueron aleatorizados a tres brazos
de tratamiento: docetaxel trisemanal (D3) a 75 mg/m2 cada 3 semanas, 0
docetaxel semanal (D1) a 30 mg/m2 semanal o mitoxantrona (MTx) a 12
mg/m2 cada 3 semanas. A un seguimiento de 21 meses (la mediana de tiempo
para alcanzar una respuesta es de 44 dias), los hombres que recibieron D3 tenian
mediana de supervivencia de 18.9 meses comparada con 17.4 meses para el
esquema de D1y de 16.5 meses para el esquema de MTx, beneficio que se
mantuvo a los 3.5 afios de seguimiento.”™ En ambos brazos de docetaxel hubo
mayor tasa de respuesta bioquimica con disminucién del antigeno prostatico
especffico (APE): 45% para D3 y 48% para D1 vs 32 % para MTx; y una mayor
tasa de respuesta en cuanto a control del dolor del 35% para D3 y 31% para D1 vs
22 % para MTx. La neutropenia grado 3 o 4 fue mas comun en D3 (32% vs 2%
con D1y 22 % con MTx). La infeccion asociada a neutropenia fue rara en los 3
regimenes (3% para D3, 0% para D1, y 2% para MTx). El abandono de
tratamiento debido a efectos adversos también fue poco comun con los 3
regimenes (11% para D3, 16% para D1,y 10% para MTx) 3.

En pacientes ancianos es particularmente dificil la decision debido a que

frecuentemente este grupo de pacientes se excluye de los ensayos clinicos. Dado



la creencia de una mayor toxicidad en este grupo de pacientes, muchos centros
oncolégicos han modificado sus esquemas de tratamiento a fin de evitar una
mayor toxicidad, pero a costa de menor eficacia.

En un estudio llevado por Shepard et al, presentado en abstract en ASCO 2010,
un estudio prospectivo, donde se analizaron 26 pacientes mayores de 74 afos de
edad, los cuales recibieron docetaxel trisemanal, tenian ECOG entre 0 a 3
(mediana de 1), enfermedad ésea y visceral 22 y 11 pacientes respectivamente).
Hubo 9 retrasos de tratamientos, y en 6 pacientes se redujo la dosis. Los
pacientes mayores de 80 afios recibieron una mediana de 4 ciclos. El beneficio
clinico se observo en el 50% de los pacientes con una reduccion del 50% o mas
del APE , la respuesta radiolégica por TAC o Gamagrama 6seo en el 61 y 64%
respectivamente y enfermedad progresiva en 15% y 27%, respectivamente. No
hubo muertes asociadas al tratamiento, sin embargo los pacientes hospitalizados
por toxicidad fueron 9 (34%); entre las causas de hospitalizacion estan la fiebre
neutropénica, diarrea y deshidratacion. La discontinuidad del tratamiento por
toxicidad fue en 7 pacientes (mediana de 5 ciclos) y por progresién de la
enfermedad o por falta de beneficio clinico en 7 pacientes (mediana de 3 ciclos).

La mediana de SG fue de 9.6 meses %.

En otro estudio, un analisis por subgrupo derivado del estudio TAX 327, donde
Seruga et al, compararon 3 subgrupos de acuerdo a la edad: (pacientes < 65
afos, pacientes entre 65 a 74 anos y aquellos >75 afios); este ultimo subgrupo
compuesto por 207 pacientes a los cuales se le administro los tres regimenes de
tratamiento que, comparados con los otros dos subgrupos, tenian peor estado
funcional (ECOG 2 o mayor en el 18% vs 6 % en menores de 65% y 16% en los
de 65-74 anos), mayor enfermedad visceral (27% vs 18 en menores de 65 afios y
24% en los pacientes entre 65 y 74 afos) y mayor determinacién del APE basal
(93% en los mayores de 75 afos vs 82% en los menores de 65 y 89% en los de
65-74 afos). En cuanto a la respuesta por PSA no hubo diferencias en cuanto a la
respuesta (44%, 48% y 43% en los menores de 65, en los pacientes entre 65 y 74
afios y en aquellos mayores de 75 afios) asi como respuesta al dolor (34%, 38% vy

28% respectivamente) ni tampoco en la respuesta tumoral (17%, 7% y 13%



respectivamente). La mediana de SG sin diferencias por grupo de edad (20meses,
19 meses y 19 meses). En cuanto a toxicidad los pacientes mayores de 75 anos,
tuvieron mayor tasa de infeccion comparados con los otros dos grupos de edad
(42% en los mayores de 75 afios vs 24% en los menores de 65 afios y 35% en los
pacientes entre 65 y 74 afios con p:0.03). En los hombres mayores de 75 afos,
hubo mayor tasa de infeccién y diarrea de cualquier grado con los esquemas de
docetaxel trisemanal y semanal comparados con mitoxantrona, (42%, 45% y 21%;
p=0.005, y 40%, 42% y 10%; p< 0.001, respectivamente). Los pacientes con
esquema de Docetaxel trisemanal y semanal tuvieron mas reducciones de dosis y
discontinuidad de tratamientos debidos a toxicidad comparados con los pacientes
en el grupo de mitoxantrona pero con una tendencia de mejor eficacia con

docetaxel trisemanal (no significativo)?.

Otro estudio llevado por Takaha et al, presentado en abstract en ASCO 2011,
donde se evalud la eficacia y seguridad del docetaxel en 51 pacientes, donde 20
pacientes eran mayores de 75 afios y 31 pacientes menores de 75 afios con
CPMRC, recibieron docetaxel a dosis de 70 mg/m2 SC cada 3 semanas en
combinacion con prednisona o estramustina. La mediana de edad fue de 72 afios
(rango entre 55-88). La mediana de dosis intensidad relativa para ambos grupos
fue de 0.84 sin diferencia estadisticamente significativa, mientras que la mediana
de dosis intensidad y el numero de ciclos de tratamiento del grupo mas joven y el
grupo de mayores fue de 14.6 vs 12.3 mg/m%semana (P=0.021), y 9 vs 8 ciclos
(P=0.15), respectivamente. En el grupo de pacientes mayores de 75 afos, la tasa
de respuesta por APE fue 50%, la mediana de tiempo a la progresion bioquimica
fue de 7.5 meses y la mediana de tiempo de supervivencia fue de 15.5 meses sin
diferencias significativas comparado con el grupo de los menores de 75 afos. No
hubo diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos grados 3 o 4

en ambos grupos 2.

Un estudio retrospectivo, realizado en nueve centros oncoldégicos de Francia
llevado por Italiano et al, revisaron retrospectivamente a 175 pacientes mayores

de 75 anos de edad, los cuales fueron tratados con diferentes regimenes de



quimioterapia con docetaxel, tomandose como esquema estandar el docetaxel
aplicado de manera trisemanal, y como esquemas adaptados otras modalidades
en la frecuncia de aplicacion del docetaxel. La mediana de edad de los pacientes
fue de 78 anos. ElI 54% recibi6o el esquema estandar y el 46% el esquema
adaptado. Los pacientes mayores de 80 afos y aquellos con un peor estado
funcional (ECOG > o gual a 2) recibieron en su mayoria esquemas adaptados. En
cuanto a la toxicidad los pacientes con esquema estandar tuvieron mas
neutropenia grado 3 y 4 y neutropenia febril (p=0.004) que los pacientes en el
regimen adaptado , sin embargo los pacientes con el regimen adaptado tuvieron
mas eventos no hematologicos como fatiga y diarrea (p=0.02), asi como mayor
tasa de abandono temprano en el tratamiento ( 30% para el adaptado y 8% para el
estandar p= 0.0005) . La incidencia de eventos adversos severos se correlaciono
con el ECOG igual o mayor de 2, (p=0.0045) y a la presencia de metastasis
viscerales (p=0.0012) pero no con la edad (mayores de 80 afios), comorblidades,
PSA basal o tipo de regimen (no significativo). La mediana de SLP fueron 7.4

meses y la mediana de SG fue de 15 meses. %>

De acuerdo a la International Society of Geriatric Oncology (SIOG), el arbol de
decisiones para cancer de prostata resistente a castracion va a depender del

estado de salud del individuo mas que de la edad cronoldgica 272

Por lo tanto, no solo se debe tomar en cuenta la edad cronolégica, sino que las
decisiones del tratamiento se deben basar en varios parametros que incluyen:
evaluacion de las comorbilidades, dependencia de las actividades diarias en el
hogar, dependencia de las actividad en la vida de comunidad y estado nutricional.

Los pacientes ancianos con buen estado funcional deben recibir el tratamiento
estandar . Los pacientes wvulnerables deberian de recibir el tratamiento estandar
una vez tratada esa condicion comoérbida reversible. El papel de la quimioterapia
en pacientes fragiles (aquellos con deterioro irreversible) es incierto y en estos
pacientes un régimen adaptado puede ser considerado. La quimioterapia no esta

indicada en pacientes con enfermedad terminal y el tratamiento es sintomatico
26,27,28.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La quimioterapia con docetaxel trisemanal, es desde el afio 2004, el tratamiento
estandar de primera linea para pacientes con cancer de préstata metastasico

resistente a castracion, independientemente de la edad.

Los pacientes ancianos, generalmente son excluidos de los ensayos clinicos,
debido la creencia de que son mas susceptibles a presentar una mayor toxicidad
que la poblaciéon de menor de 75 afos, probablemente debido a la baja reserva

medular, mal estado de desempefio y mayor numero de comorbilidades.

En la UMAE 611 H. Oncologia CMN SXXI, la poblacion geriatrica con cancer de
préstata metastasico resistente a la castracion va en aumento, por lo que se desea
conocer ¢4 Cual es la seguridad del docetaxel trisemanal en pacientes mayores de
75 afos con cancer de préstata metastasico resistente a castracion atendidos en
esta UMAE?



JUSTIFICACION.

A nivel mundial, la incidencia del cancer en general estd en aumento y mas del
30% de los pacientes diagnosticados cada afio con cancer son mayores de 75
afios. Esta tendencia demografica ha llevado al desarrollo de programas de
oncologia geriatrica dedicados al manejo del cancer en los pacientes ancianos.
Mas del 40% de los casos de cancer de prostata son diagnosticados después de
los 75 afios de edad. La mayoria de las muertes por cancer de prostata son
resultado de la enfermedad metastasica resistente a castracion.

El objetivo de este estudio es conocer los resultados de la seguridad del
tratamiento con docetaxel trisemanal en pacientes mayores de 75 afios con cancer
de préstata metastasico resistente a castracién que han sido atendido en la UMAE
H. Oncologia CMN Siglo XXI.



OBJETIVOS

Objetivo primario.

Evaluar la seguridad (toxicidad grado 3 y 4 ) del tratamiento con esquema de
Docetaxel trisemanal en pacientes mayores de 75 afos con cancer de prostata

metastasico atendidos en la UMAE H. Oncologia
Objetivos secundarios

Evaluar la respuesta bioquimica (reduccién de mas del 50% de APE) con el

tratamiento de Docetaxel trisemanal en la poblacion de estudio.

Evaluar el tiempo a la falla al tratamiento (definiendose éste como el tiempo desde
el inicio del tratamiento hasta la discontinuacion del tratamiento por cualquier
causa, incluyendo enfermedad progresiva, toxicidad del tratamiento, preferencias

del paciente o muerte)
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MATERIAL Y METODOS

Diseino

Cohorte histérica

Lugar de Estudio.

Servicio de Oncologia Médica de la UMAE H. Oncologia CMN Siglo XXI

Universo de estudio

Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de prostata metastasico resistente
a castracion, mayores de 75 anos de edad y que recibieron tratamiento de

quimioterapia con docetaxel trisemanal en la UMAE H.Oncologia CMN Siglo XXI.
Tipo de muestreo y tamaio de la muestra

Una serie de casos consecutivos atendidos en el periodo comprendido del 2005 al
2010.

11



Criterios de seleccion
Inclusion
1. Edad mayor de 75 anos

2. Diagnostico de adenocarcinoma de prostata metastasico refractario a

castracién, definido por:

a) Concentracion sérica de testosterona de castracion (testosterona
< 50 ng/dl 0 <1,7 nmolll)

b) Tres aumentos consecutivos del PSA, con una semana de
diferencia, que dan lugar a dos incrementos del 50% con respecto al

nadir, con un PSA> 2 ng/ml
c) Retirada de antiandrégenos durante al menos 4 semanas o

d) Progresion del PSA, a pesar de manipulaciones hormonales

consecutivas

3. Atendidos en el servicio de Oncologia Médica de la UMAE H. Oncologia y

que hayan recibido quimioterapia con docetaxel trisemanal.

4. Que cuenten con expediente clinico completo.

12



Definicion Operacional de las variables de estudio.

VARIABLES

Caracteristicas de la poblacién.

1.

Edad: Definicion : periodo de vida de una persona transcurrido desde su
nacimiento a la fecha de evaluacién, medida en afos e identificada por
el agregado de numero de seguridad social en el expediente. Escala de

mediciéon cuantitativa discreta. Se mide en afos

Antigeno prostatico especifico: Proteina elaborada por la prostata
que se encuentra en la sangre. Las concentraciones de antigeno
prostatico especifico en la sangre pueden ser mas altas que lo normal
en los hombres que tienen cancer de prostata, hiperplasia prostatica
benigna (HPB), o infeccidon o inflamacién de la prostata. También se
llama APE

Enfermedad visceral: Enfermedad metastasica de cualquier
localizacidon distinta al hueso por el cancer de prostata (p. Ej higado,
SNC, pulmodn)

Numero de sitios metastasicos: nimero de sitios con metastasis de

adenocarcinoma de proéstata.

Estado de desempeino (ECOG): Definicién: Escala de evaluacion del
estado funcional o desempefio de un paciente con cancer, medida de
acuerdo a la escala emitida por el Grupo Oncolégico Cooperativo del
Este (ECOG) conforme el anexo 1. Categorias: ECOG 0 paciente
asintomatico; ECOG 1 paciente sintomatico que no le impiden realizar
su trabajo, ni las actividades de la vida diaria, ECOG2 paciente no es
capaz de desarrollar su trabajo, los sintomas lo obligan a permanecer en
cama varias horas del dia; ECOG 3 paciente permanece en cama mas
de la mitad del dia; ECOG 4 paciente permanece encamado el 100% del

dia, necesita ayuda para todas las actividades diarias; ECOG 5 paciente

13



esta moribundo a pocas horas de morir. Escala de medicion:

Cualitativa ordinal

6. Esquema de quimioterapia: Tratamiento oncologico con sustancias
quimicas, que poseen cierta toxicidad celular para el control sistémico
antineoplasico, administradas en el cancer de prostata metastatico
resistente a castracién, con la finalidad de disminuir sintomas, y
antigeno prostatico especifico asi como mejorar la sobrevida global. El

tratamiento se administra con Docetaxel 75 mg/m? cada 21 dias .

7. Comorbilidades: enfermedades asociadas distintas al padecimiento

oncoldgico.

VARIABLES DE RESPUESTA

Respuesta bioquimica: Disminucién del APE de un 50% o mayor del basal.

VARIABLES DE TOXICIDAD

Nausea: trastorno del aparato digestivo, caracterizado por ganas de vomitar, que
termina o no por el vémito, secundario a la paliacion de medicamentos
antineoplasicos (en este caso). Se tomara como efecto adverso severo si la
toxicidad es grado 3 o0 4 . Cualitativa. Ordinal. Unidad de medicion: 0= GO, 1=G1,
2=G2, 3=G3, 4=G4

Voémito: Trastorno del aparato digestivo , caracterizado por la expulsién por la
boca, con mas o menos esfuerzo, del contenido del estomago y del esoéfago,
secundarios a la quimioterapia. Se tomara como efecto adverso severo si la
toxicidad es de grado 3 o 4. Cualitativa. Ordinal. Unidad de medicion: 0= GO,
1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

14



Diarrea. trastorno del aparato digestivo, caracterizado por evacuaciones repetidas
de deyecciones liquidas, de consistencia, olor y coloracién variables segun la
naturaleza de la enfermedad que la provoca, en este caso secundaria a la
aplicacion de los medicamentos antineoplasicos. Se tomara como efecto adverso

severo si la toxicidad es de grado 3 o 4. Cualitativa. Ordinal. Unidad de medicion:
0= G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

Toxicidad neuroldgica: Efectos adversos en sistema nervioso central y periférico
causados por agentes citotdéxicos. Cualitativa ordinal. De 0 a 4.

Neuropatia periférica. Se trata del dafo neurolégico mas frecuente, aparece por
alteraciones en las fibras de conduccién nerviosa, lo que lleva a la pérdida de
sensibilidad (posicional, vibratoria, dolorosa y/o térmica) generalmente en las
extremidades (caracteristicamente distribucion en guante y calcetin). Los
pacientes lo describen como presencia de hormigueos (parestesias) en dedos de
manos y pies, que conforme progresan se tornan dolorosas (disestesias).

Cualitativa ordinal. De 0 a 4.

Fatiga. Cansancio cronico relacionado con la terapia para el cancer mejora
después de la terminacién del tratamiento, pero hay un cierto grado de cansancio
que puede continuar durante meses o afnos después de concluir el tratamiento.

Cualitativa ordinal.

Reacciéon de hipersensibilidad o reacciones infusionales, reacciones que
aparecen durante la infusién del tratamiento y consisten en la aparicién de fiebre y
escalofrios, asociandose en ocasiones a nauseas, vomitos, cefalea, dolor en la
zona tumoral, rigidez, disnea, rash y astenia. Se producen por la sensibilizacion

inmunoldgica frente al farmaco.

Infecciéon. Invasion y multiplicacion de gérmenes en el cuerpo. Los gérmenes
pueden ser bacterias, virus, hongos con forma de levadura, hongos u otros

microorganismos.

15



Fiebre. Aumento de la temperatura corporal mayor a 38.3 grados centigrados
generalmente causado por una enfermedad y que puede aparecer como efecto
secundario directo de los farmacos administrados, o asociada a una infeccion
producida por el descenso de la cifra de neutréfilos secundaria a la quimioterapia,
siendo esta la causa mas frecuente de fiebre en los pacientes en tratamiento con

quimioterapia.

Toxicidad hematolégica. Efecto de mielosupresion que ejercen los
quimioterapicos produciendo disminucién de las células sanguineas, al actuar
sobre la maduracién y proliferacion de sus células precursoras. Se puede

manifestar como anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Anemia. Es la privacion de la sangre o insuficiencia hematica; se manifiesta por la
disminucion aparente o real del numero de eritrocitos y el descenso de la cifra de

hemoglobina, en este caso secundaria a los medicamentos antineoplasicos.
Cualitativa. Ordinal. Unidad de medicion: 0= GO, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

Leucopenia. Es la disminucién de leucocitos por debajo de la cifra normal que es
3000, en este caso secundario a los medicamentos antineoplasicos. Cualitativa.
Ordinal. Unidad de mediciéon: 0= GO, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

Trombocitopenia. Es la disminucion de plaquetas por debajo de la cifra normal
que es de 100,000, este caso secundaria a los medicamentos antineoplasicos.
Cualitativa. Ordinal. Unidad de medicién: 0= GO, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

EL grado de toxicidad asociada a quimioterapia clasificada de acuerdo a
escalade CTC 3.0

16



PROCEDIMIENTOS

Los casos fueron identificados a través del censo de pacientes de atencién en la
consulta externa del servicio de Oncologia Médica verificando los criterios de
seleccién establecidos. La informacidén generada a partir de las variables medidas
fué capturada en el programa estadistico SPSS version 20 (Statistical Package for
the Social Sciences) hoja de registro de datos e integrar una base de datos. Se
efectud el analisis estadistico descriptivo con medidas de tendencia central y un

analisis bivariado en busqueda de asociacion de variables.

RECURSOS

1. Humanos

Personal de archivo y el equipo médico del Hospital de Oncologia.
Autor: Dra. Maria de la Luz Garcia Tinoco

Tutores: Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera (diseno inicial), Dr. Samuel Rivera

Rivera, Dr. Gabriel Gonzalez Avila.

2. Fisicos

El estudio se llevd cabo en la UMAE H. Oncologia Centro Médico Nacional Siglo

XXI'IMSS, por lo cual se utilizd la infraestructura del mismo.
3. Financieros

La informacion se obtuvo de los reportes de patologia, de los expedientes fisicos
y electrénicos y no se requirié informacion adicional por lo cual no se solicitd

ningun tipo de financiamiento.
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ASPECTOS ETICOS

La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos por la
Declaracion de Helsinky.

Por su caracter observacional, analitico, y retrolectivo no se requirié de hoja de
consentimiento informado.
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RESULTADOS.

En el periodo comprendido del afio 2005 al afio 2010, fueron identificados
mediante el censo hospitalario, 423 pacientes con cancer de prostata metastasico,
de los cuales 183 fueron mayores de 75 afios y de éstos solo 28 pacientes
recibieron quimioterapia, siendo 22 los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. Estos 22 pacientes mayores de 75 afos (rango de edad fue de 75 a 82
afios) tenian diagndstico de cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion recibieron tratamiento con esquema de docetaxel trisemanal primera
linea. La mediana de ECOG fue de 1 (intervalo entre 0-2, solo un paciente tenia
ECOG 0). Veintidos pacientes (100%) tenian metastasis 6seas, 5 pacientes tenian
metastasis ganglionares y solo 4 pacientes (18.2%) tenian metastasis viscerales.
El dolor fue el sintoma predominante en todos los pacientes. De los 22 pacientes,
13 pacientes (59.1%) tenian una o dos comorbilidades, las mas frecuentes fueron
Hipertension arterial sistémica en 9 pacientes (40.9%) y diabetes mellitus en 7
pacientes (31.8%) y de estos pacientes, 5 tenian las dos comorbilidades (22.7%).
De los 22 pacientes (100%) con enfermedad metastasica, 4 tuvieron enfermedad
visceral (18.2%), los 22 tuvieron metastasis 6seas y 17 pacientes tuvieron
metastasis ganglionares (77.3%). De acuerdo al numero de sitios metastasicos,
quince pacientes tuvieron un sitio (68.2%), dos pacientes (9.1%) tuvieron 2 sitios y

5 pacientes (22.7%) tres sitios (ver tabla 1).

En cuanto al perfil de seguridad del tratamiento, la toxicidad hematolégica grado 3
y 4 se manifestd en 6 pacientes (27.3%), de los cuales 4 pacientes (18.1%)

presentaron leucopenia con neutropenia febril, 1 paciente (4.5%) anemia y otro
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pacientes trombocitopenia (4.5%). La toxicidad no hematoldgica grado 3 y4 en5

pacientes (22.7%), principalmente diarrea en 2 pacientes (9%) (Ver tabla 2, 3 y 4).

Trece pacientes (59.1%) ameritaron reduccién de dosis entre el 16 y 30% de la
dosis inicial y 6 pacientes (27.3%) tuvieron retardos en el tratamiento secundarios
a toxicidad. Hospitalizaciones por toxicidad en 4 pacientes (18.2%). En nuestra
poblacion de estudio no se reportaron defunciones relacionadas a la
administracion del tratamiento (tabla 5). En general, el numero de ciclos

administrados fue una media de 9.27 (minimo 2 y maximo 17).

El promedio de APE basal (X + DE) fue de 464.21 + 755.20 ng/dl y el nadir (X +
DE) 196.61 + 475.48. El promedio de dias al nadir fue de 44.36 + 37.44. Hubo

respuesta bioquimica (descenso del 50% o mas del APE basal) en quince

pacientes (68.2%), con un tiempo promedio al nadir de 57.59 dias + 285 y el

numero de ciclos administrados al nadir fue de 2.8 (tabla 6).

No hubo asociacion de potenciales factores para respuesta bioquimica ( tabla 7).

El tiempo a la falla (el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
discontinuacion del tratamiento por cualquier causa, incluyendo enfermedad
progresiva, toxicidad del tratamiento, preferencias del paciente o muerte) fue una

media de 261 dias (minimo de 55 a maximo de 545 dias) con una DE 148.78.
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Adendum:

El presente trabajo (en el cual la idea original tenia como finalidad evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento con docetaxel trisemanal en pacientes
mayores de 75 afios) se tuvo que adecuadar a valorar principalmente la
seguridad, tiempo a la falla y respuesta bioquimica) debido a limitaciones en el
desarrollo del presente trabajo, principalmente falta de datos en los expedientes
clinicos, asi como pérdida de estudios radiologicos, y pérdidas en el seguimiento
de la mayoria de los pacientes, por lo cual no fue posible valorar la tasa de
supervivencia ni la tasa de respuesta clinica o por imagen. Motivo por el cual se

cambio su diseno inicial.
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DISCUSION

El cancer de préstata, es la segunda neoplasia mas frecuente en los varones y su
incidencia aumenta con la edad. La enfermedad metastasica resistente a la castracion se
ha considerado el estadio final del cancer de prdstata, donde el estandar actual de
tratamiento de primera linea para los pacientes sintomaticos es la quimioterapia con
docetaxel administrado de forma trisemanal. Hasta hace pocos afios y aun en la
actualidad, existe cierto temor para la administracién de este esquema en pacientes
ancianos (mayores de 75 afios), teniéndose como hipotesis que este subgrupo de

pacientes tiene una menor reserva medular o una mayor sensibilidad al docetaxel.

En el Hospital de Oncologia no se analizado la seguridad del tratamiento con docetaxel
trisemanal este subgrupo de pacientes, por lo que la finalidad de este estudio fue mostrar

la experiencia en nuestro hospital.

En nuestro estudio, el porcentaje de toxicidad hematoldgica grado 3 y 4 fue de 27.1%,
principalmente por leucopenia en el 18% , menor que la reportada por Shepard, donde la
toxicidad hematoldgica por neutropenia e infeccidén en estos pacientes fue alta (39%) con
hospitalizaciones principalmente por neutropenia febril, diarrea e infeccion, sin embargo
en este Ultimo estudio se incluyeron pacientes con ECOG de 3 (nuestro estudio en su
mayoria se incluyeron pacientes con ECOG de 1) que quiza pudo influir en este resultado.
La toxicidad no hematoldgica grado 3 y 4 se presentd en el 22% de nuestra poblaciéon
siendo la diarrea la mas frecuente en el 9 %, muy por debajo de la reportada por el
subgrupo de pacientes mayores de 75 afos analizados en el TAX 327 que mostré una
mayor tasa de infeccién y diarrea (42%) comparada con los pacientes menores, sin
embargo, los pacientes mayores de 75 afos tenian peor indice de desempefio (ECOG de

2 0 mayor) comparados con menores de 75 afios , asi como casi un tercio de la poblacion
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tenia metastasis viscerales, los que, de acuerdo a analisis multivariados, son factores
prondsticos independientes y quiza el estado funcional refleje una mayor tendencia a la
toxicidad. Aun asi, las diferencias en cuanto a la reduccién de dosis y los retardos del
tratamiento no fueron estadisticamente significativos cuando se comparé por subgrupo de
edad en el TAX 327. En la revision de ltaliano, la incidencia de eventos adversos severos
se correlacion6 con el ECOG igual o mayor de 2, la presencia de metastasis viscerales,
pero no con la edad (mayores de 80 afos), comorblidades, PSA basal o tipo de regimen

(NS).

Con respecto a la respuesta bioquimica, en los pacientes de nuestro estudio se logr6 en
un 68%, siendo semejante a la reportada por ltaliano (70%) pero mayor a las reportadas
por Shepard, Takaha y Seruga (43-50%); sin embargo, en estos estudios, no todos los

pacientes fueron valorables para respuesta bioquimica.

Es evidente que existen limitaciones en nuestro estudio, debido principalmente a su
caracter retrolectivo, con una muestra pequefia de pacientes, en donde en el periodo de
estudio comprendido no fue el idoneo (dado que aun no se consideraba en el Hospital la
primera linea con docetaxel para estos pacientes siendo tratados la mayoria con
esteroides, bifosfonatos y mejores cuidados de soporte e incluso muchos de los pacientes
no eran referidos a nuestro servicio siendo la principal causa la edad cronolégica y el
temor a la toxicidad) y el no ser un estudio prolectivo lo que nos impide saber si existe
asociacion de variables, contar solo con los datos obtenidos en el expediente y no la
busqueda intencionada de los mismos y poder obtener otros objetivos por la falta de
seguimiento de los pacientes, tales como son de otros objetivos como la supervivencia

global o la calidad de vida .
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Hay suficiente evidencia de que una valoracién geriatrica integral puede predecir la
tolerancia a la quimioterapia, la morbilidad y la mortalidad en pacientes ancianos con

cancer mas que la evaluacion unica del ECOG o numero de comorbilidades.

Por lo tanto, las decisiones del tratamiento se deben basar en una evaluacién geriatrica
integral que incluya parametros como comorbilidades, dependencia en las actividades
diarias en el hogar, dependencia en las actividad en la vida de comunidad y el estado

nutricional.

Los pacientes ancianos con buen estado funcional deben recibir el tratamiento estandar
(esquema de docetaxel trisemanal). Los pacientes vulnerables deberian de recibir el
tratamiento estandar una vez tratada una condicion comorbida reversible. El papel de la
quimioterapia en pacientes con deterioro irreversible es incierto y en estos pacientes un
régimen adaptado como el docetaxel semanal puede ser considerado. La quimioterapia
no esta indicada en pacientes con enfermedad terminal y el tratamiento en este punto es

solo sintomatico.

El tratamiento estandar actual en la UMAE Hospital de Oncologia en pacientes mayores
de 75 afos, no es diferente al de los pacientes menores a esta edad, y el cual ha
aumentado, por lo que es importante explorar de manera prolectiva cual es el beneficio en
términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion, calidad de vida, asi
como valoracion de la toxicidad de una forma mas objetiva, asociacion con con factores
prondsticos, y poder realizar andlisis multivariados y asi poder obtener de una forma mas
valida de la experiencia de la UMAE en el tratamiento de primera linea de este grupo de

pacientes.
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas basales de 22 varones con adenocarcinoma de

préstata metastasico resistente a castracién mayores de 75 afios. N=22

Variable

n (%)

Edad (X =*DE) afios

76.82 £2.04 (intervalo75a 82)

ECOG inicial
0 1(4.5)
1 12 (54.4)
2 9 (40.9)
Presenciade comorbilidades 13 (59.1)
Tipo de comorbilidades
DM2 7 (31.8)
HAS 9 (40.9)
Cinco pacientes tuvieron ambas comorbilidades (22.7)
Presencia de metastasis
Viscerales 4 (18.2)
No viscerales 22 (100)
Oseas 22 (100)
Ganglionares 17 (77.3)
Numero de sitos metastasicos
1 15 (68.2)
2 2(9.1)
3 5(22.7)
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TABLA 2

Toxicidad general de la poblacién en estudio.

Variable Grado1ly 2 Grado3y 4
No. % No. %
Hematoldgica 6 27.3 6 27.1
No hematoldgica 22 100 5 22.7
n=22
TABLA 3
Toxicidad hematoldgica por el tratamiento de estudio
Toxicidad Cualquier grado Grado1ly?2 Grado3y4
Hematoldgica no. % No % no %
Leucopenia 7 31.8 3 13.6 4 18.1
Anemia 7 31.8 3 27.2 1 4.5
Trombocitopenia | 1 4.5 0 0 1 4.5
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TABLA 4

Toxicidad no hematolégica por el tratamiento de estudio

Toxicidad no Cualquiergrado Grado1ly?2 Grado3y4

Hematolégica no. % no % no %

Diarrea 10 45.4 8 36.3 2 9

Nausea 15 68.2 14 63.9 1 4.5

Neuropatia 11 50 10 45.4 1 4.5

EDEMA 10 45.4 9 40.9 1 4.5
TABLA 5

Variable No. De pacientes %

Retardos en el tratamiento 6 27.3

por toxicidad

Disminucion de dosis 13 59.1

Hospitalizaciones por 4 18.2

toxicidad

Muertes asociadas al 0 0

tratamiento
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Tabla 6.

Respuesta bioquimica en varones mayores de 75 afios con adenocarcinoma de
prostata metastasico resistente a la castracion.

APE (X £DE) ng/dl
Inicial 464.21 + 755.20
Nadir 196.61 = 475.48

Respuesta bioquimica (descenso de mas del
50% APE)

15 (68.2%)

Tiempo promedio al nadir (dias)

44.36 + 37.44 (intervalo 20 a 105)

Numero de ciclos de docetaxel al nadir
(mediana)

X287 +1.11

Promedio del nimero de ciclos administrados en
el total de pacientes (n:22)

9.2 (minimo 2, maximo 17)

Tabla 7.

Asociacion de potenciales factores de respuesta bioquimica en 15 pacientes con adenocarcinoma de
prostata metastésico resistente a la castracion mayores de 75 afios.

Variable N (%) RR IC 95% Valor de p
Metastasis 4715 889 (463-1.78) 1.00
viscerales
Numero de metastasis

1 9/15 (60) 700 (419-1.16) 350

Mas de 2 6/15 (40) 1.429 (.856-2.38) 350

ECOG
0-1 10/15 1.325 (.719-2.66) 376
>2 515 122 (.375-1.392) 376

33




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Numero de seguridad social

Edad

Numero de comorbilidades

Nombre de las Comorbilidades
ECOG inicial

ECOG Final

Linea de tratamiento

Numero de sitios metastdsicos

Sitios de metdstasis

Metastasis vicerales

Metdastasis no vicerales

Sintomas iniciales

APE inicial

APE final

Respuesta bioquimica

Fecha de Inicio de tratatamiento
Fecha de fin de tratamiento

Dias de tratamiento

Dosis de docetaxel inicial

Dosis de docetaxel final

Numero de ciclos

Reduccion de dosis

Retardos en tratamiento

Motivo de retardos en el tratamiento
Hospitalizaciones por toxicidad
Fecha de suspension de tratamiento
Motivo de suspension de tratamiento
Toxicidad hematoldgicas grado1y 2
Toxicidad hematolégica grados 3y 4
Toxicidad no hematoldgica grado 1y 2
Toxicidad no hematoldgica grado 3y 4
Pasa a segunda linea
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ESCALA DE EVALUACION DE DESEMPENO FiSICO [ECOG]
Eastern Cooperative Oncology Group

e 0 — Paciente totalmente asintomatico y es capaz de realizar todas las actividades
normales sin ninguna limitacion.

e 1 - Paciente presenta sintomas, limitado para realizar una actividad fisica intensa,
pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos ligeros.

e 2 — Paciente ambulatorio y capaz de cuidar a si mismo, pero incapaz de realizar
ningun trabajo. Ambulante y despierto mas del 50% de las horas de vigilia.

e 3 — Paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por presencia de
sintiomas, capacidad limitada para los cuidados personales, encamado o confinado
a una silla mas del 50% de las horas de vigilia.

e 4 —Paciente permanece encamado el 100%, completamente incapacitado. No
puede realizar los cuidados personales.

e 5-Paciente moribundo o morird en pocas horas.
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TOXICIDAD RELACIONADA A TRATAMIENTO NCI COMMON TOXICITY CRITERIA

(CTC) V3.0

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Evento adverso 1 2 3 4
Hemoglobina <LIN -10.0 g/dL 8.0 -<10.0g/dL 6.5 -<8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos <LIN -3000/mm?® 200-<3000/mm® 1000-<2000/mm” | <1000/mm”
totales

Neutréfilos 1500-<2000/mm® 1000-<1500/mm> | 500-<1000/mm® <500/mm°
Plaquetas <LIN-75,000/mm” | 50,000- 10,000- <10,000/mm°

<75,000/mm®

<50,000/mm?®

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Eventos
adversos

Fatiga(astenia,
letargia)

Fatiga leve

Fatiga moderada o
que causa dificultad
para realizar algunas
actividades del dia

Fatiga severa que
interfiere con las
actividades de la
vida diaria

Incapacitante
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INFECCION

Evento adverso 2 3 4

Neutropenia febril - Presente Consecuencias que ponen en peligro
(fiebre  con  causa la vida (choque séptico, hipotension,
desconocida sin acidosis, necrosis)

infeccion documentada

por clinica o examen

microbiolégico)

Cuenta absoluta de

neutréfilos < 1000/mm3,

fiebre 38.5C

Infeccion (documentada Localizada,  indicacion | Incitacion de antibidtico | Consecuencias que ponen en peligro

por clinica o examen
microbiolégico) con
neutropenia grado 3 6 4

de intervencion local

IV, animicoico 6
antiviral; indicacion de
radiologia
intervencionista 0
cirugia

la vida (choque séptico, hipotension,
acidosis, necrosis)

37




TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Evento adverso | 1 2 3 4
Anorexia Pérdida del apefto sin | Ingesta oral alterada sin | Asociada a pérdida | Consecuencias  que
alteracion en habito de | pérdida significava de | significava de peso 6 | ponen en peligro la
alimentacién peso 6  malnutricion; | malnufricién  (ingesta | vida
suplemento nufricional | calérica 6 de liquidos
oral indicado inadecuada);
Indicaciéon de liquidos
inravenosos,
alimentacién por
sonda 6 nutricién
parenteral
Diarrea Aumento de < 4| Aumento de 4 a 6| Aumento  de >7 | Que ponen en peligro
evacuaciones al dia sobre | evacuaciones al dia | evacuaciones al dia | la vida (Choque)
el basal. sobre el basal; indicacién | sobre el basal;
de liquidos IV <24 hrs; no | incontinencia;
interfiere con aclvidades | Indicacion de liquidos
de la vida diaria IV por > 24 hrs;
interfiere con
actividades de la vida
diaria
Mucositis/Esto | Eritema de la mucosa Ulceracion en parche 6 | Ulceraciones Necrosis tisular;
matitis (examen pseudomembranas confluentes 6 | hemorragia
fisico) pseudomembranas;he | espontanea
morragia con tauma | significativa; pone en
menor peligro la vida
Tracto Sintomas minimos, dieta | Sintomatico pero puede | Sintomatico e incapaz | Asociado a
aerodigestivo normal; sinfomas | comer y degluir dieta | de ingerir alimentos ¢ | situaciones que ponen
superior respiratorios minimos, no | modificada; sintomas | hidratarse via oral; | en peligro la vida
interfiere con la funcién respiratorios que | sintomas respiratorios
interfieren con la funcidén | que interfieren con
pero no con aclvidades | aclividades de la vida
de la vida diaria diaria
Nausea Pérdida de apefito sin | Disminucion de ingesta | Ingesta calorica | Consecuencias  que
alteracion en habitos de | oral sin pérdida | inadecuada & de | ponen en peligro la
alimentacién significava de  peso, | liquidos; liquidos IV, | vida
deshidratacion 6| por sonda, 6 NPT
malnutricién; liquidos IV | indicado por >24 hrs

indicados <24 hrs
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EVENTO 1 2 3 4
ADVERSO
Neuropatia Asintomatico, debilidad | Debilidad sintomatica que | Debilidad que | Incapacitante
motora so6lo al examen fisico interfiere con la funcién, | interfiere con | (paralisis); ponen en
pero no con las | actvidades de la vida | peligro la vida
actvidades de la vida | diaria; necesita ayuda
diaria para caminar
Neuropatia Asintomatico; pérdida de | Alteracion  sensitva & | Alteracién sensiiva 6 | Incapacitante
sensitiva reflejos tendinosos | parestesia, interfiere con | parestesia que
profundos & parestesia | la funcién, pero no con | interfiere con las
(incluyendo  hormigueo), | las actividades de la vida | actvidades de la vida

pero no interfiere con la
funcién

diaria

diaria
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