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Resumen

INTRODUCCION.

Numerosos agentes terapéuticos han sido evaluados como segunda linea de
tratamiento tras la progresion a docetaxel en el CPRC. Este estudio evalla la
eficacia y tolerabilidad de la combinacion de ciclofosfamida oral metronémica

(COM) méas prednisona

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo unicéntrico de pacientes tratados con
ciclofosfamida oral mas prednisona desde Marzo del 2009 a Mayo del 2011. El
objetivo principal fue valorar la eficacia del tratamiento Los objetivos
secundarios fueron toxicidad, periodo libre de progresion (PLP) y supervivencia
global (SG).

RESULTADOS

Quince pacientes fueron tratados. La mediana de duracién del tratamiento con
ciclofosfamida mas prednisona fue de 2.69 meses. La respuesta parcial por
PSA se evidencio en 33.3%. La mediana del PLP y SG fueron de 4.1 meses y

de 7.2 meses respectivamente. La principal toxicidad fue la astenia.

CONCLUSION

Es una combinacion activa, poco toxica que puede ser una alternativa de
tratamiento en aquellos enfermos con mal estado general y que presentan

progresion a docetaxel.



Introduccion

En Espafia, segun el Informe del Instituto Nacional de Estadistica, el cancer de
préstata (CP) fue responsable de 5,448 defunciones en el afio 2000 siendo la
tercera causa de muerte por enfermedad oncoldgica en varones después del
cancer de pulmén y colorrectal®.

Aproximadamente el 5% de los pacientes tienen enfermedad metastésica en el
momento del diagndstico® y la supresién androgénica (SA) es el tratamiento de
eleccion para el cancer de prostata metastasico (CPM). Sin embargo, todos los
pacientes desarrollaran progresion de la enfermedad durante la SA tras un
periodo de tiempo que oscila entre 18 y 24 meses. En este momento los
enfermos pasan a denominarse como resistentes a la castraciéon®. Durante
muchos afios el CPRC se ha considerado una enfermedad quimioresistente.
Sin embargo en el afio 2004 se publicaron dos ensayos clinicos Fase Il que
evaluaron docetaxel solo o en combinacion con estramustina versus
mitoxantrona en CPRC. Ambos estudios demostraron beneficio en
supervivencia, periodo libre de progresion, control del dolor, tasa de respuesta
objetiva y tasa de respuesta por PSA, todas a favor de la quimioterapia basada
en docetaxel*®.

Recientemente, dos farmacos como son cabazitaxel y acetato de abiraterona
han demostrado un incremento de la supervivencia global en pacientes con
CPRC que han progresado a primera linea de quimioterapia basada en
docetaxel®’.

La quimioterapia metrondmica, administracion diaria de agentes citotoxicos por
debajo de la dosis maxima tolerada sin periodos de descanso, ha demostrado
actividad a nivel preclinico en tumores resistentes a la
quimioterapia8'9'1°'“'12'13’14.

El mecanismo de accién de la quimioterapia metronémica es incrementar la
apoptosis de las células endoteliales en el lecho tumoral produciendo inhibicion

de la angiogénesis™.



La ciclofosfamida, un agente citotdxico alquilante bifuncional del ADN, ha sido
utilizado para tratar diversos tumores® y la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (de las siglas en inglés, ESMO) recomienda la quimioterapia
metronémica como opcion tratamiento para el cancer de mama recurrente o
metastasico’.

Estudios preclinicos y clinicos han demostrado claramente que los efectos
biolégicos de la ciclofosfamida depende de la dosis y del esquema de
tratamiento: altas dosis estan asociadas a citotoxicidad e inmunosupresion,
mientras que bajas dosis tienen propiedades antiangiogénicas e
inmunomuduladoras™*8,

En 1993, Raghavan et al reportaron la eficacia de ciclofosfamida oral en el
tratamiento del cancer de proOstata resistente a la castracion en términos de
disminucién del PSA y mejoria de sintomas™.

Asimismo se ha publicado la eficacia y tolerabilidad de ciclofosfamida oral
metronomica (COM) sola o en combinacion en pacientes con cancer de
préstata metastasico resistente a la castracion con poca toxicidad reportada
20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31'

Hasta el momento hay dos estudios publicados que valoran la actividad de la
ciclofosfamida oral a bajas dosis en combinacion con corticoesteroides como
segunda linea de quimioterapia tras el fallo a docetaxel en pacientes con
CPRC***,

Este reporte evalla la eficacia y tolerabilidad de la combinacién de
ciclofosfamida oral metronémica mas prednisona en pacientes con CPRC que
han desarrollado progresion a docetaxel y que han sido tratados en el Servicio

de Oncologia Médica del Hospital Universitario Vall d"Hebron.



Material y métodos.

Es un estudio retrospectivo en pacientes con diagnéstico de CPRC en
progresién a primera linea de quimioterapia basada en docetaxel que fueron
tratados con ciclofosfamida oral méas prednisona.

Todos los pacientes debian de tener ECOG <2, niveles de testoterona < 50
ng/dl, tratamiento con analogos LHRH u orquiectomia bilateral, adecuada
funcién hematoldgica (hemoglobina > 9 g/dl, neutrdfilos absolutos > 1500 /
mm?, plaquetas 100.000 / mm?), renal (creatinina < 2.0 mg/dl), hepatica (AST y
ALT < 2.5 del limite normal alto) y no presentar alguna toxicidad = Grado 2.
Antes de comenzar el tratamiento se realizd la historia clinica completa
(anamnesis, exploracion fisica), hemograma, quimica sanguinea, PSA,
testosterona, tomografia computada toracoabdominopélvica (TC) vy
gammagrafia 6sea (GO).

Las visitas se realizaron de manera mensual y evaluaban historia clinica
completa, hemograma, quimica sanguineay PSA.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con ciclofosfamida 50 mg cada 24
horas via oral y prednisona 5 mg cada 12 horas via oral de manera continua
sin periodos de descanso. El tratamiento se suspendido en el momento de
evidenciarse progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o por decision
del paciente.

El uso de bifosfonatos, eritropoyetina y/o transfusiones de eritrocitos estaban
permitidos de acuerdo a criterio del investigador.

La respuesta al tratamiento fue evaluada cada 4 semanas por determinacion de
PSA sérico y cada 12 semanas por GO y TC toracoabdominopélvico.

La respuesta por PSA se definié segun las recomendaciones de “Prostate
Cancer Trials Working Group 2”2, La respuesta parcial se defini6 como la
disminucion = 50% del PSA basal, la progresion de la enfermedad como
incremento = 25% del PSA basal y en aquellos enfermos que se objetivd
respuesta parcial se considerd progresion de la enfermedad la elevacion =
25% del PSA nadir.



La aparicion de dos lesiones en la GO se considero progresion de la
enfermedad a nivel 6seo®. La progresion de la enfermedad en tejidos blandos
se determino de acuerdo a RECIST,

La toxicidad se valoro de acuerdo al “National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria (NCI-CTC) versién 374,

El objetivo primario del estudio fue valorar la respuesta por PSA de acuerdo al
“Prostate Cancer Trials Working Group 2 “. Los objetivos secundarios fueron: la
seguridad vy tolerabilidad de la combinacién ciclofosfamida méas prednisona, el
periodo libre de progresiéon (PLP) y la supervivencia global (SG).

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.

El PLP fue calculado del inicio del tratamiento de COM a la progresion
documentada por PSA o estudios de imagen. La SG fue calculada del inicio del
tratamiento de COM a la fecha de muerte o del ultimo seguimiento.

Andlisis estadistico: Las variables cualitativas las expresamos en porcentajes,
las variables cuantitativas en mediana. La mediana de supervivencia se
determind mediante el método de Kaplan-Meier, calculando los intervalos de
confianza al 95%. Para comparar la mediana de supervivencia se utilizo la
prueba de log rank. Consideramos un valor de p < de 0.05 como

estadisticamente significativo.



Resultados.

Entre Marzo del 2009 y Mayo del 2011, un total de 15 pacientes iniciaron
tratamiento con ciclofosfamida oral metronémica mas prednisona.

La mediana de edad fue de 68 afios (rango: 53-81) y la mediana del PSA de
162.1 ng/dl (rango: 16.4-2956). Los sitios de localizacion metastasica mas
frecuentes fueron hueso (100%), ganglios linfaticos (66.7%) e higado (20%).
Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1.

Todos los pacientes recibieron docetaxel como primera linea de tratamiento
para enfermedad metastasica y la mediana de ciclos fue de 8. Tres pacientes
tuvieron progresion de la enfermedad durante el tratamiento con docetaxel. El
periodo libre de progresion a docetaxel fue de 13.1 meses.

Seis pacientes (40%) recibieron ciclofosfamida mas prednisona como segunda
linea de quimioterapia mientras que 9 pacientes (60%) fueron tratados =
tercera linea de tratamiento.

La mediana de duracién del tratamiento con ciclofosfamida mas prednisona fue
de 2.69 meses (IC 95% 0.56-10.87).

La respuesta parcial por PSA (= 50%) se evidencié en 5 pacientes (33.3%),
mientras que en 9 pacientes (60%) se objetivd disminucion del PSA (Fig. 1). En
dos pacientes (13%) se observo incremento = 50% PSA. Tabla 2

La mediana de seguimiento fue de 7.81 meses (rango: 2.3-21.7). La mediana
del PLP y SG fueron de 4.1 meses (IC 95% 1.6- 6.6) y de 7.2 meses (IC 95%
5.3- 9.1) respectivamente (Fig. 2 'y 3).

En pacientes con respuesta parcial por PSA el PLP y SG fueron de 4.1m (IC
95% 2.9-5.99) y 8.4m (IC 95% 4.2-12.6) respectivamente. Tabla 3.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en PLP y SG en pacientes
gue recibieron ciclofosfamida en segunda linea en comparacion con aquellos
pacientes que recibieron ciclofosfamida como = tercera linea de quimioterapia.
Tabla 4.



Cuatro pacientes (26.7%) recibieron una linea de tratamiento posterior a la
progresion del tratamiento con ciclofosfamida. La mediana de supervivencia de
estos 4 pacientes fue de 13 meses (IC 95%, 1.68-25.05), mientras que en
aquellos pacientes que no recibieron tratamiento posterior a la suspensiéon de
ciclofosfamida fue de 6.2 meses (IC 95%, 4.61-7.80) con diferencia

estadisticamente significativa (P < 0.005).

Toxicidad.

La toxicidad fue valorada en todos los pacientes. El tratamiento fue bien
tolerado y no se evidencio toxicidad G4.

La principal toxicidad fue la astenia G1-2 que se observé en 13 pacientes
(86.6%). La anemia G1-2 fue la toxicidad hematologica mas frecuente,
seguida de leucopenia y neutropenia. Tabla 5.

En 12 pacientes (80%) se suspendié el tratamiento por progresion de la
enfermedad, mientras que en 2 pacientes (13.3%) se descontinué la
ciclofosfamida por toxicidad hematologica G3. Estos dos pacientes tenian
afectacion masiva metastasica de la médula osea.

Actualmente un paciente continla en tratamiento con respuesta parcial por
PSA.



Discusion.

Todos los pacientes con diagnéstico de CPRC desarrollaran progresion de la
enfermedad durante o después del tratamiento con docetaxel. Muchos de ellos
contindan con buen estado general y son candidatos para recibir tratamiento de
segunda Iinea35’36’37’38’39’40.

La actividad reportada por otros agentes citotoxicos como mitoxantrona,
vinorelbina, carboplatino, etopdsido y cabazitaxel en pacientes con CPRC en
tratamiento de segunda linea oscila entre 5-39.2% con un PLP entre 1y 4
meses®3"3°,

Actualmente, numerosos ensayos clinicos evallan nuevos farmacos de
guimioterapia, inmunoterapia, terapias hormonales y antiangiogénesis en
pacientes con progresion de la enfermedad tras la primera linea de
guimioterapia basada en docetaxel.

En los dos ultimos afos, la FDA (de las siglas en inglés, Food and Drug
Administration) ha aprobado cuatro farmacos para el tratamiento de CPRC, el
sipuleucel-T  (inmunoterapia indicada para pacientes asintomaticos o
minimamente sintomaticos)*!, el denosumab (anticuerpo monoclonal dirigido
contra RANKL que previene eventos esqueléticos relacionados al cancer de
préstata metastasico)*, el cabazitaxel (farmaco citotoxico)® y el acetato de
abiraterona (inhibidor oral del CYP17A1)’, estos dos Ultimos indicados como
tratamiento de segunda linea tras la progresion a docetaxel.

La progresion del cancer de prOstata y la resistencia a la castracion estan
asociados con incremento de la expresion de diversos factores pro-
angiogénicos entre ellos el factor del crecimiento vascular endotelial®.

La administracibon de COM inhibe la neoformacion de vasos sanguineos
asociados al crecimiento tumoral, incrementa los niveles tisulares e

intracelulares de inhibidores enddgenos de la angiogénesis (tromboespondina-
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1544 asi como disminucién del

1) a nivel tumoral y en células perivasculares
ndmero y viabilidad de células endoteliales progenitoras circulantes™®.

Por otra parte, la administracion metronémica de ciclofosfamida induce la
reduccién del nimero de células T reguladoras y proliferacion de las células T
proliferadoras restaurando la citotoxicidad de las células NK*.

En estudios preclinicos se ha demostrado que los corticoides poseen actividad
antiangiogénica en modelos murinos®’. Los posibles mecanismos por los
cuales los corticoides pueden inhibir la angiogénesis son: disminucion de la
expresion del factor del crecimiento vascular endotelial en células tumorales®,
supresion de la expresion en células endoteliales de citocinas inflamatorias
inductoras de oxigenasas® e inhibicién de IL-8, IL-10 y factor de crecimiento

transformante p°*°*.

52,53,54 como

Ensayos que evaltan la efectividad dexametasona a dosis bajas
tratamiento de monodroga en pacientes resistentes a la castracion han
reportado disminucion de PSA entre 11.1y 62% y control del dolor del 53.8 al
62%.

Tannock et al®®,

demostraron en un ensayo Fase Il que la prednisona en
monoterapia controla el dolor en 12% de los pacientes y reduce el
requerimiento de analgésicos hasta un 50% sin detrimiento en el control del
dolor.

Las dosis bajas de corticoesteroides producen una retroalimentacién negativa
sobre la hipofisis lo que produce disminucién de la produccion de androgenos a
nivel suprarenal®®.

Existen varios articulos publicados que han testado el uso de ciclofosfamida
metrondémica sola o0 en combinacion con resultados interesantes, sin embargo
muchos de estos estudios incluyen pacientes en diferentes escenarios clinicos
(recidiva bioquimica, resistencia a la castracion con o sin enfermedad
metastasica) y la gran mayoria de ellos se han llevado a cabo antes de la era-
docetaxel.

Se dispone de poca informacion sobre la actividad de ciclofosfamida oral
metronémica en combinacién con corticoesteroides en pacientes con CPRC
tras el fallo a docetaxel. Hasta ahora se han publicado Unicamente dos series

retrospectivas®*?’.
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El primer estudio fue publicado por Nelius et al** en el que se evaluaron 17
pacientes, 4 pacientes (23.5%) tuvieron respuesta parcial, mientras que un
44.4% se objetivo una disminucion del PSA. La mediana de supervivencia fue
de 24 meses.

El segundo publicado por Ladoire et?” al incluy6é 23 pacientes, de los cuales
57% habian recibido més de dos lineas de quimioterapia. En seis pacientes
(26.2%) se observo respuesta parcial. La mediana del periodo libre de
progresion y la mediana de supervivencia fueron de 6 meses y 11 meses
respectivamente.

El actual estudio confirma la factibilidad de la combinacion de ciclofosfamida
metronomica con prednisona en pacientes resistentes a docetaxel y demostré
una disminucion del PSA en el 60% de los pacientes Yy respuestas parciales
por PSA (valorado segun criterios del PCWG 2) en el 33%. Estos resultados
son incluso algo mejores que los publicados con anterioridad®*?*’.

Nos gustaria destacar que la mediana de supervivencia es inferior a los dos
estudios de Nelius et al y Ladoire et al, pero, esto puede ser debido a que los
pacientes tenian un mayor porcentaje de enfermedad visceral (26.7%) y peor
estado general (ECOG 2: 73.3%) en comparacion con los reportado por
Nelius et al** (enfermedad visceral 5.9%, ECOG 2: 47.1%) y Ladoire et al*’
(enfermedad visceral 17 %). Es importante considerar que en la serie de Nelius
et al el 100% de los pacientes recibian ciclofosfamida metronémica como
segunda linea de tratamiento. Sin embargo, en la reportada por Ladoire et al
31% de los pacientes recibieron el tratamiento como tercera linea. En nuestro
estudio el 60% de los pacientes recibio dicho tratamiento como tercera linea lo
gue naturalmente influird en los resultados. Por dltimo, en esta serie
unicamente el 4% de los pacientes continuaron con algun tipo de tratamiento
cuando progresaron al mismo. Estos resultados estan en consonancia con los
publicados por Ladoire en el que Unicamente el 8% de los enfermos recibian
algun tipo de tratamiento?’.

Recientemente, Armstrong et al*® han reportado un nomograma que predice la
supervivencia a la progresion tras la primera linea de quimioterapia basada en
docetaxel con un indice de concordancia de 0.7. De acuerdo con este
nomograma, la mediana de supervivencia de los pacientes que recibieron

tratamiento de segunda linea con COM fue similar a la predicha. Excepto en un
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paciente que la mediana de supervivencia estimada era de 16 meses mientras
qgue la real fue de 4.6 meses. Esta discrepancia puede ser por dos motivos: la
primera es que el nomograma no tiene un indice de prediccion de 1 y la
segunda a que el paciente tras finalizar tratamiento con COM desarrollo
infiltracion metastasica de la médula ésea que condicion6 pancitopenia severa.
(Tabla 6).

En relacion a la toxicidad debemos mencionar que es un tratamiento poco
toxico. No observamos ninguna toxicidad G4 y la toxicidad G3 (anemia y
astenia) ocurri6 en dos pacientes con afectacion masiva metastasica de la
meédula 6sea.

La mayoria de estudios demuestran que el uso de COM es capaz de controlar
el dolor cuando este se valora mediante escalas anélogo-visuales *°2427°253,
Este aspecto debe de tenerse en cuenta ya que uno de los objetivo en el
tratamiento de CPRC es el control del dolor y la calidad de vida*”’. Sin embargo
nosotros no lo pudimos analizar ya que se trata de un estudio retrospectivo
Nuestro estudio tiene dos limitaciones fundamentales. La primera, es que se
trata de un analisis retrospectivo con pequefio numero de pacientes y la

segunda que no se valoré respuesta del dolor.
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Conclusion.

La ciclofosfamida oral metrondmica en combinacién con prednisona es un
régimen oral de bajo coste que ha demostrado ser eficaz con pocos efectos
secundarios que puede ser utilizado en pacientes fragiles (ECOG 2) con
mejoria de la calidad de vida en pacientes que han desarrollado progresién de

la enfermedad tras la primera linea de quimioterapia con docetaxel.
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Tablas.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Mediana de edad, afios (limite) 68 (53-81)
> 70 afos 6 (40)
Gleason, n (%)

<7 6 (40)

>7 9 (60)

PSA basal, ng/ml (limite)

162.1 ( 16.4-2956)

Dolor 6seo basal, n (%)

15 (100)

ECOG, n (%)

1 4 (26.7)

2 11 (73.3)

Localizaciones metastasicas

Mediana (limite) 2 (1-3)

Localizaciones (%)

Hueso 100

Ganglios linfaticos 66.7

Higado 20

Pulmon 6.7
Quimioterapia previa, n (%)

Docetaxel 15 (100)
Mediana ciclos 8
Progresion durante el tratamiento 3 (20)
Progresion < 3 meses de concluir docetaxel 2 (13.3)
Progresion > 3 meses de concluir docetaxel 10 (66.6)

Quimioterapia con ciclofosfamida
Segunda linea 6 (40)
= Tercera linea 9 (60)

Tabla 2. Eficacia evaluada por PSA

Respuesta de PSA n (%)

Disminucion de PSA 9 (60)
Disminucion =50% PSA 5 (33)
Estabilidad de PSA 8 (53)
Aumento = 25% PSA 2 (13)
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Tabla 3. Objetivos secundarios

Periodo libre de progresion y supervivencia global

Mediana de periodo libre de progresién ( meses)
Todos los pacientes
Pacientes con respuesta parcial por PSA
Pacientes sin respuesta parcial por PSA

41  (IC95% 1.6 6.6)
41  (IC 95% 2.9-5.9)
23 (IC95%0.0-6.1) p=0.6

Mediana supervivencia global (meses)
Todos los pacientes
Pacientes con respuesta parcial por PSA
Pacientes sin respuesta parcial por PSA

7.2 (IC 95% 5.3-9.1)
8.4  (IC 95% 4.2-12.6)
58  (IC95%1.8-9.8) p=0.3

Tabla 4. Periodo libre de progresion y supervivencia segun ciclofosfamida como linea

de tratamiento

Periodo libre de progresion ( meses)
Todos los pacientes
Ciclofosfamida segunda linea

Ciclofosfamida > segunda linea

41 (IC95% 1.6- 6.6)
55 (IC 95% 2.5-8.4)
27 (IC95%1.9-35)  p=0.4

Supervivencia global (meses)
Todos los pacientes
Ciclofosfamida segunda linea
Ciclofosfamida > segunda linea

7.2 (IC 95% 5.3-9.1)
6.2 (IC95% 4.5-7.8)
9.7 (IC95% 1.5-17.99) p=0.4
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Tabla 5. Toxicidad

Grado
1 2 3
n (%) n (%) n (%)

Astenia 11 (73.3) 2 (13.3) 2 (13.3)
Anemia 8 (53.3) 4 (26.7) 2 (13.3)
Leucopenia 6 (40) 3 (20) -
Neutropenia 3 (20) 3 (20) -
Trombocitopenia 1(6.7) - -

Tabla 6. Supervivencia en pacientes con ciclofosfamida como segunda linea

de tratamiento .

Mediana supervivencia en
meses

Paciente Estimada?® Real

1 7.5 5.8

2 8 7.2

3 16 4.6

4 15 13.34

5 12.5 8.48

6 8 6.21

a, De acuerdo a Armstrong et al

(@
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Figuras

Respuesta del PSA

-100

Pacientes

Figura 1. Cambios del PSA (%) en pacientes con tratado con ciclofosfamida
mas prednisona
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