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INTRODUCCION

La presente guia busca orientar a los investigadores en la elaboracién y escritura de proyectos de investigacion
gue sean presentados al Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Tanto los proyectos de investigacion elaborados por investigadores vinculados al Instituto como las propuestas
de entidades externas que se reciban para concursar en convocatorias de recursos lideradas por el INC, deben
ser presentados segun los parametros de esta guia. lgualmente, todos los proyectos de investigacion que tengan
un origen extra-institucional y para los cuales se solicite evaluacion por parte del Comité de Etica e Investigaciones
(CEI) del Instituto, podran venir en otros formatos pero seran evaluados para su recepcién de acuerdo a los
capitulos propuestos en esta guia.

El protocolo del proyecto de investigacién debe ser remitido al CEIl o al responsable de la convocatoria en original
y dos copias impresas, a la vez que debera ser enviado via e-mail, en forma simultdnea, a la secretaria del CEl
del INC. Los documentos fisicos deberan venir acompafiados por una carta dirigida al presidente del Comité o al
responsable de la convocatoria, que contenga el titulo del proyecto y esté firmada por el investigador principal y
por todos los co - investigadores.

Los proyectos de investigacion extra-institucionales, adicionalmente deben ser presentados a través de una carta
firmada por el representante legal de su institucion o su delegado, que avale el contenido del protocolo y en la
gue se especifiquen las solicitudes o requerimientos respecto a la participacién que se espera del INC dentro del
proyecto; por ejemplo: ser parte del equipo de investigacién, recoleccién de pacientes, recoleccion de muestras
bioldgicas, etc.

FORMATO GENERAL DEL PROYECTO

La propuesta debe presentarse en papel tamafo carta, escritura en espacio sencillo, letra Arial con tamafio 10.
Los cuadros de presupuesto pueden presentarse en un tamafo de letra mas pequefio.

Su extensidon méaxima sera de 20 péaginas que no incluyen el formato de informacién general del proyecto, ni el
presupuesto, ni las hojas de vida de los investigadores, ni los adjuntos.

Los proyectos que estén escritos en otros idiomas deben presentar un resumen en espafiol.

Todo proyecto de investigacion institucional, que sea presentado para concursar en convocatorias de

recursos lideradas por el INC o para evaluacion por parte del CEl, que no cumpla con las especificaciones
definidas en esta guia, no sera aceptado para evaluacion.
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INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO

Nombre del Macroproyecto: Seleccione con una (x) el macro que mejor aplique:

X Investigacion en el Instituto Nacional de Cancerologia para generar conocimiento con el fin de
contribuir al control integral del cancer en Colombia

Disefio e implementacion por El Instituto Nacional de Cancerologia de un programa en salud publica
para la prevencion y control del cancer en Colombia

Nombre del Proyecto: Supervivencia e impacto en la calidad de vida, del uso del dietilestilbestrol en los
pacientes con cancer metastasico de préstata resistente a la castracion

Nombre del Proceso/procedimiento al que
pertenece:

Nombre del grupo area que propone:

Unidad Funcional de Urologia

Nombre del grupo al que pertenece

Urologia

Responsable del proyecto: (Nombre y cargo)

German Fabian Godoy

Correo electronico:

contactenos@cancer.gov.co

Teléfonos:

3115321154

Cogestor(es) del proyecto interno e externo

1. Juan Pablo Rojas Manrique

Especialista en Entrenamiento en Urologia
Oncoldgica

2. German Fabian Godoy

Ur6logo Oncologo

3.

4,

Horizonte del Proyecto (tiempo): fecha inicio/fecha final

Fuentes de financiaciéon y valor

Opciodn 1 INC Funcionamiento $64.097.217
Opcidn 2 $
Opcién 3 $
Valor total del proyecto: $64.097.217

CONTRIBUCION DEL PROYECTO AL

PLAN DE DESARROLLO

INSTITUCIONAL VIGENTE

Remitase al siguiente Link: http://www.cancer.gov.co/images/pdf/POLITICA-PLANES-PROGRAMAS-Y-

COMPRAS/planes%20y%20programas/Plan _de %20Desarrollo institucional-2015-2018.pdf

Eje

Linea

Objetivo

Meta

NOTA: Todo el texto correspondiente a las instrucciones planteadas en cada uno de los apartados de esta

Guia debe ser eliminado al momento de presentar la propuesta. Deje Gnicamente los titulos y subtitulos,
y agregue el contenido de la propuesta en el lugar que corresponda.



mailto:contactenos@cancer.gov.co
http://www.cancer.gov.co/images/pdf/POLITICA-PLANES-PROGRAMAS-Y-COMPRAS/planes%20y%20programas/Plan_de_%20Desarrollo_institucional-2015-2018.pdf
http://www.cancer.gov.co/images/pdf/POLITICA-PLANES-PROGRAMAS-Y-COMPRAS/planes%20y%20programas/Plan_de_%20Desarrollo_institucional-2015-2018.pdf

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: INV-P01-G-01

I N INVESTIGACION VERSION: 01

GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROYECTOS DE | VIGENCIA: | 31-12-2016

INVESTIGACION

Pagina 3 de 28

TITULO GENERAL DEL PROYECTO

Supervivencia e impacto en la calidad de vida, del uso del dietilestilbestrol en los pacientes con cancer
metastasico de prostata resistente a la castracion

INVESTIGADOR PRINCIPAL

German Fabian Godoy. Ur6logo Oncologo. Servicio Urologia Oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia
E.S.E., Bogota, D. C., Colombia fabiangodoyurologia@hotmail.com .

INVESTIGADORES SECUNDARIOS O CO-INVESTIGADORES

Juan Pablo Rojas Manrique. Especialista en Entrenamiento en Urologia Oncolégica, Universidad Militar Nueva
Granada — Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E., Bogota D.C., Colombia
juanrojasmanrigue@hotmail.com

RESUMEN EJECUTIVO

Problema: El pilar del tratamiento para los pacientes con cancer metastésico de pristata es la terapia de supresion
androgénica. Una vez la enfermedad progresa y se considera resistente a la castracion.

El dietilestilbestrol es uno de los medicamentos que ha sido empleado en el tratamiento de los pacientes con
cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (CPMRC) demostrando efectividad en cuanto a
progresion de la enfermedad. La literatura con la que se cuenta sobre dietilestilbestrol es antigua, la gran mayoria
de los estudios son retrospectivos, por lo que se necesita mas evidencia sobre esto.

Objetivo: Describir la supervivencia libre de progresion en los pacientes del servicio de Urologia Oncoldgica del
Instituto Nacional de Cancerologia con diagndstico de CPMRC en tratamiento con dietilestilbestrol 1mg/dia mas
acido acetil salicilico 100 mg/dia. También se valorara la supervivencia global y se hara una evaluacion de la
calidad de vida en esta poblacion.

Materiales y métodos: Se llevara a cabo un estudio observacional, descriptivo y prospectivo seleccionando
pacientes con CPMRC, con estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) menor de 3,
adecuada funcién hepatica, electro y ecocardiograma sin alteraciones y ecografia doppler venosa de miembros
inferiores normal en quienes se haya definido tratamiento con dietilestilbestrol. Se excluiran los pacientes que
tengan antecedentes de eventos tromboembodlicos. Ese evaluara la respuesta de PSA, supervivencia libre de
progresion y adicionalmente se aplicara el cuestionario de Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy
system versién 4 (FACIT-P), para evaluar la calidad de vida.

Impacto esperado: Este estudio dara informacion relevante de los pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E. con cancer metastasico de préstata resistente a la castracién en los que se defina manejo
con dietilestilbestrol y que podra ser aplicada a la poblaciéon colombiana, ya que todos los estudios con los que
se cuenta son realizados en instituciones de otros paises y los datos son extrapolados a nuestros poblacion. Asi
Mismo, sera util para la generacion de una base de datos que dara pie a futuras investigaciones y producira nuevo
conocimiento.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer de prostata es la segunda neoplasia mas comun en hombres en el mundo, consolidandose poco a
poco, como un problema de salud publica. En estadios avanzados, esta neoplasia puede generar gran
incapacidad y finalmente mortalidad (1).

La terapia de supresion androgénica, ya sea quirdrgica (orquidectomia) o farmacolégica (analogos de la LHRH o
antagonista de la LHRH), se considera el estandar de oro en el tratamiento para aquellos pacientes con cancer
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localmente avanzado de prdstata no candidatos a procedimientos con intencién curativa y para pacientes con
cancer metastasico de préstata (2). La respuesta inicial generalmente es adecuada pero, en algin punto de la
historia de enfermedad, se desarrolla un estado resistente a la castracion donde los pacientes empiezan a
experimentar progresion de la neoplasia y es necesario implementar el uso de otros tratamientos considerados
como de segunda y tercera linea hormonal (3).

El dietilestilbestrol hace parte del armamento terapéutico en cuanto a terapia hormonal se refiere, sin embargo,
son pocos los estudios que evallan la supervivencia y que cuentan con un disefio prospectivo, adecuada
metodologia y que se ajustan a los criterios actuales de progresion. Adicionalmente, la literatura disponible sobre
este estrdgeno en su gran mayoria no es reciente.

En los dltimos cinco afos, se han publicado estudios aleatorizados para el tratamiento de los pacientes con cancer
de prostata resistente a la castracién en los que se avalé el uso de abiraterona, radio 223, enzalutamida y
sipuleucel T para CPMRC. Estos medicamentos son mas costosos con gran dificultad de adquisicion en sistemas
de salud de paises en via de desarrollo como el nuestro. Como consecuencia el dietilestilbestrol ha sido cada vez
menos estudiado y empleado debido a la poca rentabilidad para las casas farmacedticas.

La principal justificacién para realizar esta investigacién es evaluar la supervivencia libre de progresion, la
supervivencia global, documentar la frecuencia de eventos adversos y el impacto en la calidad de vida que tiene
el dietilestilbestrol como segunda linea hormonal en los pacientes con CPMRC, en un estudio que sea
prospectivo, con un apropiado numero de pacientes, una adecuada metodologia, y en una institucion de cuarto
nivel que sea centro de referencia para el diagnéstico y tratamiento del cancer de préstata como lo es Instituto
Nacional de Cancerologia, tratando de obtener resultados que puedan ser aplicables a nuestra poblacién y
generando otros que den pie a la realizacion de nuevos estudios, basandonos en el concepto que el
dietilestilbestrol es un medicamento que en estudios retrospectivos muestra que es efectivo y desde el punto de
vista econémico su uso puede ser ventajoso.

2. OBJETIVOS
Objetivo primario

Describir la supervivencia libre de progresion en los pacientes del servicio de Urologia Oncoldgica del Instituto
Nacional de Cancerologia con diagnéstico de CPMRC en tratamiento con dietilestilbestrol 1mg/dia mas acido
acetil salicilico 100 mg/dia.

Objetivos secundarios

- Evaluar la supervivencia libre de progresion bioguimica, imagenolégica y clinica.

- Cuantificar la supervivencia global.

- Evaluar la calidad de vida.

- Caracterizar sociodemogréfica y clinicamente a los pacientes que participaran en el estudio

- Cuantificar la frecuencia de aparicién de eventos adversos en los pacientes con cancer metastasico de préstata
resistente a la castracion en tratamiento con dietilestilbestrol 1mg/dia mas acido acetil salicilico.

3. MARCO TEORICO

El cancer de prostata se ha posicionado como el segundo cancer mas frecuente en hombres después del
cancer de pulmon (1).

Para 1940, las terapias disponibles para los pacientes con cancer metastasico de prostata se limitaban a la
orquidectomia y al dietilestilbestrol (2). Huggins y Hodge fueron capaces de demostrar la relacion del cancer
de prostata con estos tratamientos hormonales y sus efectos sobre la fosfatasa acida que era el marcador
tumoral utilizado para ese entonces (4). A partir de ese momento, la terapia de supresién androgénica ya sea
farmacoldgica o quirdrgica se consideré de eleccién en los pacientes con metéastasis por cancer de prostata
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ya que esta enfermedad es sensible a la privacién androgénica desde el momento de su diagndstico (5,6).
Con ella es posible reducir hasta en un 90% los niveles de testosterona circulantes y que son producidos por
los testiculos.

Existe un 10% de los andrégenos que se generan por la conversion de los esteroides adrenales y es suficiente
para mantener los niveles de los metabolitos activos de la testosterona estables en el microambiente
prostatico pese a alcanzar los rangos de castracion y asi lograr que el receptor de andrégenos pueda ser
activado (7,8). Por lo anteriormente expuesto, se calcula que el tiempo promedio de control de la enfermedad
con la primera linea hormonal es de aproximadamente 13 a 22 meses y es a partir de ese momento que se
desarrolla el estado denominado “resistente a la castracion” (9). Todo esto ha generado la implementacion y
basqueda permanente de medicamentos que puedan ser Utiles en este punto de la enfermedad. Una de las
alternativas dentro del espectro terapéutico es el dietilestilbestrol. Los mecanismos de accidén propuestos para
este farmaco son el de retroalimentaciéon negativa sobre el hipotalamo y la hipdfisis anterior con el
consecuente cambio en los niveles de la hormona luteinizante y la reduccién en los valores de la testosterona
a niveles de castracién, el incremento de globulinas transportadoras de hormonas sexuales, y la inhibicién
directa de la produccidn de testosterona por los testiculos (10). Otros efectos atribuidos al medicamento son
la reduccion en la sintesis de andrégenos suprarrenales ( ej. dehidroepiandrosterona sulfato) que como ya
vimos anteriormente son una pieza clave en el mecanismo de la resistencia a la castracion, y el efecto
citotdxico sobre las células prostaticas neoplésicas que solo se ha confirmado in vitro (11,12).

Con el paso del tiempo, el dietilestilbestrol ha sido empleado en distintas dosis y en diferentes lineas de
manejo. El Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG) llevé a cabo varios
estudios prospectivos y de asignacion aleatoria sobre la medicacion en cancer de préstata teniendo en cuenta
los conceptos previos en hormonoterapia en los afios 60 y 70, que aunque aportan gran informacion sobre
este

medicamento, se realizaron con definiciones diferentes a las a actuales en cuanto resistencia a la castracion,
evaluacion y respuesta a tratamientos en esta fase de la enfermedad. El primero evalué el uso del
dietilestilbestrol y la orquidectomia en los pacientes con cancer de prdstata avanzado y metastasico. Los
resultados mostraron la efectividad similar del medicamento con respecto a la orquidectomia pero con una
mayor toxicidad cardiovascular y una significativa mortalidad relacionada con las dosis de 5mg de
dietilestilbestrol (13). Poco a poco, surgié la idea de buscar una dosis ideal que fuera igual de eficaz, con
menos cardiotoxicidad y aunque fue dificil de establecer (14), en el segundo estudio del VACURG donde se
compararon las distintas dosis de dietilestilbestrol, se pudo determinar que 1mg tenia iguales desenlaces en
supervivencia pero menor mortalidad por causa cardiovascular (13). Igualmente, el estudio 30805 de la
European Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC) demostré que la dosis de 1mg en
pacientes metastasicos tenia el mismo desenlace en la supervivencia global y en la progresion en
comparacion a aquellos con orquidectomia pero aun habia una probabilidad de riesgo cardiovascular (14).
Estos resultados fueron suficientes para continuar con el uso del medicamento pero no como primera linea
sino como segunda y tercera linea de terapia hormonal y acompafiado del 4cido acetil salicilico con la finalidad
de reducir los eventos cardiovasculares con tasas que van desde un 3 a 12 % (15).

Las investigaciones mas recientes datan del afio 2013 con dietilestilbestrol, se centraron en los pacientes con
cancer de préstata mestastasico resistente a la castracion. La tasa de respuesta evidenciada del antigeno
especifico de préstata fue hasta de un 48% con un tiempo promedio de progresion de 170 dias (16). Es bien
conocido que estos valores pueden llegar a variar ampliamente en las diferentes series segin las variables
utilizadas para considerar progresion y segin el periodo de publicacién. La supervivencia global en promedio
descrita para los pacientes en tratamiento con diestilestilbestrol es de 576 dias. En aquellos pacientes con
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tasas de respuesta del antigeno especifico de préstata
>50% se calculd una supervivencia global de 756 dias, para aquellos con respuestas de
< 50% de 428 dias, y para los que no respondieron fue de 329 dias (17,18, 19).

En un estudio fase Ill donde se compard un grupo con dexametasona y dietilestilbestrol concomitante y de
forma temprana y otro con dexametasona y dietilestilbestrol diferido, la tasa de respuesta de PSA
(disminucion del 50%) a la terapia fue de un 68% en el primer grupo y de 50% antes de empezar el
dietilestilbestrol por progresion, el tiempo a la progresion fue de 8.6 meses y 4.5 meses, respectivamente. No
hubo diferencia en la supervivencia global (19).

En nuestro centro se realizé una cohorte transversal de pacientes con CPRC tratados con DES 1mg + ASA
100mg. Se evalud la respuesta del PSA y el tiempo a la progresion bioguimica. Con respecto a la tasa de
respuesta bioquimica al DES se encontr6 respuesta en 63,7% y El tiempo medio a la progresién bioquimica
fue de 10,43 meses por lo que se consideré como una herramienta de manejo eficaz y segura con tasa de
complicaciones bajas (4,4%) (32).

Nuevos tratamientos han ido surgiendo en los Ultimos afios para segunda y tercera linea de terapia hormonal.
Entre estas nuevas terapias cabe mencionar que abiraterona, enzalutamida y radio 223 (21, 22,23) han
mostrado beneficio en la supervivencia global de los pacientes con cadncer de prostata metastésico resistente
a la castracion. Es importante también resaltar que no hay estudios que comparen estos nuevos farmacos
entre si. Adicionalmente son muy costosas y esta misma razon ha hecho que la industria invierta mas en la
investigacién de estos medicamentos y no en una molécula como el dietilestilbestrol, teniendo en cuenta que
tiene un costo significativamente menor, siendo esto Ultimo interesante y posiblemente beneficioso para el
sistema de salud.

Como vimos anteriormente, la literatura disponible relacionada con el medicamento especialmente en cancer
de prOstata resistente a la castracion metastasico no es vasta ni concluyente, pero muestra resultados
aceptables en el control de la enfermedad. En Colombia, el medicamento esta disponible y no hay estudios
prospectivos al respecto.

4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, prospectivo en un grupo de pacientes con cancer
metastasico de préstata resistente a la castracion que progresan al tratamiento de primera linea ya sea con
analogos LHRH, antagonistas de LHRH u orquiectomia.

4.2. Hipotesis operativas: El dietilestilbestrol es una terapia efectiva para el tratamiento de CPMRC con
resultados en cuanto a supervivencia libre de progresion y supervivencia global similares a las terapias estandar
aprobadas por entidades gubernamentales actualmente.

4.3. Definicidon de sujetos de estudio: Pacientes con CPMRC que reciban tratamiento segunda lineacon
dietilestilbestrol 1mg/dia mas acido acetilsalicilico 100mg/dia que asisten a la consulta externa en una institucion
de cuarto nivel, el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. La duracion del proyecto es de 36 meses y la duracion
minima del seguimiento de cada paciente es de 12 meses.

4.3.1. Criterios de inclusion

- Diagnostico de cancer de prostata.

- Puntaje en la escala ECOG menor de 3.
- Pruebas de funcién hepética normal.

- Electrocardiograma sin alteraciones.
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- Ecocardiograma transtoracico normal.

- Ecografia doppler venosa de miembros inferiores sin evidencia de trombos.

- Valores de testosterona en niveles de castracion: niveles séricos menores de 50 ng/dL o 1.7nmol/L.

- Progresion posterior a la terapia de primera linea hormonal (castracion quirdrgica o farmacologica) definida por
al menos 2 de los siguiente criterios:

e Bioquimico: valor del antigeno especifico de préstata (PSA) con elevacion > o0 = 25% y > a 1ng/ml por
encima del nadir y se debera confirmar con un nuevo PSA 3 semanas después o mas.

e Radiolégico: progresion nodal o visceral independiente del valor delPSA. Se usaran los criterios de la
escala de Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1 para registrar las lesiones como
blanco o no. Se reportaran los cambios en los ganglios linfaticos > o0 = a 2cm del diametro basal y se hara
un registro separado de la enfermedad ganglionar o visceral. En Hueso, la progresién se define como la
aparicion de 2 o mas lesiones nuevas. Aquellos resultados que en la gammagrafia 6sea sean ambiguos,
se deberan de corroborar con otras modalidades de imagen.

¢ Progresién sintomética: incremento en la puntuacion en la escala de dolor.

- Decision de iniciar tratamiento con dietilestilbestrol mas acido acetil salicilico4.3.2
Criterios de exclusion

- Uso previo de abiraterona, enzalutamida, radio 223, estramustina o docetaxel.

- Antecedente de eventos tromboembodlicos.

- Antecedente de enfermedad coronaria o de evento cerebrovascular.

- Pacientes con terapia anticoagulante

4.3.3. Tamafo de la muestra

El objetivo general del proyecto es describir la supervivencia libre de progresion. Teniendo en cuenta estudios
similares, el calculo del tamafio de la muestra es basado en los resultados obtenidos en el trabajo de Turo et. al.
(20), donde se considera como evento la progresion de la enfermedad bioquimica (mediciones de los niveles de
PSA) considerandose los siguientes grupos: pacientes con respuesta formal para los niveles de PSA (overall
survival of patients who had a formal PSA response, = 50%) con una mediana de la supervivencia global de 756
dias (aproximadamente 25 meses) y pacientes con respuesta parcial (overall survival of patients who had a partial
PSA response, < 50% ) con mediana de la supervivencia global de 428 dias (14 meses aproximadamente). Para
la presente investigacién, se asume que el tiempo de supervivencia sigue una distribucién exponencial. Para el
calculo del tamafio de muestra se tiene:
n= E
P(Eventos)
E := NUmero de eventos, P(Eventos) es la probabilidad del evento durante el estudio, en que

E = A(Z567/9 + Z56;)9
[log(0)]19

El calculo de E es basado sobre una potencia de la prueba deseada = potencia = 1 - ®(Z567/9 - log (8)VE/2).
Z567/9, Z56; son los valores criticos asociados a la distribucién normal y 6 es Hazard Ratio. Bajo el supuesto
de que los tiempos de supervivencias siguen aproximadamente una distribucion exponencial, es decir TQ ~Exp
(AQ), y que para una realizacion de la variable aleatoria TQ = tQ, se tiene que la mediana (M) es igual a M (tQ)
=10g2/AQ = 1Q =log2/Mm(tQ) . Para la distribuciébn de referencia, la tasa de supervivencia a un
tiempo R es SQ(R) = exp (—AQR), por lo tanto para dos grupos de interés:

log[Ss(R)]  —AsR s
log[So(R)]~ —AR A
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Asi =

s =log2/M(ts) = 0.6931/25 = 0.027724.

A= log2/M(t) = 0.6931/14 = 0.04950.

=60 = Lﬁ}‘)= 0.56.

Asumiendo una potencia de la prueba de 1 — = 0.8 y un nivel de significancia a = 0.05, se tiene Z567/9 = 1.96
y Z56; = 0.842 , para un numero de eventos E =93 . Finalmente, suponiendo que N pacientes entran al
estudio en el tiempo 0 y son seguidos durante F unidadesT_de tiempo, P(Eventos) es:

P(Eventos) = h A exp(—Ait) dt = 1 — exp(—AF).
[
Y
= d = (N/2)P(Evento; A)) + (N/2)P(Evento; As) = (N/2)(P[ + Ps).
Con Pi=1—exp (—4F)y Ps =1 — exp (—AsF). Resolviendo para N en la ecuacion
interior con d =93 se encuentra un tamafio de muestra de 139 pacientes.

4.3.4. Unidad de anélisis
La unidad de andlisis es el paciente, quien aportara de manera individual la informacion necesaria para efectuar
la medicion de las variables consideradas en el estudio.

4.3.5. Estrategia de muestreo
Muestreo no probabilistico, secuencial.

4.3.6. Ritmo de captacion de la muestra

Poblacién de estudio | Afio 1 Afo 2 Total

0 muestra

139 70 69 139
4.4, Intervencién

Al ser un estudio descriptivo no hay una intervencidn como tal, se registrara sistematicamente informacion clinica
relacionada con una préctica institucional usada en los pacientes con cancer metastasico de préstata resistente
a la castracion que en este caso es la administracion de dietilestilbestrol més acido acetilsalicilico como segunda
linea de terapia hormonal.

4.5. Procedimiento

En el Instituto Nacional de Cancerologia y basado en las guias de manejo de cancer de prostata del Minisgterio
de Proteccion Social de Colombia, el DES es una opcidn de manejo para los pacientes con cancer de préstata
metastasico resistente a la castraciéon, como conducta del grupo del Instituto Nacional de Cancerologia y teniendo
en cuenta la expectativa de vida, la resuesta demostrada en otros estudios y la relacién costo beneficio, se ha
tomado como recomendacion tratar a los pacientes mayores de 75 afios de edad con CPMRC con DES que
siempre son comentados en Junta del servicio de Urologia oncolégica. En el momento en el que el paciente inicia
el tratamiento con la segunda linea con dietilestilbestrol, este se considera el tiempo cero para incluirse en la
cohorte; se garantizara que el paciente sea seguido por un tiempo de al menos un afio,

excepto en casos de muerte, progresion, toxicidad limitante (presencia de infarto agudo del miocardio, evento
cerebrovascular, cuadro tromboembdlico que requieran la suspensién inmediata del medicamento u otros
sintomas que no sean suceptibles de manejo sintomatico) o pérdida de seguimiento; estos casos, para fines del
andlisis, seran tratados como censuras a la derecha. Los pacientes recibiran la segunda linea de terapia hormonal
con dietilestilbestrol 1mg mas acido acetil salicilico 100mg, ambos medicamentos una vez al dia, no tiene
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interaccién con el consumo previo de alimentos por lo que se puede consumir en cualquier momento del dia. A
continuacion se presenta el esquema de seguimiento a partir del inicio de dietilestilbestrol mas &cido

acetilsalicilico:

CONTROL

i0

20

30

40

5o

60 70

80 9o

100

MES DESDE 3 |6 9

12

15

28

21

24

27

30

EL INICIO DE
TTO

Los procedimientos y estudios correspondientes a los controles se describen en la siguiente gréfica:

- Examen fisico completo.
- Escala visual analoga para evaluacion del dolor.
- Escala validada de calidad de vida FACIT-P.

Primer, tercer, quinto, séptimo y noveno

ambiguos se realizara tomografia axial
controles:

computarizada o resonancia nuclear magnética sea
de la regién a confirmar.

- Tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis
0 resonancia nuclear magnética abdominal y pélvica si

hay contraindicacion para la primera.

- Radiografia de térax.

D, - Electrocardiograma.
controles

(se adiciona ecocardiograma transtoracico y
ecografia doppler venosa de miembros
inferiores).

PSA.

Fosfatasa alcalina,.
Testosterona total.
Aspartato aminotransferasa (AST).
Alanina aminotransferasa( ALT).

Se considera que el paciente segunda lineapresenta progresion de su enfermedad si cumple dos o méas de los
siguientes criterios durante el seguimiento:

e Bioquimico: valor de PSA con elevacion > 0 = 25% y > a 1ng/ml por encima del nadir y se debera confirmar
con un nuevo PSA 3 semanas después 0 mas.

e Radiolégico: Progresion nodal o visceral independiente del valor del PSA. Se usaran los criterios de la
escala de RECIST 1.1 para registrar las lesiones como blanco o no. Se reportaran los cambios en los
ganglios linfaticos > o = a 2cm del didmetro basal y se registrara separadamente la enfermedad
ganglionar o visceral. En Hueso, la progresién se define como la aparicion de 2 o més lesiones nuevas.
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Aquellos resultados que en la gammagrafia 6sea sean ambiguos, se deberan de corroborar con otras
modalidades de imagen.
e Progresion sintomética: incremento en la puntuacién en la escala de dolor.

En cada control se les hara la recomendacion a los pacientes de consultar antes del tiempo propuesto en caso
de nauseas, emesis, ginecomastia, mastalgia. Si hay presencia de cambios en la visién, debilidad o
entumecimiento en los brazos y las piernas, alteracion del sensorio, edema de miembros inferiores, aumento de
la presion arterial, dolor precordial o disnea, el paciente debe consultar inmediatamente al servicio de urgencias.

En caso de no documentar progresién se continuara la medicacién en la misma posologia con controles cada 3
meses como esta planeado en el cronograma. La realizacién de ecocardiograma transtoracico y ecografia doppler
venosa sera cada 6 meses o0 antes si se considera necesario segun criterio clinico.

Si hay progresion, presencia de infarto agudo del miocardio, evento cerebrovascular, cuadro tromboembdlico se
suspendera inmediata del medicamento u otros sintomas que no sean suceptibles de manejo sintomatico, se
cambiard a la siguiente linea de manejo farmacolégica que serd definida por los médicos tratantes segun
caracteristicas de los pacientes. En este caso el paciente se tomaria como falla al tratamiento.

Para la medicién de calidad de vida se utilizara la escala FACIT-P; esta escala, que ha contado con proceso de
validacion en Colombia (26). Este instrumento de medicidn consta de 39 preguntas, subdivididas en 5 tépicos:
estado fisico general de salud (7 preguntas), ambiente familiar y social (7 preguntas), estado emocional (6
preguntas), capacidad de funcionamiento personal (7 preguntas), otras preocupaciones (12 preguntas).

Las dltimas preguntas buscan evaluar los aspectos relacionados con la sexualidad, funciéon gastrointestinal,
funcion vesical y dolor. La escala ha cobrado gran importancia en la evaluacién de la calidad de vida en los
pacientes con cancer. Se ha validado en diferentes poblaciones, esta disponible en 20 idiomas y se ha empleado
en las modalidades terapéuticas o paliativas.

Para definir progresion se utilizara la guia RECIST 1.1 que consiste en una serie de criterios cuya finalidad es
definir las lesione blanco y esta avalada para determinar si hay o no respuesta al tratamiento tumoral. Es muy
utilizada en estudios oncoldgicos en los cuales los desenlaces son respuesta objetiva y tiempo a progresion (27).

El cuestionario de cumplimiento a la medicacién de Morinsky es el que mejor se conoce y uno de los que se usan
con mayor frecuencia. Consta de 8 ocho preguntas y tiene muchas ventajas, entre ellas que identifica las barreras
para que no haya una adecuada adherencia, es corto, y es adaptable a diferentes medicaciones. La puntuacién
va de 0 a 12 con los valores mas altos relacionados con mejor cumplimiento (28).

4.5.1. Recoleccion de lainformacion

La medicién de las variables contempladas en el estudio sera efectuada por los investigadores y la informacion
serd consignada en un instrumento disefiado especificamente para tal fin (ver anexo 1).

A continuacién se describe el proceso de recoleccion y analisis de los datos.
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Valoracién en la
consulta
externa de
Urologia
Oncoldgica del
Instituo
Nacional de
Cancerologia
E.S.E de los

pacientes con
diagnoéstico de
cancer de
prostata
metastasico
resistente a la
castracion que
van a tercera
linea de manejo

con

dietilestilbestrol

mas &cido acetil
salicilico

- Realizado por:
docentes del
servicio de
Urologia
Oncoldgica y los
especialistas en
entrenamiento

Aplicacion de

criterios de
elegibilidad

- Realizado por:

Especialista en

entrenamiento en
Urologéa

Oncolégica

Extraccion de
los datos
consignados en
la historia
clinica del
programa SAP
del Instituto

Formato
digitalizado
para la
recoleccion de
los datos

- Realizado

Nacional de
- Uni Cancerologia

por: Unidad de

analisis del ESE

Instituto
Nacional de
Cancerologia
ES.E

- Realizado por:

especialista en

entrenamiento
en Urologia
Oncolégica

Evaluacion de
la calidad de
los datos

- Realizado

Revision de la
informacion
recolectada en
el formato

Anélisis de la
infromacion
- Realizado

por:

por: - Realizado
por:
monitor de
investigacion

especialista en

entrenamiento
en Urologia
Oncolégica

Epidemi6logo

4.6. Plan de analisis
4.6.1. Variables
Namero de | NUmero secuencial de la | Cuantitativa | Campo
formulario recoleccion de historias. numeérico
Fecha de recoleccion | Fecha en la cual se diligencia el Cuantitativa Dia/mes/afio
formulario de recoleccion.
Namero de historia | Niumero asignado en el documento| Cuantitativa | Nimero de
clinica clinico en el Instituto Nacional de registro de
Cancerologia. seis digitos
Fecha de nacimiento | Fecha en la cual el paciente nacié | Cuantitativa Dia/mes/afio

Antecedentes Enfermedades médicas que ha Cualitativa Campo
médicos presentado o presenta abierto
actualmente.
EPOC Paciente con diagndstico previo de | Cualitativa Si
enfermedad pulmonar obstructiva. No
Diabetes mellitus Glucosa en ayuno = 126 mg/dL | Cualitativa Si
(no haber tenido ingesta caldrica No

en las ultimas 8 horas). Glucosa
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plasmatica a las 2 horas de
=200 mg/dL durante una
prueba oral de tolerancia a la
glucosa. La prueba debera ser
realizada con una carga de 75
gramos de glucosa disuelta en
agua. Hemoglobina glucosilada
(A1C) = 6.5%. Esta prueba
debe realizarse en

laboratorios
certificados de acuerdo a

los estandares

A1C del

DCCT. Paciente
con sintomas clasicos de
hiperglicemia o]

crisis
hiperglucémica con una
glucosa al azar = 200 mg/dL.
y/o tomando hipoglicemiantes

o aplicandose
insulina.

Hipertensio
n arterial

Tension arterial >130 mmHg
sistdlica o0 >80mmHg diastodlica

y/o tomando medicacién
antihipertensiva.

Cualitativa

ozw

Tabaquismo

Consumo de cigarrillo previo o
actualmente.

Cualitativa

Gleason bioptico o
patologico

Es un sistema que se emplea
para medir el grado de
agresividad de un tumor de
prostata, basandose en la
observacién al microscopio de
las caracteristicas que
presentan las células de la
muestra prostatica. Van de 1 a
5y se toman los dos patrones

mas predominantes. La
muestra analizada es ya sea de
biopsia de

prostata o del espécimen de la
prostatectomia radical.

Cuantitativa

VNAloZ®W
N N

Tipo de tratamiento hormonal de primera linea




1N

INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: INV-P01-G-01
INVESTIGACION VERSION: 01
GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROYECTOS DE | VIGENCIA: | 31-12-2016

Pagina 13 de 28

Terapia de | Tratamiento Cualitativa | Analog

supresion hormon o LHRH

androgénic al farmacoldgico o quirdrgico Orquidecto

a para alcanzar niveles de - mia
testosterona bilateral
de castraciéon (<50ng/dl).

Procedimientos para seguimiento

Antigeno El antigeno prostatico Cuantitativa | ng/ml

especifico de
prostata (PSA)

especifico o PSA es una
proteina producida por células
normales y malignhas de la
prostata. La prueba de PSA
mide el nivel de PSA en la
sangre de un hombre. Para

esta prueba,
se envia una muestra de
sangre a

un laboratorio para su
analisis. Los resultados
generalmente se informan
como nanogramos de PSA
por mililitro (ng / ml) de

sangre.
Fecha de Fecha de realizacién del Cuantitativa | Dia/mes/afio
realizacion del PSA| examen

Fecha de Fecha donde se documenta la | Cuantitativa | Dia/mes/afio

progresion del PSA

primera elevacién del PSA >
o= 25% y > a 1ng/ml por
encima del nadir y
confirmacién con un nuevo
PSA 3 semanas o0 mas
después.

Numero de lesones
oseas

Una gammagrafia 6sea es una
prueba de medicina nuclear.

Esto significa que el
procedimiento utiliza una
sustancia radioactiva,
denominada marcador. El

marcador se inyecta. Las areas
de hipercaptacién
sugiere
n metastasis. Y se definird de
acuerdo al nimero de lesiones.

Cuantitativa

<=3
>3
Superscan
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Fecha de Fecha de realizacién del Cuantitativa | Dia/mes/afo
realizacion de la | examen
gamagrafia
Osea
Fecha de Fecha donde s  document | Cuantitativa | Dia/mes/afio
progresion en la | aparicion de 2 e a mas
gamagrafia nuevas oseas. o lesiones
Osea
Tomog rafia Una tomografia computarizada es la Cuantitativa | mm
abdominal realizacién de radiografias del cuerpo
computarizada de | desde muchos angulos. Las imagenes
abdomen y de las radiografias son detectadas por
pelvis un aparato explorador (escaner) y
analizadas por un ordenador que
construye una imagen secuenciada
por cortes del 6rgano explorado. Estas
imagenes se pueden imprimir en una
radiografia o ser vistas en un monitor
de television.
Fecha de | Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/afio

realizacion de la
tomografia

computarizada
abdominopélvica

examen.

Fecha de
progresion en la

tomografia de
abdomen y pelvis

Fecha donde se documenta la
progresion nodal o

visceral
independiente del valor del
PSA.

Cuantitativa

Dia/mes/afo
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Resonancia
nuclear magnética
abdominal y

Una resonancia magnética
(RM) del abdomen es un
examen imagenoldgico que

Cualitativa

mm

pelvica utiliza imanes y ondas de
radio potentes para crear
imagenes. las ondas crean
imagenes del interior de la
zona abdominal. No emplea
radiacion (rayos X).
Las imagenes por resonancia
magnética (RM) individuales
se denominan cortes. Estas
imagenes se pueden
almacenar en una
computadora o imprimir en
una pelicula. Un examen
produce docenas o algunas
veces cientos de imagenes.
Fecha de Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/afio
realizacion de la | €xamen.
resonancia
nuclear
magnétic
a abdominopélvica
Fecha de la | Fecha donde se documenta la | Cuantitativa | Dia/mes/afio
progresion en la| progresién nodal o visceral
resonancia independiente del valor del
nuclear PSA.
magnética
d
e abdomen y pelvis
Radiografia de Un rayo X es un tipo de Cualitativa mm

torax

radiacién de alta energia que
puede atravesar el cuerpo y
plasmarse en una pelicula
para tomar imagenes de las
areas internas del torax

Fecha de la
realizacion de |la
radiografia de
torax

Fecha de realizacion del
examen.

Cuantitativa

Dia/mes/afo
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Fecha de Fecha donde se documenta la Cuantitativa | Dia/mes/ano
progresion progresion nodal o
en la radiografia visceral
de térax independiente del valor del
PSA.
Electrocardiogram | Prueba que registra la actividad Cualitativa Normal
a eléctrica del corazén que se Anorm
produce en cada latido cardiaco al
Anormal: alteraciones en el
ritmo, en el QRS, en el
segmento SToenlaondaT
Fecha de| Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/an
electrocardiogram | examen o]
a
Ecocardiogra Estudio imagenoldgico basado | Cualitativa | Normal
ma en ultrasonografia para definir Anorm
transtoracico caracteristicas anatémiaw vy al
funcionales del corazén.
Anormal: fraccidn de eyeccion
<50%, hipoquinesia 0
aquinesia.
Fecha de | Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/an
ecocardiogra examen o
ma
transtoracico
Ecografia doppler | Estudio imagenoldgico que | Cualitativa | Normal
venosa de | evalla los vasos sanguineos de Anorm
miembros miembros inferiores con al
inferiores ultrgsonografia y analisis
doppler.
Anormal: Presencia de trombos
VEeNnosos.
Fecha de ecografia | Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/an
doppler venosa examen. o
Fosfatasa alcalina | La fosfatasa alcalina (FA) es una Cualitativa Normal
proteina que se encuentra en Anorm
todos los tejidos corporales. Los al
tejidos con cantidades mas altas
de FA abarcan el higado, las
vias biliares y los huesos.
Normal: 30-140 U/L
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Fecha de | Fecha de realizacién del Cuantitativa | Dia/mes/an
realizacion de la| examen. o
fosfatasa alcalina
Aspartato Enzima propia del higado que | Cualitativa | Normal
aminotransfera se relaciona con su Anorm
sa funcionamiento. al
Normal: 0-32 U/L
Fecha de Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/an
realizacion examen. o
de Ila
aspartato
aminotransferasa
Alanino Enzima propia del higado que | Cualitativa Normal
aminotransfera se relaciona con su Anorm
sa funcionamiento. al
Normal: 0-32 U/L
Fecha de | Fecha de realizacion del Cuantitativa | Dia/mes/an
realizacion de la| examen. o
alanino
aminotransferasa
Efectos adversos
Ginecomastia una proliferacion benigna del | Cualitativa | Sj
tejido glandular de la mama N
masculina, es causada por un o}
aumento en la proporcion de
actividad de estrégeno a
androgeno. Puede ser
unilateral o Dbilateral y se
diagnostica en el examen como
una masa palpable de tejido de
al menos 0,5 cm de diametro
(generalment
e
subyacente al pezén).
Fecha de aparicion | Fecha en la cual se documenta | Cuantitativa | Dia/mes/af
de la ginecomastia | por primera vez la o
ginecomastia.
Nauseas Sensaci6 de tener ganas de| Cualitativa | Si
n N
vomitar. 0]
Fecha de inicio de | Fecha en la cual se documenta | Cuantitativa | Dia/mes/an
las nauseas por 0
primera vez las nduseas.
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Emesis Es la expulsion violenta y | Cualitativa | Si
espasmoadica del contenido del N
estdbmago a través de la boca. )

Fecha de inicio de | Fecha en la cual se documenta | Cuantitativa | Dia/mes/af

la emesis por primera vez la emesis. o

Diarrea Alteracion intestinal que se| Cualitativa | Sj
caracteriza por la mayor N
frecuencia, fluidez v, a o]
menudo,
volumen de las deposiciones.

Fecha de inicio de | Fecha en la cual se documenta | Cuantitativa | Dia/mes/an

la diarrea por primera vez la diarrea o

Infarto de | Necrosis del miocardio | Cualitativa | S;j

agud secundaria a laoclusion de una N

o miocardio de las arterias coronarias o}
manifestandose con sintomas
como dolor precordial y
otros sintomas autondmicos.

Fecha del Fecha en la cual ocurrio el Cuantitativa | Dia/mes/af

infarto infarto. o)
agudo de

miocardio

Angina de pecho | Dolor generalmente de caracter | Cualitativa | Si
opresivo, localizado en el area N
retroesternal ocasionado o}
por
insuficiente aporte de
sangre
(oxigeno) a las células

del miocardio.

Fecha de la angina | Fecha en la cual ocurrio la Cuantitativa | Dia/mes/ano
angina.

Evento Aparicion de Cualitativa | Sj

cerebrovascul sintomas N

ar neuroldgicos de forma 0

subita
secundaria a la oclusién o
ruptura de una arteria.

Fecha del Fecha en la cual ocurrio el Cuantitativa | Dia/mes/afio

evento evento cerebrovascular.

cerebrovascular

Evento Presencia de un codgulo | Cualitativa | Sj

tromboembdli impidiendo el flujo venoso. Los N

CO venoso eventos mas significativos son o]
la trombosis venosa profunda y
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el
tromboembolismo pulmonar.

Fecha del Fecha en la cual ocurri6 el Cuantitativa

evento evento tromboembodlico.
tromboembadlico

Dia/mes/afio

Escala validada de calidad de vida (FACIT-P)

Subescala estado| Evalia el estado general Cuantitativa | 0 a 28
fisico general del paciente y consta

de salud de siete tdpicos.
Subescala Evalla la relacion del enfermo | Cuantitativa | 0 a 28

ambiente familiar | €ON o
y social su entorno. Constituida de

siete preguntas.

Subescala Evalla la parte emocional del | Cuantitativa | 0 a 24

estad | paciente con respecto a su

o emocional enfermedad. Consta de 6

topicos.
Subescala de| Evalia la funcionalidad del| Cuantitativa | 0 a 28
funcionamien paciente. Formada por
to personal siete topicos.
Subescala Mediante 12 preguntas se Cuantitativa | 0 a 48

s preocupaciones el estilo_gle vida deI,enfermo
en relacion con el cancer de
prostata.

Total escala FACIT- Escala validada de calidad de | Cuantitativa

P vidla con 27 preguntas
evaluando el estado funcional,
el estado emocional, el
desempeiio funcional, el
entorno, y 12 preguntas en

relacién con el
cancer de prostata.

0a 156

Escala de cumplimiento a la medicacion de 8 pregunas de Morinsky

Total de la escala | Cuenta con ocho preguntas que | Cuantitativa | <6

permiten valorar los problemas
de cumplimiento al

tratamiento. La
puntuacion va de 0 a 12,
con

o

- to

cumplimien
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valores mayores indicando
mejor cumplimiento al
tratamiento.

6-8
regula
r
cumplimien
- to
>8
bue
n
cumplimien
to al

tratamiento

Desenlaces de prog

resion y supervivencia libre de progresion

Muerte La muerte se puede definir Cualitativa | Si
como un evento N
resultante de la 0]
incapacidad organica de
sostener la homedstasis.
Fecha de la muerte| Fecha en la cual ocurrio la Cuantitativa | Dia/mes/an

muerte.

(]
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Progresion

Debe tener minimo 2 de
las siguientes
caracteristicas:

Bioquimica: Elevacion del PSA
> 0= 25% y > a 1ng/ml por
encima del nadir y
confirmacion con un nuevo
PSA 3 semanas 0 mas
después.

Radioldgica: Progresion nodal
o visceral independiente del
valor del PSA. Se usaran los
criterios de RECIST 1.1 para
registrar las lesiones como
blanco o no. Los cambios en
los ganglios linfaticos

>0= a 2cm del diametro basal
seran reportados y se
registrara separadamente la
enfermedad ganglionar o
visceral. En hueso la
progresion consiste en la
aparicion de 2 o mas lesiones
nuevas oOseas. Aquellos
resultados que en
gammagrafia 6sea son
ambiguos se deberan
confirmar con otras
modalidades de imagen.

Progresion sintomatica:
definida

como incremento en la
puntuaciéon de la escala visual
analoga.

Cualitativa

Si
N
0

Fecha de
progresion

Fecha donde se documenta la
progresion en dos o mas de
los criterios espuestos
(bioquimica,

Cuantitativa

Dia/mes/an
o

imagenoldgica o clinica)
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Superviviencia Tiempo desde el inicio del Cuantitativa | Meses
libre de progresion| tratamiento hasta la

progresion o muerte.
Supervivenci Tiempo desde el inicio del Cuantitativa | Meses

a global tratamiento hasta la muerte
por cualquier causa.
RECIST 1.1
Carateristicas Parametro
Enfermedad Como medir ¢ Medida unidimensional: didmetro maximo.
medible

Tamano
minimo

Carga tumoral

Ganglios
linfaticos

Tamafo por tomografia computarizada axial o
resonancia nuclear magnética: > o = 10mm
Tamafo por radiografia de térax bien definida y
rodeada de aire: > 0 = 20mm.

5 lesiones (2 por 6rgano).
>0= 15mm eje corto para lesiones blanco.

> 10mm y <15mm para lesiones no blanco.
< 10mm normal.

Enfermedad no
medible

Lesiones Oseas.

Enfermedad leptomeningea.

Ascitis.

Derrame pleural y pericardico.

Carcinoma inflamatorio de la mama.
Linfangitis carcinomatosa de piel o pulmon.
Masas u organomegalias abdominales
identificadas en la exploracion clinica no
medibles por métodos de imagen.
Adenopatias con eje corto = 10 y <15mm.
Lesiones blasticas.

Quistes simples, indeterminados o complejos.
Lesiones previamente tratadas o irradiadas a
menos que progresen.

Respuesta
completa

Desaparicion de todas las lesiones y ganglios
patoldgicos.

Respuesta parcial

> 30% de la suma de los didmetros maximos.
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Enfermedad estable

No respuesta parcial ni progresion.

Progresion de
enfermedad

>20% incremento de la suma de los diametros y
> 5 mm de incremento absoluto en la suma de

didmetro.

Clasificacion de ECOG

Puntaje Caracteristicas

o Asintomatico. Totalmente activo.

1 Restriccion de actividad intensa. Capaz de
trabajo ordinario.

2 Ambulatorio, capaz de autocuidado.
Incapaz para trabajar. Levantado mas del
50% del tiempo. Despierto.

3 Capaz de algun autocuidado. Vida cama-
sillén mas del 50% del tiempo. Despierto.

4 Incapacidad total. Silla - cama el 100%
del tiempo. Despierto.

5 Muerto.

Escala de adherencia a la medicacién de 8 preguntas de Morinsky

Puntaje Preguntas

No=1.Si=0 éUsted algunas veces olvida tomar su
medicina?

No=1. Si= 0 Las personas algunas veces no toman sus
medicaciones por razones diferentes a que
lo olvidan. En las ultimas dos semanas,
¢hubo algunos dias donde no se tomara su
medicina?

No=1.Si=0 ¢ Ha usted acortado su tratamiento o
suspendido la medicacién sin decirle a su
doctor porque usted siente que se pone
peor cuando la toma?

No=1.Si=0 ¢ Cuando usted viaja o sale de su casa
olvida llevar consigo su medicacion?

No=1.Si=0 ¢Tomo usted todas sus medicaciones
ayer?

No=1.Si=0 ¢Cuando siente que sus sintomas se han
controlado, deja de tomar la medicacion?

No=1.Si=0 Tomar medicamentos todos los

dias resulta un inconveniente
para algunas
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personas. ¢Se siente usted molesto por
cumplir su tratamiento?

A) 4 ¢Con qué frecuencia se le dificulta el
B) 3 recordar tomar todas su medicinas?
C) 2 A) Nunca/raramente.

D) 1 B) De vez en cuando.

E) O C) Algunas veces.

D) Usualmente.
E) Todas las veces.

4.6.2. Andlisis estadistico

El componente descriptivo del estudio supone la utilizacién de medidas de resumen: se manejaran medias o
medianas (junto con sus correspondientes medidas de dispersion) para variables continuas y porcentajes para el
caso de variables categoricas. Los estimadores del componente descriptivo seran reportados junto con sus
intervalos de confianza del 95%. Este manejo estadistico es vélido para todas las variables incluidas las
relacionadas con eventos adversos, escala analogo-visual de dolor y escalas de calidad de vida. Se estimaran
las tasas de supervivencia (libre de progresién y mortalidad global) como tasas de densidad de incidencia; para
esto se tendra en cuenta como denominador el tiempo aportado en el seguimiento y en el numerador la cantidad
de eventos de progresion. Se estimaran funciones de supervivencia usando métodos de Kaplan-Meier. Los
procedimientos de analisis se efectuaran con el programa R.

5. CONDUCCION DEL ESTUDIO

5.1. Sitio de investigacion

El estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Grupo de Investigaciones Clinicas y en el servicio de Urologia
Oncologica del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

5.2. Manejo de sustancias o especimenes bioldgicos
Para la realizacién del estudio no se requiere manejo de sustancias ni especimenes hiolégicos.

5.3. Archivo de datos y sistematizacion

Con el fin de garantizar una adecuada calidad de los datos obtenidos y registrados, el investigador principal
revisara cada uno los cuestionarios antes de su aprobacion, verificando de esta forma que estén correctamente
diligenciados. Se realizar4d una reunion con el personal entrenado encargado de la aplicacion inicial del
cuestionario con el fin de socializar las fallas detectadas e implementar estrategias para su correccion.

Una vez verificada la informacién consignada en los formatos, se digitara en una base de datos en RedCap.
Posteriormente el primer investigador confrontara ambas bases de datos (digital y en fisico) y en caso de
inconsistencias se procedera a la correccion de la misma. La base de datos tendra una contrasefia que solo sera
conocida por los investigadores.

Los formatos diligenciados en fisico seran archivados en félderes y resguardados en el servicio de urologia,
manteniendo su seguridad y confidencialidad.

También se contarda con la asistencia del grupo de monitoria del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E., el cual
ayudara a garantizar la calidad de los datos ingresados a la base de datos.

5.4. Consideraciones éticas

Segun el Articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de 1993 (expedida por el Ministerio de Salud de Colombia), por
la cual se establecen las norma cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, este estudio
por si mismo no representa un riesgo debido a que en esta investigaciébn no se van a efectuar intervenciones,
simplemente se va a efectuar la recoleccién de informacion en una muestra de pacientes en tratamiento con un
farmaco que se usa enen individuos con diagnéstico de cancer metastasico de prostata resistente a la castracién,
pero cabe clarar, que este medicamento tiene efectos adversos bien conocidos, los cuales se pretenden describir.
Todos los procedimientos seran realizados por personas calificadas y competentes desde el punto de vista clinico
y metodoldgico. La responsabilidad principal es de los investigadores. En todo momento se garantizara la
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confidencialidad de los datos de los pacientes que ingresan en el estudio. Ya que es un estudio que pretende
describir la respuesta a un tratamiento que se usa para el cancer de préstata y que los pacientese que se incluyan
en este seran los pacientes que por junta médica se decida tratamiento con dietilestilbestrol con los criterios que
tradicionalmente ha usado la junta, no requiere consentimiento informado.

Este proyecto sera presentado al comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. y
esté ajustado a la normatividad internacional (declaracion de Helsinki y a las pautas éticas para la investigacion
biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas —CIOMS-) y a
la resolucion 2378 de 2008 (expedida por el Ministerio de la Proteccion Social), esta Ultima especifica para
investigaciones con medicamentos en seres humanos.

No se presentan conflicto de interés para los investigadores.

5.5. Seguridad

En este trabajo se garantizara la seguridad de la informacion obtenida y su publicacién solo hasta la revision del
comité editorial. Adicionalmente, durante todo el proceso de investigacion se velara por el respeto a la privacidad
del paciente y los datos solo seran conocidos por los investigadores y por el grupo de monitoria del Instituto
Nacional de Cancerologia E.S.E. El acceso a la informacién sera restringido y resguardados mediante cédigos.
Los resultados seran publicados en revistas cientificas, de acuerdo a las normas internacionales de publicacion
y respetando siempre el derecho a la privacidad de los pacientes.

5.6. Consideraciones ambientales
No se realizara ningun procedimiento que implique algun riesgo ecoldgico o ambiental.

5.7. Confidencialidad
Los datos sera confidenciales y para garantizarlo no se revelara la identidad de los sujetos involucrados ni su
ndmero de historia clinica.

5.8. Aseguramiento y control de calidad

Para esta investigacién, desde su inicio y hasta la finalizacion del proceso, se contara con la asesoria y vigilancia
del grupo de monitoria del Instituto Nacional de Cancerologia

E.S.E. con el fin de garantizar la calidad de la informacién y el cumplimiento de las normas de buenas practicas
clinicas.

6. RESULTADOS Y PRODUCTOS ESPERADOS
6.1. Relacionados con la generacidon de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnolégicos

Resultado/Producto esperado | Indicador Beneficiario

= Comunidad cientifico-académica relacionada

Articulo de Investigacion, | 1 articulo de con el tema de Urologia Oncoldgica.
publicado en la  Revista | investigacion = Sociedad Colombiana de Urologia.
Colombiana de Cancerologia = Instituciones de salud que realicen atencién

de pacientes con cancer.

6.2. Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:

Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado




INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: INV-P01-G-01
INVESTIGACION VERSION: 01
GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROYECTOS DE | VIGENCIA: | 31-12-2016

Pagina 26 de 28

= Universidad Militar Nueva Granada.

Formacion de especialista en | 1 especialista = Instituto Nacional de Cancerologia
Urologia Oncolégica en Urologia E.S.E.
Oncoldgica. =  Grupo de investigacion de
Urologia Oncoldgica.

6.3. Dirigidos a la apropiacién social del conocimiento:
Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado

= Profesionales de la salud
Ponencia o poéster en un | 1 ponenciao poéster. relacionados con Urologia vy

evento cientifico urolégico

Urologia Oncoldgica.
» Sociedad Colombiana de Urologia.
= Universidades / Entes académicos
0 de investigacion.

7. IMPACTO ESPERADO A PARTIR DEL USO DE LOS RESULTADOS

Plazo (afios) después

de finalizado el
Impacto esperado proyecto: corto (1-4), | Indicador verificable Supuestos*

mediano (5-9), largo

(10 0 mas)
Implementacién  del | Corto plazo Registros de historia | = La informacion
uso de dietilestilbestrol clinica. derivada del
como tercera linea de proyecto sustentara
tratamiento en el uso de
pacientes con cancer dietilestilbestrol en el
metastasico de paciente con cancer
préstata resistente a la de prostata en
castracion en Colombia.
Colombia
Desarrollar futuras | Mediano Nuevos proyectos = Disponibilidad de

investigaciones.

presentados a comités de
ética institucional.

instrumentos
validados.

ya
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9. CRONOGRAMA GENERAL DE ACTIVIDADES

Se adjunta cronograma

10. PRESUPUESTO DEL PROYECTO

Se adjunta cronograma

11. HOJA DE VIDA DE LOS INVESTIGADORES

Se adjuntan las hojas de vida de los investigadores.
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