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RESUMEN

Ensayo fase Il aleatorizado y multicéntrico de deprivacién androgénica
adyuvante en combinacion con radioterapia conformacional tridimensional
altas dosis en cancer de prostata localizado riesgo intermedio-alto

Investigador coordinador

Dra. Almudena Zapatero
Servicio de Oncologia Radioterépica
Hospital Universitario de la Princesa

Centros de ensayo y numero de pacientes previstos
En este ensayo se incluiran 350 pacientes, reclutados en 16 centros.

Periodo del ensayo Fase de desarrollo
Fecha estimada de reclutamiento del primer Junio 2005 Fase Il1
paciente

Fecha estimada de terminacion del Gltimo ~ Junio 2014
paciente

Objetivo Principal
1. Comparar la eficacia de los dos esquemas de tratamiento en términos de control
bioquimico de la enfermedad (supervivencia libre de fracaso bioquimico) a los 5 afios, en
pacientes con CP de riesgo intermedio y alto tratados con hormonoterapia neoadyuvante
4 meses y RTC-3D dosis altas (76-82 Gy), frente al mismo tratamiento con la adiccién de
hormonoterapia adyuvante dos afios.

Objetivos secundarios

1. Comparar los dos esquemas de tratamiento en términos de control bioquimico de la
enfermedad (supervivencia libre de fracaso bioquimico) a los 3 afios; supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia libre de metastasis y supervivencia global y causa
especifica, alos 5 afios.

2. Determinar la morbilidad aguda y tardia derivada de ambos tratamientos
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3. Analizar potenciales variables prondsticas con impacto en supervivencia y morbilidad

Disefio del ensayo

Es un ensayo abierto, prospectivo, aleatorizado y controlado, con analisis por intencion de tratar,
que compara el beneficio terapéutico de la RTC-3D a dosis alta precedida de hormonoterapia
neoadyuvante, frente al mismo esquema terapéutico seguido de dos afios de deprivacion
androgénica en pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo intermedio-alto.

Se considerara el brazo de tratamiento control a: deprivacion androgénica neoadyuvante y
concomitante (4 meses) a la RTC-3D dosis altas (76-82 Gy).

El brazo experimental se considera deprivacion androgénica neoadyuvante y concomitante (4
meses) a la RTC-3D (dosis altas 76-82 Gy), seguida por deprivacion androgénica adyuvante
durante dos afios.

Los pacientes con cancer de prostata localizado seran estratificados de acuerdo a su riesgo de
acuerdo a variables pronosticas:

e Riesgo intermedio: Los T1-T2 con: Gleason 7 y/6 PSA 10-20ng/ml
e Riesgo alto: T3, 6 Gleason 8-10, 6 PSA > 20

Poblacion del ensayo

Pacientes con diagnostico histolégico de adenocarcinoma de prdstata no tratados previamente con
radioterapia, o cirugia, los pacientes pueden estar tratados con hormonas, siempre que la duracién
del tratamiento sea inferior a tres meses, y con estadio clinico T1c-T3b NO MO (AJCC 2002) y
pertenecientes a los grupos de riesgo intermedio-alto.

Farmacos en investigacion: dosis, forma farmacéutica, via de administracion, grupo
terapéutico.

Técnica: Radioterapia conformacional tridimensional con intensificacién de dosis.
Dosis: 76 — 82 Gy especificado en punto ICRU
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Nombre comercial
Principio activo:
Dosis:

Forma farmacéutica:

Via de administracién:

Grupo terapéutico

ZOLADEX® TRIMESTRAL

Goserelina

10,8 mg cada 3 meses

Implante en jeringa precargada.

Inyeccion subcutanea en la pared anterior del abdomen

Es un analogo sintético de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante de origen natural (LH-RH).

Duracion del tratamiento

El periodo del tratamiento aleatorizado de hormonoterapia neoadyuvante-concomitante seré de 4
meses en total (dos previos y dos durante la RT) frente al mismo tratamiento con la adiccion de
DAA dos afios tras RTC-3D.

Variables de valoracion

Variable principal de valoracion

Criterios de valoracion principal

- Supervivencia libre de fracaso bioquimico a 5 afios.

Criterios de valoracion secundarios

- Supervivencia libre de fracaso bioquimico a 3 afios

- Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios

- Supervivencia libre de metéastasis a los 5 afios

- Supervivencia global y causa especifica a los 5 afios

— Variables prondsticas con impacto en supervivencia y morbilidad

Seguridad:

- Morbilidad rectal y genitourinaria aguda y tardia derivada de ambos
tratamientos

— Naturaleza, incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos (AA)
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Meétodos Estadisticos

La Hipdtesis de trabajo seria identificar una diferencia del 15% en control del PSA (control
bioguimico) a los 5 afios entre los dos brazos de tratamiento, con un nivel de significacion de 0,05
y un poder estadistico de 0,80. Dado que con el empleo de RTC-3D dosis altas (76-80 Gy)
asociado a hormonoterapia neoadyuvante corta (4 meses), la probabilidad esperada de mantener un
control bioquimica a los 5 afios es del 60%-70%, segun riesgo, con el tratamiento experimental
cabria esperar un beneficio en el control bioquimico a 5 afios del 75%-85%, segun riesgo (alto vs
intermedio)

Los eventos de supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad (SLE) como la
supervivencia libre de fracaso bioquimico (SLFB) seran estimados mediante el método actuarial de
Kaplan-Meier y la comparacion entre las curvas mediante el test del log rank para variables
dicotémicas y mediante test de a comparacion de medias para variables continuas.?®

El analisis de los factores prondsticos se realizara mediante estudio multivariante segin modelo de
Cox.

5(76)



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cddigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

INDICE PAGINA
TITULO DEL PROTOGCOLO ...ttt e 1
RESUMEN ...tttk bbb b s bbbt b et bbb et e 2
INDICE .o 6
1. INTRODUGCCION ..ottt ettt 12
1.1 ANTECEUBNTES ..ottt 13
1.2 JUStIficacion el ENSAYO ........ecviiiiciii sttt 18
2. OBJETIVOS DEL ENSAYO ..ottt e 18
2.1 ODJEtiVO PIINCIPAL .....c.viiiiiiitiiee e 18
2.2 ODJEtIVOS SECUNGAITOS ...ve.viveeeresiesieiesie st sie sttt st st et sessessesbe st e sbeee e eneenenrens 19
3. PLAN Y PROCEDIMIENTOS DEL ENSAYO ....ccoiiiiiiinieneieeese e 19
3.1 Disefio general y eSquema del BNSAYO ........cceriireieiriiiie et 19
311 Plan del BNSAYO0 ....ccuviiiiciie ittt pa e sreerae it 23
3.2 Justificacion del disefio del ensayo, de las dosis y de los grupos control............cccccccvenene 24
3.3 Seleccion de la poblacion del NSAYO ... 25
3.3.1 Registro de SelecCion del BNSAYO ..........cceiiiiiiiii i 25
3.3.2 Criterios de INCIUSION.......ceiuerieiiieiecsie sttt st nenneas 25
3.3.3 Criterios de EXCIUSION ........civeiieieieiet ettt ettt e e aneeneas 26
3.3.4 Retirada de pacientes del tratamiento 0 la valoracion ............cccocevveiiinniensenec e 26
3.3.4.1 Criterios de retirada......c.cccveruieiereeie e ee et nee e 26
3.3.5.2 Procedimientos de retirada.........ccoveierierieiieie i 27
I I - =10 1 T=T 01 (o SRS 28
3.4.1 RADIOTERAPIA: BRAZO CONTROL Y BRAZO EXPERIMENTAL ......cccocvvveinens 28
3.4.2 HQRMONOTERAPIA: .................................................................................................... 30
3.4.3 FARMACOS DEL ESTUDIO: ....ociiiiiiiecie et nnens 30
3.4.4 Dosisy regimenes de 1a radioterapia:......c.cccccvveiiiieiiiiiic e 30
3.4.5 Dosisy regimenes de la hormonoterapia:.........ocuoevevreereiiniiinese e 31
346 ELIQUETAAOD. ..ottt 31
I A O] 1 1=] V7 Tox o SRS 31
3.4.8 CONADIlITAU .....oveieiee et nre s 31
3.5 Método de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento...........ccccoeereerienennn. 31
3.6 Enmascaramiento y procedimientos de desenmascaramiento del ensayo (no procede)..... 32
3.7 Tratamientos concomitantes, previos y posteriores al eNSay0 .........cooevvvreerereiiesieaiennens 32
3.8 Medidas para valorar el CUMPIMIENTO .......ccorviiiiiiiiiiie e 32
4.  MEDICIONES DE LAS VARIABLES DEL ENSAYO Y DEFINICIONES DE

LAS VARIABLES DE VALORACION........cooiiieieeieeseeeeerese s eses s enassn s 32
4.1 Variable PrinCIPAL .......oooiiiiie s 32
4.2 Variables SECUNUANIAS .....cuveveiieiieiie ettt e et ae st et e besneeneesreeneenees 32



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cddigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

4.3 Medidas demograficas y de SEIECCION ........ccociiviiiiiiiiiree e 33
4.4 Resultados comunicados por los pacientes (RCP) (no procede) .........cccoeveveveiiveveninenene. 33
4.5 Medidas y variables de efiCaCia...........ccoriririiiiiiice s 33
4.5.1 Supervivencia libre de fracaso DIOQUIMICO. ..o 36
4.5.1.1 MEtodo de eValUACION ......cc.ecviiiiiieciieeeieie e 36
4.5.1.2 Calculo o derivacion de la variable...........cccooviiiiiiiiii 36
4.5.2 Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios desde el comienzo del tratamiento ....... 36
4.5.3 Supervivencia global ... 36
4.5.4 Supervivencia libre de MEtASTaSIS. .........cevrririiiiiiie e 36
4.5.5 Analizar potenciales variables pronosticas con impacto y supervivencia............c.c.o.o..... 36
4.6 Medidas y variables de SEgUIAAd..........cccvevviiiiieieceece e 37
4.6.1 ACONLECIMIENTOS AUVEISOS ....vviveeieeieeiesieesiesiesteestestee e steereestesseessesteeseestesseessessaeseessesseenes 37
4.6.1.1 DEFINICIONES ..oviiviiiieiieiieie ettt bbb 37
4.6.1.2 Registro de acoONteCimient0S A0VEISOS .......c.eevereereereesieeriesiesieesiesseesseessesesseens 38
4.6.1.3 Notificacion de acontecimientos adVErsoS Qraves ........cccoccveeereresesesesrensennes 39
4.6.2 Evaluacion de 1a tOXICIdad. ........cccviiiiiiieiiieeees e 40
4.6.3 Medidas y variables de seguridad del 1aboratorio ..........c.ccoocvvevevvvieiie s 40
4.6.3.1 MEtodos de eValUACION ........ccccveviiiiieieieiee et 41
4.7 Volumen de las muestras de sangre y manipulacion de muestras biol6gicas..................... 41
4.8 Medidas genéticas y covariables (N0 Procede) ..........cocuwwiieniiniiniininsiininnns 41
5. GESTION DE LOS DATOS.......ccoovimmiririnnininnenns T s 41
6. METODOS ESTADISTICOS Y DETERMINACION DEL TAMANO DE LA
MUESTRA .ottt ettt s ettt s et s st e s e et e ss e b et et et e s e e rene st eneerns 41
6.1 Evaluacion estadistica: aspectos geNEraleS.........cccvvieiiiiiieie i 41
6.2 Descripcion de las variables de valoracion en relacién con los objetivos e hipoétesis......... 42
6.3 Descripcion de 10s conjuntos de @nAlISIS ..........ccooeirriiiiieiicee e 42
6.4 Método de analisis eStAdISICO ........cveiiiiiieicee e 43
6.5 Determinacion del tamafio de [a MUESIIA.........coeieieiiiie e 43
6.6 ANALISIS INTEMMEMIOS ....veiviieieieiee ettt e e eneereas 43
6.7 Comité de vigilancia de datos y seguridad (N0 Procede) ...........coocueuriniinrinniniiniinsinsiennens 43
7.  GESTION DEL ENSAYO ...ttt sttt 43
% R \Y [0 41 ] 2 U [0 o ST SRSRRRRN 43
7.2 AUCItOrias € INSPECCIONES .......eviieuieiiriietesteste ettt ettt ettt sb et eneebe s 44
7.3 FOrmacion del PErsONAL..........coceiiieieiieiiese et ene s 44
7.4 Cambios €N el ProtOCOI0 ......ccuieuiiieiiie et 44
7.5 ACEPACION el BNSAYO .....cviviiiieiiiiiieie ettt 45
7.6 Calendario y finalizacion del ENSAYO0 ... 45
8. ASPECTOS ETICOS ....coooieicieieieiee ettt st sse e ste e s snenenas 46
8.1 REVISION BLICA. ....eeveeeieeieiesiesie ettt ettt te e e e s e seeresseeteseeseete e eneanenreas 46



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cddigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

8.2 Realizacion ética del ENSAYO .........c.civiuiiriiieie it

8.3  ConsentimieNnto INFOMMATO .......ocvveiiiiriiee ettt e ettt r et e e st e e st e e ss b reeesar e et e sarreeesarreees

8.4 Proteccion de 10s datos de 10S PACIENTES ........cvcueiviiiriiiiiirieee e
9. PROCEDIMIENTOS EN CASO DE URGENCIA O SOBREDOSIS ........cccccceveirininnnn.

9.1 Procedimientos en caso de Uurgencia MEAICA. ........ccccvevveireiiieieieeie e s
10. BIBLIOGRAFIA ..ottt s e

INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Abreviaturas y terminos eSPECITICOS .......cvevveviiiiiiicie e

Tabla 2. EStUdIOS alEatOriZA00S. .........ooeeeeeeeeee ettt e e e e e e e eee e

Tabla 3 Esquema del 8STUIO .......cceeiiiieiieie e

Tabla 4. Objetivos y criterios de valoracion de eficacia en relacion con cada objetivo

LISTA DE FIGURAS

Figural  Diagrama del ESTUIO .......cciciiiriiiieiieieieieesee e

APENDICES

Apéndice A Firmas

Apéndice B Informacion adicional de seguridad

Apéndice C  Indemnizacion y seguro

Apéndice D  Escalas de toxicidad de la RTOG

Apéndice E  Escala de capacidad funcional Karnofsky index

Apéndice F  Resolucidn de la Direccion del Instituto de Salud Carlos 111

Suplemento 1 Investigadores y Estructura Administrativa del Ensayo

8(76)



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cddigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

LISTA DE ABREVIATURAS Y DEFINICION DE TERMINOS

En este protocolo se utilizan las siguientes abreviaturas y términos especificos.

Tabla 1 Abreviaturas y términos especificos
Abreviatura o término Explicacion

especifico

AA Acontecimiento adverso

AAG Acontecimiento adverso grave

ABC Avrea bajo la curva tiempo-concentracion
AC Aseguramiento de calidad

ALT Alanina aminotransferasa

ASCO American Society of Clinical Oncology
AST Aspartato aminotransferasa

BPC Buena Préctica Clinica

BUN Nitrédgeno ureico

CcC Control de calidad

CDV Calidad de vida

CEIC Comité Etico de Investigacion Clinica
CP Céncer de Prostata

CRA Monitor de investigacién clinica

CRD Cuaderno de recogida de datos

CRO Clinical research organisation

CTC Criterios de toxicidad comun

CTV Clinical Target Volume

DA Deprivacion Androgénica

DAA Deprivacion Androgénica adyuvante
DCF Hoja de aclaracién de datos

DRR Radiografias Reconstruidas Digitalmente
ECG Electrocardiograma

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EDTA Acido etilendiaminotetracético

EE Enfermedad estable

EF Estado funcional

FA Fosfatasa alcalina

FAD Formularios de Aclaracién de Datos
Gl Gastrointestinal

GU Genitourinario
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Abreviatura o término Explicacion

especifico

Gy Grays

HDV High Dose Volume

HRD Hoja de recogida de datos

HT Hormonoterapia

IC Intervalo de confianza

ICH International Conference on Harmonisation, Conferencia Internacional de

ICRU Armonizacion
Internacional Comisién on Radiation Units Measurements

IDMC Independent data monitoring committee, Comité independiente de
monitorizacion de los datos

IDT Intencion de tratar

IEC Comité ético independiente

INR International Normalized Ratio

Investigador principal/IP

kg

L/
LHRH
mg

MI
ml
NCI
OAAS

OMS
PAE
PEAD

PSA
PTV

RAN
RC

RMN

El investigador que dirige la realizacién del ensayo en un centro individual.
Cada centro tiene un investigador principal.

Intravenoso

Kilogramo

Litro

Hormona liberadora de hormona luteinizante
Miligramo

Manual del investigador

Mililitro

National Cancer Institute; Instituo Nacional del Cancer

Otro acontecimiento adverso significativo (es decir, un acontecimiento
adverso de especial interés en este desarrollo clinico; La clasificacion de los
OAAS se realizara por los médicos de seguridad de medicamentos de
AstraZeneca después de la finalizacién del ensayo

Organizacion mundial de la salud
Plan de andlisis estadistico
polietileno de alta densidad

Antigeno especifico de prdstata
Planning target volume

Recuento absoluto de neutréfilos

Respuesta completa

Resonancia Magnética Nuclear
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Abreviatura o término
especifico

Explicacion

RTC-3D
SLE
SLFB

SLP
TAC
VBC

Radioterapia Conformacional Tridimensional
Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de fracaso bioquimico

Supervivencia libre de progresion
Tomografia axial computerizada

Volumen Blanco Clinico
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1. INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es la neoplasia no cutanea mas frecuente diagnosticada en USA y
la segunda causa de muerte por enfermedad oncoldgica después del cancer de pulmén. Tanto
su incidencia como mortalidad estd aumentando a nivel mundial:

- Incidencia: 542.990 casos en el afio 2000

- Mortalidad: 204.313 muertes en el afio 2000

En los paises de la Unidn Europea el CP ocupa el segundo puesto en incidencia después del
cancer de pulmén y por delante del colorectal. La incidencia (ajustada a la poblacion
europea) estimada por la International Agency for Research of Cancer (IARC) para 1998
segun los datos de la base de datos EUCAN fue de 67,55 casos x 100.000 para la Union
Europea y de 45,33 casos para Espafia. La estimacion sobre mortalidad fue de 25,55 casos x
100.000 en la Unidén Europea y de 23,76 casos para Espafia. En Espafia la incidencia real del
CP es desconocida. Segun los datos de la Asociacion Espafiola contra el Cancer (AECC)
basados en los registros tumorales de 10 Centros Hospitalarios, el CP fue el 2° tumor mas
frecuente en el vardn después del cancer de pulmén en el periodo 1999-2000. Finalmente,
segun datos del Dr. D. Felipe Herranz Amo de un estudio retrospectivo, multicéntrico de
casos incidentes con diagnostico histolégico en la Comunidad de Madrid en 2002, la
incidencia bruta fue de 100,4 casos x 100.000 hombres. Al ajustar a la poblacion espafiola,
europea y mundial la incidencia fue de 120,1casos, 103,5 casos y 68,6 casos respectivamente.
En esta serie, el 75% de los pacientes fueron clasificados como enfermedad localizada (T1-2,
NO/Nx, M0O/Mx), el 12,5% como enfermedad localmente avanzada (T3-4, NO/Nx, MO/MXx) y
el 12,5% como enfermedad metastasica (T1-4, N+ 0 M+).

En pacientes con CP localizado de bajo riesgo, tanto la prostatectomia como la radioterapia
externa 3d como la braquiterapia transperineal representan excelentes opciones de
tratamiento con resultados superponibles.

Los pacientes con enfermedad localizada pero con factores de mal prondstico o localmente
avanzada, representan hoy un dia un desafio para la comunidad cientifica, ya que los
resultados de los tratamientos curativos disponibles, esencialmente radioterapia, presentan a
todas luces resultados insatisfactorios. Teniendo en cuenta que las dos nuevas lineas de
trabajo en este sentido (intensificacién de dosis con RTC-3D y la combinacion de
hormonoterapia y radioterapia convencional) han aportado claros beneficios en los resultados
de control de la enfermedad y supervivencia, parece razonable que se consiga un aumento de
este beneficio cuando se combinan ambas estrategias terapéuticas: intensificacion de dosis
con RTC3D asociada a deprivacion androgénica mantenida. Si esto es asi (hipétesis de
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trabajo) y con los datos epidemioldgicos presentados podria derivarse un claro beneficio de

salud, tanto para los pacientes como para la comunidad.

1.1 Antecedentes

A lo largo de las dos Ultimas décadas han emergido dos nuevos conceptos encaminados a
mejorar los resultados en los pacientes con cancer de prostata localizado, fundamentalmente
la intensificacion o escalada de dosis con nuevas tecnologias de radioterapia, como la
radioterapia conformacional 3D (RTC-3D) con o sin intensidad modulada (IMRT) o la
braquiterapia transperineal 3D, y por otro, la denominada radiopotenciacion con hormonas.

Radioterapia conformacional 3D e intensificacion de dosis en cancer de prdéstata

localizado

La evidencia publicada procedente de estudios retrospectivos, estudios prospectivos fase |y
Il tanto mono-institucionales como de grupos cooperativos, y finalmente de ensayos
aleatorizados fase 111, parece haber confirmado las hipdtesis de trabajo desarrolladas a finales
de los ochenta con la nueva tecnologia de radioterapia conformacional tridimensional
(RTC3D) *®, a saber: 1) Que la RTC3D comparada con RT convencional permite disminuir
de forma significativa la morbilidad derivada. 2) Que existe una relacion dosis respuesta en
el cancer de préstata. 3) Que es posible y seguro incrementar la dosis de radiacién en el
volumen tumoral sin aumentar la toxicidad en tejidos sanos. 4) Que este aumento de la dosis
ha conseguido un aumento significativo en el control bioquimico y control local, y en Gltima
instancia, todos estos datos parecen sugerir un beneficio potencial en la supervivencia causa
especifica (tabla 2).

Este efecto (dosis-respuesta) ampliamente documentado en los ensayos de intensificacion de
dosis en céancer de prostata, ha resultado mas evidente en pacientes considerados de “riesgo
intermedio”. En los pacientes con enfermedad de bajo riesgo, todavia existe controversia
sobre si benefician o no de dosis altas de radiacion, si bien datos procedentes de estudios
monoinstitucionales (MSKCC) como cooperativos (ref de D’Amico (ASTRO 2003) parecen
confirmar una dosis respuesta "® Finalmente los pacientes de alto riesgo, con potencial
mortalidad derivada de enfermedad micrometastasica oculta al diagnostico, aunque parecen
beneficiarse localmente de un aumento de la dosis de radiacion, su impacto en supervivencia
es aun limitado.
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Combinacion de ablacion androgénica y radioterapia: Justificacion

La justificacion para combinar la supresion androgénica con la radioterapia radical procede
de datos experimentales y de la préctica clinica. ° Sabemos desde hace muchos afios que la
RT produce muerte celular por lesion directa en el DNA. En la ultima década se ha
demostrado que la RT también actia sobre la membrana plasmatica dando lugar a una
cascada de respuestas bioldgicas que desembocan en la apoptosis (hidrolisis de
esfingomielina mediante la esfingomielinasa, 1o que genera ceramida que es un potente
inductor de la apoptosis). Sabemos también que la RT induce la liberacion de citokinas
envueltas en la proliferacion de fibroblastos (sobre todo TGF-beta 1, principal
desencadenante de la fibrosis radioinducida) y, probablemente y de forma indirecta, estimula
la diferenciacion de fibroblastos.

Por otro lado, es bien conocido que la ablacion androgénica produce disminucion del
volumen tumoral (citoreduccion). Esta reduccion resultaria en una disminucion de la hipoxia
tumoral, aumentando por lo tanto la radiosensibilidad. Asociado, esta descrito un
enlentecimiento del ciclo celular mediado por el bloqueo androgénico que implicaria una
disminucion de la repoblacion celular durante la irradiacion. Estudios recientes indican que la
deprivacion androgénica puede producir muerte celular por apoptosis. Sobre esta base se ha
especulado que la administracion concurrente o secuencial de supresion androgénica y
radioterapia podria tener un efecto aditivo (confirmado en modelos animales) o inclusive
supraaditivo.’® Finalmente, la hormonoterapia administrada de forma adyuvante a
radioterapia actuaria esterilizando las micrometastasis ocultas, mientras que la irradiacion
mataria las células tumorales independientemente de su hormonosensibilidad en un
fendmeno de cooperacion espacial similar al que ocurre con la radioquimioterapia. La
evidencia experimental de estas hipdtesis procede de dos grupos de trabajo con amplia
experiencia publicada. Los datos derivados de experimentos animales llevados a cabo por
Zietman et ** al del Massachussets General Hospital y de forma paralela, Pollack et al del
MDACC *? han demostrado la posible existencia de una respuesta apoptética supra-aditiva
entre radiacion y supresion androgeénica.

Pero la cuestion importante es si existe realmente un beneficio clinico para los pacientes con
la asociacion de hormonoterapia y radioterapia. En la actualidad disponemos ya de los
resultados maduros de mdaltiples estudios aleatorizados mono y multi-institucionales, con mas
de 4000 pacientes reclutados, que han estudiado el papel de la combinacion de hormono-
radioterapia en el cancer de préstata localizado 3
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1. Combinacion de supresion androgénica y radioterapia frente a radioterapia

exclusiva: Impacto en supervivencia

Existen al menos 9 ensayos prospectivos aleatorizados que han investigado el beneficio
potencial de la asociacion de deprivacién androgénica (mayoritariamente con goserelina)
bien neoadyuvante y de corta duracion (habitualmente menos de 6 meses), bien adyuvante y
generalmente prolongada (entre dos afios e indefinida) con radioterapia externa radical en
pacientes con cancer de préstata localizado.**%

Todos estos ensayos (muchos de ellos pre-PSA) han empleado RT a dosis convencional entre
65.0 Gy y 70.0 Gy. Generalmente el volumen de irradiacién incluia de alguna forma y en una
primera fase cadenas ganglionares pélvicas (45.0-50.0 Gy). Los criterios de inclusion eran
extensos (T1-T4, NO-pN+, cualquier grado Gleason o escala WHO) y no se estratificaba por
subgrupos de riesgo. Finalmente la gran mayoria tampoco incluia analisis por PSA al
diagnostico.

De estos 9 ensayos la mayoria han confirmado que la combinacion de radioterapia y supresion
androgeénica, se asocia a un beneficio significativo en control bioguimico, loco-regional y en la
supervivencia libre de metastasis. Pero sélo el ensayo de Bolla ha demostrado beneficio
significativo en la supervivencia global y causa-especifica en toda su serie. De forma adicional
tanto la actualizaciéon de los ensayos RTOG 85-31 y RTOG 92-02, como su meta-analisis,
confirman este impacto positivo en supervivencia con la adicion de supresion androgénica
prolongada en subgrupos desfavorables con Gleason 8-10.

Las potenciales conclusiones derivadas de estos ensayos de deprivacion androgénica en
combinacion con radioterapia convencional parecen confirmar un beneficio en supervivencia
global para aquéllos pacientes con enfermedad del alto riesgo (T3-4 y Gleason 8-10) cuando
se utilizan esquemas de hormonoterapia prolongada (=2 afios), y posiblemente para pacientes
con T3y Gleason < 6 con hormonoterapia corta neoadyuvante.

Recientemente, diversos estudios han mostrado tambieén beneficio significativo en
supervivencia con la combinacion de hormonoterapia 6 meses y radioterapia en pacientes con
criterios de riesgo intermedio (T1-T2 con Gleason 7 o PSA>10 ng/ml).?? o de
hormonoterapia prolongada y radioterapia en pacientes con Gleason alto inclueyendo
Gleason 7.2
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2. Secuencia Hormonoterapia — Radioterapia: ¢Neoadyuvante o tratamiento
prolongado tras Radioterapia?

Hasta la fecha tres estudios aleatorizados han publicado los resultados preliminares de la
comparacion de hormonoterapia corta neoadyuvante versus prolongada en asociacioén con
radioterapia. Tanto en el estudio de Laverdiere (RT sola vs HT 3 meses neoadyuvante vs HT
3 meses + 6 meses adyuvante), como en el RTOG 92-02 (4 meses neoadyuvante vs 4 meses
+ 24 meses adyuvante), el mayor beneficio se obtuvo con hormonoterapia prolongada, si bien
solo en el ensayo de la RTOG 92-02 se pudo demostrar un impacto significativo en
supervivencia en el subgrupo con Gleason 8-10. Por el contrario, los resultados preliminares
del ensayo RTOG 94-13 de 4 brazos en el que se compara radioterapia pélvica profiléctica vs
prostatica exclusiva 70 Gy y hormonoterapia previa 4 meses vs 4 + 4 meses posterior,
indican una mejoria en la SLE con el empleo de hormonoterapia neoadyuvante asociada a
irradiacion pélvica.

3.¢Cual es el papel de la deprivacién androgénica en combinacion con radioterapia 3D en

intensificacion de dosis?

Debido a que los ensayos aleatorizados fase 111 que han demostrado beneficio con el empleo
de DA han empleado de forma exclusiva dosis de radiacion convencionales entre 65.0 Gy y
70.0 Gy, la cuestidon que se deriva a continuacion, de si el empleo de DA podria conducir a
un beneficio adicional en pacientes tratados con RTC-3D a dosis altas, esta sin resolver.
Aunque diversos autores han presentado resultados de estudios prospectivos Y retrospectivos
mono-institucionales tratando de contestar esta controversia ?**” con datos contradictorios,
no existe ningun ensayo aleatorizado publicado en este sentido. Las cuestiones que surgen a
continuacion y que son el objetivo de este ensayo, son: a) si la supresion androgénica podria
sustituir la intensificacion de dosis en los pacientes de riesgo, b) si la combinacién de ambas
estrategias produce un sinergismo en los resultados, y c) si existe una potenciacion de la
morbilidad aguda o tardia derivada del empleo de la combinacion de tratamientos.
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Tabla 2. Estudios aleatorizados que comparan RT dosis convencional exclusiva vs misma RT asociado a deprivacion androgénica

adyuvante y no indefinida, y ensayos Fase I1-111 de intensificacion de dosis en condiciones del estudio que se plantea
Estudio N Estadio Hormonoterapia Radioterapia Resultados/5 afios
EORTC 22863 412 (1987-95) T1-2 G3<10% Goserelinadial RT Convencional no 3D ICRU SLEnobqg: 74% vs 40%
Lancet/02 FU: 66m T3-4 NO-1 G1-3 x3 afos tras RT 50 Gy Pelvis SG: 78% Vs 62%
No PSA A.Ciprot 1 sem antes +20 Gy prostatay VVSS  SCC: 94% vs 45%
Detectar 15% diferencia en DFS: 40% RT sola, poder 80%, 0.05 SLFB(<1.5):  76% vs 45%
RTOG 9202 1514 (1992-95) T2c-4 NO Todos: 4m Gos+Fluta (2+2)  Prostata: 65-70.0 Gy SLE+bq: 46% vs 28%
JCO/03 FU:58a PSA< 150 Random: Goserelinax 2 a Pelvis: 44-50 Gy SG: 80% vs 8.5%
Stratif: T,PSA,Grado Fracc: 1.8-2.0 Gy/s ICRU SCC: 94.6% vs 91.2%
Detectar 10% diferencia en DFS: 40%-50% 5 afios, poder 80% SLFB: 72% vs 44.5%
Gleason 8-10 = SLE: 42% vs 19%
5 SG: 81% vs70.7%
2 SCC: 93.4% vs82%
RTOG 9413 1323 (1995-99) T1C-4 LNRISK>15% Neo-conc vs Adj Prostata (70) vs P+P PFS: 60% P+Neo
JCO/03
MDACC F 111 301(1993-98) T1-3NX/OMO - 70.0 Gy vs 78.0 Gy ICRU SLE+bq:  70% vs64%/6a
Pollack et al FU:60m Estratificacion por PSA - Pelvis 46 Gy RT 2D SG: 90% vs 83%/6a
IJROBP/02 PSA>20: 19ptes - Prostata+VVSS 70-76 RT3D
Gleason >7: 152 ptes Fracc: 2.0 Gy/ses
Detectar 15% diferencia FFF+bg en 78 Gy vs 70 Gy PSA>10 = SLE: 62% vs 43%
SLMts: 98% vs 88%
PSA<10 = SLE: 75% ambos
MSKCC F 11 1684 (1988-01) T1c-T3NOMO Neoady 44% 3DCRT 64.8-75.6 : 846 FAV  >81Gy: 96%
Zelefsky et al FU:50m Gleason > 7: 49% IMRT 81.0.86.4: 777 75.6 Gy: 86%
PSA > 10: 45% Prescripcion PTV INT >81Gy: 87%
Endpoint SLFB Prostata+/- VVSS 75.6 Gy: 61%
UNF >81Gy: 69%
75.6 Gy: 43%
FCCCF I 839 (1989-97) Tlc-T2NOMO, GI=7 :23% ----- 3DCRT hasta>76 Gy = PSA<10GI>6 : >76 Gy 50%
JUrol 2004Pollack FU: 63 m PSA >20: 14% Endpoint SLFB Prescripcién ICRU PSA>20: 40%
Hanks 2003 >714 FU8-12 Endpoint SG Desfavorables — dosis>74 Gy 88
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1.2 Justificacion del ensayo

La dosis de radioterapia ha emergido en los Gltimos afios como un factor definitivo en la mejoria
del control local tumoral en el cancer de prostata. Este beneficio ha resultado mas evidente en
pacientes con factores de riesgo intermedio o alto.

Por otro lado, las recomendaciones actuales sugieren la asociacion de deprivacion androgénica con
radioterapia convencional en grupos de alto riesgo. El interés tedrico con el empleo de
hormonoterapia en los ensayos iniciales radicaba en que en vez de administrar una dosis alta de
radioterapia al tumor, se podria administrar una dosis moderada-modesta a un tumor que estaba
parcialmente “citorreducido” con hormonoterapia previa.

Con el beneficio demostrado de la intensificacion de dosis con RTC-3D, asistimos a una creciente
controversia sobre el papel de la DA combinada con radioterapia a dosis altas, o bien sobre la
necesidad de aumentar la dosis cuando se emplea DA en pacientes con cancer de prostata de riesgo
intermedio-alto. A todo esto hay que sumar el creciente nimero de trabajos que publican un
aumento de la morbilidad de los dos tratamientos combinados.

Ante todos estos datos, la cuestion que permanece sin resolver, y que es el motivo de este ensayo,
es si ambas, la combinacién de RTC-3D a altas dosis y la DA adyuvante, podrian mejorar los
resultados de RTC-3D a dosis altas (con hormonoterapia corta neoadyuvante), y si existe un
aumento de morbilidad derivada de la combinacion de ambas modalidades

2. OBJETIVOS DEL ENSAYO

Los objetivos de este ensayo van encaminados a determinar si la asociacion de deprivacion
androgénica adyuvante (DAA) durante dos afios ofrece un beneficio adicional al conseguido con
hormonoterapia concomitante a RTC-3D precedida de hormonoterapia neoadyuvante 2 meses, en
los pacientes con cancer de préstata (CP) localizado de riesgo intermedio y riesgo alto, y si existe
una potenciacion de la morbilidad aguda o tardia derivada del empleo de la combinacion de
tratamientos

2.1 Objetivo principal
1. Comparar la eficacia de los dos esquemas de tratamiento en términos de control
bioguimico (supervivencia libre de fracaso bioquimico) a los 5 afios, en pacientes con
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CP de riesgo intermedio y alto tratados con hormonoterapia neoadyuvante 2 meses y
RTC-3D dosis altas (76-82 Gy) mas hormonoterapia concomitante 2 meses, frente al

mismo tratamiento con la adiccién de hormonoterapia adyuvante dos afios.

2.2 Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios del ensayo son:

Comparar la supervivencia libre de fracaso bioquimico a 3 afios

Comparar la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios.

Comparar la supervivencia libre de metastasis a los 5 afios.

Comparar la supervivencia global, entre ambos brazos a los 5 afios.

Determinar la morbilidad aguda y tardia derivada de ambos tratamientos.

Analizar potenciales variables pronosticas con impacto en supervivencia y
morbilidad.

7. Naturaleza, incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos (AA)

o g s wbdPE

3. PLAN Y PROCEDIMIENTOS DEL ENSAYO

3.1 Disefio general y esquema del ensayo

Es un ensayo abierto, prospectivo, aleatorizado y controlado, con analisis por intencién de tratar,
que compara el beneficio terapéutico de la RTC-3D, con hormonoterapia concomitante, a dosis
alta precedida de hormonoterapia neoadyuvante, frente al mismo esquema terapéutico seguido de
dos afios de deprivacion androgénica en pacientes con cancer de préstata localizado de riesgo
intermedio-alto

Se considerard el brazo de tratamiento control a: deprivacion androgénica neoadyuvante y
concomitante a la RTC-3D dosis altas (76-82 Gy punto ICRU, fraccionamiento 2 Gy/sesion, 5
sesiones/sem), fraccionamiento 2 Gy/sesion, 5 sesiones/sem.

El brazo experimental se considera deprivacion androgénica neoadyuvante y concomitante a la
RTC-3D (76-82 Gy punto ICRU, fraccionamiento 2 Gy/sesion, 5 sesiones/sem), seguida por
deprivacion androgénica adyuvante durante dos afios.

Los pacientes con cancer de prostata localizado seran estratificados de acuerdo a su riesgo de
acuerdo a variables pronosticas:

e Riesgo intermedio: Los T1-T2 con: Gleason 7 y/6 PSA 10-20ng/ml
e Riesgo alto: T3, 6 Gleason 8-10, 6 PSA > 20
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Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion seran aleatorizados, en cada grupo de riesgo, a
uno de los dos esquemas de tratamiento en una proporcion 1:1.
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Figura 1 Diagrama del estudio

PERIODO DE SELECCION Dia-28 a0
Consentimiento informado del paciente; historial médico previo; demografia; evaluacién tumoral (CT); biopsia tumoral , Rx
toracica, gammagrafia 6sea

PERIODO DE SELECCION DIA -7 a0
Tratamientos /enfermedades concomitantes; exploracion fisica, Karnofsky; hemograma; bioquimica (PSA dentro de los 3 meses
previo a RT y no antes de 10 dias tras biopsia); tacto rectal, ecografia transrectal,

HORMONOTERAPIA CONCOMITANTE (SEMANA 1a8)
Goserelina trimestral como analogo de LHRH+

Visitas del ensayo en los dias 0 y 56, al inicio y final de la radioterapia.
Radioterapia: RTC3D minimo 76-82 Gy, fraccionamiento 2 Gy/ses, 5 ses/sem, 8 sem.

Tratamientos /enfermedades concomitantes; exploracion fisica; .
Acontecimientos adversos se registran en cada visita.
Los pacientes seran revisados semanalmente durante el proceso de irradiacion, anotdndose en el CRD en la visita final de
radioterapia con documentacion de tolerancia y toxicidad segin escala de la RTOG

\

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE-MANTENIMIENTO Y VLSITAS CADA 3 MESES/1*" ANO, CADA 6 MESES A PARTIR
DEL SEGUNDO ANO HASTA EL 5°.
Goserelina trimestral como analogo de LHRH durante 2 afios tras RT.

Tratamientos /enfermedades concomitantes; exploracidn fisica ;analitica basica, hemoglobina, testosterona y PSA previo al tacto
rectal, gammagrafia 6sea y TAC en presencia de sintomas, elevacion de PSA o signos bioquimicos que sugieran metastasis dseas o
recidiva. Aconsejable biopsia prostatica ; acontecimientos adversos en cada visita.

Determinacion de morbilidad Gl y GU, tacto rectal. Todas las evaluaciones se repiten en la visita de los 6 meses.

\Z

CIERRE DEL ENSAYO
Todos los pacientes se evallan para supervivencia
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EXCLUSION DE PACIENTES INELEGIBLES

EXCLUSION DE PACIENTES INELEGIBLES

LOS PACIENTES RETIRADOS SE SIGUEN CADA 6 MESES
PARA INFORMACION DE PROGRESION BIOQUIMICA Y
SUPERVIVENCIA HASTA SU FALLECIMIENTO

SE CONTINUA VIGILANCIA DE CUALQUIER TOXICIDAD
RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO DEL ENSAYO O
AAG EN EL MOMENTO DE LA RETIRADA HASTA SU
RESOLUCION
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Tabla 3 Esquema del estudio
Seleccién
Visita basal 1 2 3 Salida del estudio
Semana -7a0 S1 S9 S21
Dia 1 56 Cada 3 meses el primer afio y
cada 6 meses del 2° hasta el
quinto afio.
Consentimiento informado v
Hoja consentimiento Radioterapia v
Asignacion codigo de aleatorizacién v
Historial médico previo y Demografia v
Tratamientos /enfermedades concomitantes? v v v v v
Exploracion fisica (estado funcional, peso y v v v v v
constantes vitales)®”
Escala de Karnofsky v v v v v
Tacto rectal v v v
Evaluacién tumoral con TAC, Rx toracica® v
Hemograma y bioquimica®™ v v v v v
Acontecimientos adversos® v v v v
Ecografia transrectal v v
Gammmagrafia 6sea v v
Goserelina ¢ v v v
Radioterapia (dfas 1-5, cada semana, 8 v v
semanas) "
Densitometria 6sea’ v v
Hoja de toxicidad RTOG v v v
Biosia prostatica ' v
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Notas al esquema del estudio:

a

Si se efectlan en los 7 dias previos a la inclusion y se cumplen los criterios de elegibilidad, no es
necesario repetirlo en el dia 1.

La alteraciones de laboratorio y constantes vitales no deben comunicarse como acontecimientos
adversos a menos que se cumpla algun criterio de AAG, la alteracién de laboratorio o de constantes
vitales provoca la retirada del paciente del estudio o el investigador insiste en la alteracion se
comunique como un AA.

Incluyendo funcion renal, fosfatasa alcalina y PSA (dentro de los 3 meses previos a RT y no antes de
10 dias tras biopsia). Nivel de testosterona sérica.

Las evaluaciones del tumor con TAC y Rx de térax y Gammagrafia ésea deben realizarse en presencia
de sintomas, elevacion de PSA o signos bioguimicos que sugieran la presencia de metastasis dseas o
recidiva. Aconsejable/opcional biopsia prostéatica a la retirada.

Todas las toxicidades persistentes relacionadas con la medicacion del ensayo y los AAG deben
continuar monitorizdndose hasta su resolucion.

Recomendable densitometria a los dos afios.
2 meses neoadyuvante, 2 meses concomitante a radioterapia y 2 afios en el brazo experimental.

RTC-3D: dosis minima referenciada en punto ICRU 76 Gy maximo 82 Gy, fraccionamiento 2 Gy/ses,
5 ses/sem .

Biopsia prostatica de control opcional-no obligatoria a los 24-36 meses tras radioterapia, antes de
retirada de HT y en casos de aumento de PSA.

3.1.1 Plan del ensayo
A. PRIMERA ETAPA: INCLUSION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO, ALEATORIZACION Y

RECOGIDA DE DATOS DEL ESTUDIO PILOTO (12 MESES)
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Durante esta primera etapa del estudio se realizara de forma consecutiva la inclusion y aleatorizacion
de los sujetos del estudio piloto. ElI encargado de la aleatorizacion y de la seguridad del
procedimiento sera Patricia Rios, Hospital Universitario de La Princesa, Servicio de Oncologia
Radioterapica. La recogida de datos sera realizada por cada investigador, a través de un cuaderno de
recogida electrénico. La Dra. A. Zapatero sera la encargada de la supervision clinica del proyecto,

de garantizar la seguridad del mismo y de coordinar los trabajos y publicaciones derivadas.

B. _SEGUNDA ETAPA: OBTENCION Y RECOGIDA DE DATOS DE LOS SUJETOS DE
ESTUDIO (24 -48 MESES)

En esta segunda etapa, y una vez verificada la seguridad del proyecto mediante el estudio piloto, se
completara la inclusion de los sujetos de estudio y la recogida de datos clinicos y pardmetros de
estudio. Esta previsto completar un total de 156 pacientes en cada brazo, salvo incidencias.

C. TERCERA ETAPA: PRIMER ANALISIS DE RESULTADOS (A LOS 36 MESES DEL FIN DEL
RECLUTAMIENTO)

En esta etapa se realizara el primer analisis de los resultados preliminares obtenidos.

Se estudiard: a) los resultados de control bioquimico y supervivencia libre de enfermedad de ambos
brazos (experimental y control) y la diferencia entre ambos; b) la morbilidad aguda y de forma
preliminar los primeros datos de morbilidad tardia.

D. CUARTA Y ULTIMA ETAPA: ANALISIS DEFINITIVO DE RESULTADOS (A LOS 84
MESES)
En esta Gltima etapa se realizard el andlisis definitivo y discusion de los resultados obtenidos. Se
estudiara el impacto adicional del empleo de deprivacién androgénica durante dos afios cuando se
asocia a radioterapia conformacional 3D a dosis altas, en términos de
a. Supervivencia libre de fracaso bioquimico, supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia libre de metastasis a distancia, supervivencia global y causa
especifica.
b. Morbilidad rectal y genitourinaria, aguda y tardia.
c. Estratificacion: - En relacion a subgrupos prondsticos
- En relacion a cada institucion participante

3.2 Justificacion del disefio del ensayo, de las dosis y de los grupos control

Los resultados de multiples estudios mono-institucionales y multi-institucionales de escalada de
dosis con RTC3D han demostrado de forma consistente una mejoria en el control bioquimico y
control local cuando se elevan las dosis de radiacion. Este beneficio que fue inicialmente probado
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para pacientes con enfermedad de riesgo intermedio y alto riesgo, en estudios recientes se

extiende también a pacientes con enfermedad precoz de bajo riesgo.

El otro avance importante en el tratamiento del cancer de prdstata es la combinacion de
hormonoterapia empleando deprivacion androgénica y radioterapia. En la actualidad existe
abundante evidencia cientifica publicada, que sostiene el uso combinado de DA y RT en pacientes
seleccionados con cancer de proéstata, particularmente aquéllos con enfermedad localmente
avanzada y/o factores de alto riesgo. Sin embargo, debido a que los ensayos aleatorizados
publicados que han demostrado un beneficio en supervivencia con la combinacion de DA y RT
han empleado esquemas y dosis de radioterapia convencionales (< 70 Gy), queda por definir cual
es el efecto clinico de la interaccion entre dosis altas de radiacion y la DA,

La dosis de tratamiento hormonal combinado es la indicada en las fichas técnicas
correspondientes.

3.3 Seleccion de la poblacion del ensayo

Pacientes con diagndstico histologico de adenocarcinoma de prostata no tratados previamente
con radioterapia, o cirugia (prostatectomia radical) o crioterapia, con estadio clinico T1c-T3b NO
MO (AJCC 2002) y pertenecientes a los grupos de riesgo intermedio-alto; Karnofsky performance
status > 70%; no evidencia de metastasis a distancia u otro tumor sincronico primario a excepcion
de epiteliomas basocelulares y espinocelulares cutaneos.

3.3.1 Registro de seleccidn del ensayo

Los investigadores deberdn mantener un registro (registro de seleccién) de los pacientes que
participaron en el reclutamiento, pero que no llegaron a incluirse. Esta informacion es necesaria
para determinar que la poblacién de pacientes se seleccion sin sesgos.

3.3.2 Criterios de inclusion

Para ser incluidos en el ensayo, los pacientes deben cumplir todos los criterios de inclusion
siguientes :

1. Consentimiento informado por escrito para participar en el ensayo clinico.
2. Pacientes con diagndstico histologico de adenocarcinoma de prostata no tratados previamente
con radioterapia o cirugia (prostatectomia radical) o crioterapia.

4. Estadios clinicos T1c-T3b NO MO que pertenezcan a los grupos de riesgo intermedio y alto.
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5. Karnofsky performance status > 70%.

6. No evidencia de metastasis a distancia u otro tumor sincrénico primario. No se excluyen
pacientes con antecedentes de tumor previo controlado durante > 5 afios, asi como tampoco la
presencia de epiteliomas espinocelulares o basocelulares cutaneos.

7. PSA <100 ng/ml

3.3.3 Criterios de exclusion
Cualquiera de los siguientes se considera criterio de exclusion del ensayo:

Estadio clinico T4.

Presencia de metastasis a distancia y N1.

Tratamiento quirargico previo (prostatectomia o criocirugia)

Tratamiento hormonal neoayuvante de una duracion superior a tres meses.
Antecedentes de RT pélvica.

Contraindicaciones para tratamiento radioterapico

PSA > 100 ng/ml

Quimioterapia simultanea.

Contraindicaciones médicas o psiquiatricas que puedan dificultar el tratamiento asi como el
seguimiento.

10. Karnofsky performance status < 70%.

© o N kDR

3.34 Retirada de pacientes del tratamiento o la valoracion

3.3.4.1 Criterios de retirada

Podra retirarse a los pacientes del tratamiento y las evaluaciones del ensayo en cualquier
momento. Las razones concretas para la retirada de un paciente del ensayo son:

1. Retirada voluntaria en cualquier momento que lo deseen, sin que ello represente ningun
tipo de perjuicio para el sujeto en los tratamientos posteriores que pudiera requerir.

2. Razones de seguridad a criterio del investigador.

3. Incumplimiento importante del protocolo a criterio del investigador y coordinador.

4. Reclutamiento incorrecto (el paciente no satisface los criterios de inclusién/exclusién) o
aleatorizacion incorrecta (al paciente no se le asigna medicacion del ensayo segun el
protocolo).

5. Pérdida de contacto con el paciente durante el seguimiento.
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3.35.2 Procedimientos de retirada

A los pacientes que discontindan el tratamiento se les deberia preguntar siempre la razén y sobre
la presencia de acontecimientos adversos. Si es posible deberia haber sido visto y estudiado por
un investigador/es. Los acontecimientos adversos deben seguirse, y los resultados, junto con el
motivo o motivos de la retirada, deben registrarse en el CRD.

Retirada voluntaria del paciente

Los sujetos podran retirarse libremente del estudio en cualquier momento que lo deseen, sin que
ello represente ningun tipo de perjuicio para el sujeto en los tratamientos posteriores que pudiera
requerir. Se preguntard a los sujetos que se retiren del estudio sobre la causa de su retirada y sobre
la presencia de cualquier acontecimiento adverso. El investigador vera y evaluara a los pacientes
siempre que sea posible. Se hara un seguimiento de los acontecimientos adversos y el sujeto
devolverd las tarjetas diarias, cuestionarios (p.ej. evaluacién de la calidad de vida) y medicacién
del estudio que obre en su poder.

Pacientes incluidos incorrectamente

El investigador decidira los pacientes incorrectamente incluidos caso por caso, teniendo en cuenta
la tolerabilidad y el beneficio clinico para el paciente.

Los pacientes incorrectamente incluidos o aleatorizados, seran retirados del tratamiento y
evaluaciones del estudio

Procedimientos de retirada

En el cuaderno de recogida de datos (CRD) debe documentarse la causa y la fecha de la retirada.
Para el propdsito de la base de datos, la fecha de la retirada del tratamiento del ensayo sera la
fecha de la toma de la Gltima dosis de la medicacién del ensayo, no el dia en el que se tomé la
decision de retirar al paciente del ensayo.

Cuando se tome la decision de detener permanentemente la administracion de la medicacién del
ensayo, debe hacerse una evaluacion completa cuando sea posible, segin las especificaciones al
efecto del esquema del ensayo (véase la tabla 3).

Todas las toxicidades relacionadas con los tratamiento y los acontecimientos adversos graves
(AAG) deben seguirse hasta su resolucién, a menos que, en opinién del investigador, sea
improbable que se resuelva el proceso debido a la enfermedad subyacente del paciente.

Todos los pacientes que tienen valores de laboratorio de grado CTC 3 0 4 nuevos 0 que empeoren,
deben realizarse nuevas pruebas y sus resultados recogerse en la hoja apropiada del CRD, hasta
que los valores de laboratorio hayan vuelto a grado CTC 1 o0 2, a menos que sea improbable que
dichos valores mejoren debido a la enfermedad subyacente. En estos casos, los investigadores
deben registrar sus opiniones en el CRD y en la historia médica de los pacientes. Las alteraciones
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de laboratorio no deben comunicarse como acontecimiento adverso a menos que cumplan algun
criterio de AAG, provoquen la retirada del estudio del paciente o el investigador insista en que la

alteracion se comunique como un AA.

Una vez finalizado el tratamiento, se debe continuar el seguimiento de los AA existentes durante
30 dias naturales después de la dltima dosis de la medicacion del ensayo. Todos los AA que
ocurran durante ese periodo deben seguirse hasta su resolucion, a menos que, en opinion del
investigador, dicho estado sea improbable que se resuelva debido a la enfermedad subyacente del
paciente.

Cualquier paciente que se retire del tratamiento del ensayo debe continuar con sus evaluaciones
periddicas para recoger informacion sobre progresion de la enfermedad.

Cuando se haya documentado progresion de la enfermedad, la informacion a largo plazo de
supervivencia debe recogerse cada 3 meses como minimo mediante llamada telefonica al
paciente, la familia del paciente o contacto con el médico actual del paciente.

3.4 Tratamientos

La medicacion del ensayo sera expedida por la farmacia del centro/hospital correspondiente.

34.1 RADIOTERAPIA: BRAZO CONTROL Y BRAZO EXPERIMENTAL
Definicion de VolUmenes y Dosis de Irradiacién:

o VBC: prostata con/sin vesiculas seminales (segun factores de riesgo establecidos en
nomogramas o formulas: Partin y Roach).

o No-irradiacion ganglionar profilactica en pacientes de riesgo intermedio; se deja a
criterio del centro en pacientes de riesgo alto, estratificando después en el andlisis
estadistico.

o Dosis en prostata: minimo 76 Gy (rango 76-82 Gy); fraccionamiento: 2 Gy/sesion, 5
sesiones/semana.

o Dosis en vesiculas seminales: 50-57 Gy.

Especificacion de Dosis de RT:

- El punto de especificacion de dosis, punto ICRU, se define como el centro de masas de cada
PTV que en general deberia coincidir con el isocentro del tratamiento de ese PTV.
- Se recogen los dos tipos de prescripcion clasica en el tratamiento radioterapico de Cancer de
Prostata:
- Dosis a punto ICRU. Cobertura PTV: 95%-105% de dosis ICRU
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- Dosis minima a PTV (minima dosis que abarca el 99% del PTV). Dosis maxima no
deberia exceder la dosis prescrita en un 10 %.

* El rango de dosis admitido en este estudio serd de 76 Gy a 82 Gy en punto ICRU para
préstata sola 'y de 50 Gy a 57 Gy en prostata y vesiculas cuando proceda irradiar estas
ultimas. Se entiende que para valorar la dosis en prostata y vesiculas seminales no se
considera la fase donde no se irradian las vesiculas.

Trazado de VVolUmenes:

1. GTV (Gross Tumor Volume): La proéstata sera definida segun su visualizacion en el

TC. El apex queda delimitado mediante TC con uretrograma retrégrado o RNM a
criterio del centro investigador. Las vesiculas seminales, cuando se incluyan, se
definiran segun TC/RNM.

PTV (Planning Target Volume): Proporciona un margen de seguridad alrededor del
CTV para compensar las variaciones o incertidumbres de la puesta en tratamiento
como la movilidad intrinseca organica.

3. Los organos criticos incluyen vejiga, recto y cabezas femorales.

HDV- Criterios de restriccion érganos criticos:

(@) Se acepta que el 99 % del PTV reciba entre el 95% y el 105% de la dosis ICRU prescrita 0
que el 99 % de PTV recibe més de la dosis minima prescrita.

(b) La dosis limitante para los érganos criticos (recto, vejiga y cabezas femorales viene
determinada por una modificacion procedente de los estudios publicados de
intensificacion de dosis del MSKCC (ASTRO/99 Zelefsky et al) de la DT 5/5 descrita por
Emami et al.(IJROBF 1991, vol 21) y de los datos derivados de nuestra propia experiencia
publicada (IJROBP 2004, Zapatero et al).*®

No mas de un 30% del volumen de recto y no mas de un 40% del volumen de vejiga
deberia rebasar 70 Gy. Se admite que porciones de vejiga y recto recibiran la dosis
total del PTV; sin embargo se realizara una cuidadosa planificacién 3D que asegure
que este volumen sea el minimo posible.

La dosis media rectal evaluada al volumen del recto no deberia sobrepasar 48 Gy.

No maés del 40% del recto puede recibir mas de 60 Gy.

Verificacién y Control de Calidad:

1. Todos los pacientes pasaran por un proceso de comprobacion del disefio de tratamiento

por medio del simulador a partir de la DRR procedentes de la planificacion.
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2. Verificacion portal de todos los campos de tratamiento una vez semanal.

3.4.2 HORMONOTERAPIA:

Brazo control: Neoadyuvancia: 4 meses en total (dos previos y dos durante radioterapia). Si
los pacientes se encuentran sin tratamiento hormonal cuando acudan a la consulta, se empleara la
combinacion de Goserelina (Zoladex) trimestral como anélogo de la LHRH y el antiandrégeno
Bicalutamida desde 10 dias antes de iniciar el tratamiento con Goserelina y durante un periodo
estimado de 2 meses hasta el inicio de radioterapia. Durante el tratamiento concomitante con
radioterapia se empleara solo Goserelina.

Los pacientes que acudan a la consulta con tratamiento hormonal ya prescrito, continuaran
con este tratamiento, cambiandose a Goserelina (Zoladex) trimestral cuando se inicie la
radioterapia, en caso de que utilicen un andlogo mensual, o cuando correspondiera la siguiente
administracion de anélogo, en el caso de que utilicen un tratamiento con anélogo trimestral.

Brazo experimental: Neoadyuvancia: Se realizard igual que en el brazo control.
Mantenimiento-Adyuvancia: Goserelina (Zoladex) trimestral durante dos afios a partir del final

de RT.

343 FARMACOS DEL ESTUDIO:

Nombre comercial ZOLADEX® TRIMESTRAL

Principio activo: Goserelina

Dosis: 10,8 mg cada 3 meses

Forma farmacéutica: Implante en jeringa precargada.

Via de administracion:  Inyeccion subcuténea en la pared anterior del abdomen

Grupo terapéutico Es un analogo sintético de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante de origen natural (LH-RH).

Excipientes: Una mezcla de copolimeros lactido/glicélido de alto y bajo peso
molecular.

3.4.4 Dosis y regimenes de la radioterapia:

La dosis y esquema de fraccionamiento de tratamiento radioterapico es la descrita en el epigrafe
3.4.1.
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345 Dosis y regimenes de la hormonoterapia:

La dosis de tratamiento hormonal combinado es la indicada en las fichas técnicas
correspondientes.

3.4.6 Etiquetado
El etiquetado sera el correspondiente a la etiqueta comercial de cada farmaco.

347 Conservacion

Todos los productos en investigacion deben conservarse en un lugar seguro y bajo las condiciones
de conservacion adecuadas de acuerdo con la ficha técnica.

3.4.8 Contabilidad
Se anotara en el CRD el farmaco del ensayo dispensado Yy retirado.

3.5 Meétodo de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento

Todos los pacientes preseleccionados para el estudio llevaran un cédigo de paciente. EI codigo de
paciente es un numero de 6 digitos que consta del nimero de centro con tres digitos, asignado por
el centro de datos, y el nimero del paciente, que se asignara en orden correlativo en cada centro.
Por ej.: al primer paciente del periodo de seleccidn del centro 5 se le deberia asignar el cddigo de
paciente 005001, el segundo deberia ser 005002, etc. Este nimero es la Unica identificacion del
paciente y se utilizara para identificarlo en los CRD's. A todos los pacientes del periodo de
seleccion de pacientes se les asignara un nimero de paciente independientemente de que sean
posteriormente aleatorizados o no para recibir los tratamientos del ensayo.

La elegibilidad de los pacientes se establecera antes de la asignacion al tratamiento. Los pacientes
seran aleatorizados de forma estrictamente secuencial una vez que se determine que son elegibles
para la inclusion / aleatorizacion. Si un paciente se retira del ensayo, el niUmero de paciente no
sera reutilizado y no se permitira al paciente su re-inclusion en el estudio.

El tratamiento asignado a cada paciente se determinard mediante un esquema de asignacion
aleatoria preparado por un programa informatico. La asignacion aleatoria se estratificara por
grupos se riesgo y centros participantes. Se facilitara un esquema de asignacién aleatoria distinto
para cada nivel de estratificacion. Dentro de cada nivel, los nimeros de los pacientes se asignaran
de forma estrictamente secuencial a medida que los pacientes entren en el estudio.
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3.6 Enmascaramiento y procedimientos de desenmascaramiento del
ensayo (no procede)

3.7 Tratamientos concomitantes, previos y posteriores al ensayo

Deberd firmarse el impreso de consentimiento informado antes de realizar cualquier
procedimiento relacionado con el ensayo, como la retirada del tratamiento previo al ensayo.

El investigador debe conocer y cumplir toda la informacion procedente relacionada con las
medicaciones concomitantes contenida en la ficha técnica de los fa&rmacos del ensayo.

No puede usarse ningln tratamiento sistémico o radioterapia adicional que se sepa que tienen
accion sobre el cancer de préstata durante el ensayo, a excepcion de la hormonoterapia y la
radioterapia administrados segun el protocolo.

La administracion de todos los medicamentos (incluidos los productos en investigacion) debe
registrarse en las secciones oportunas del CRD.

Una vez concluido el ensayo (completado/interrumpido), el tratamiento seguira la practica médica
local.

3.8 Medidas para valorar el cumplimiento

El investigador o persona en quien delegue comprobara en cada visita el cumplimiento del
tratamiento prescrito.

4, MEDICIONES DE LAS VARIABLES DEL ENSAYO Y
DEFINICIONES DE LAS VARIABLES DE VALORACION

4.1 Variable principal

- Supervivencia libre de fracaso bioquimico a 5 afios.
4.2 Variables secundarias

- Supervivencia libre de fracaso bioquimico a 3 afios
- Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios

— Supervivencia libre de metéastasis a 5 afios
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4.3

Supervivencia global

Morbilidad rectal y genitourinaria aguda y tardia derivada de ambos tratamientos
Variables prondsticas con impacto en supervivencia y morbilidad

Naturaleza, incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos (AA)

Medidas demograficas y de seleccidon

Los datos que se mencionan a continuacién se recogeran en las HRD correspondientes:

4.4

4.5

Fecha de nacimiento y edad al diagndstico.

Exploracion fisica completa, incluyendo estado funcional.

Historial médico y quirdrgico significativos

Enfermedades y tratamientos concomitantes en el momento de entrada en el ensayo
Tacto rectal

Ecografia transrectal: con especial indicacién de areas sospechosas, estado capsular o
afectacion extracapsular, y estado de vesiculas seminales. En ausencia de otros datos de
TAC incuestionables, son los hallazgos de la ecografia transrectal los que van a definir el
estadio clinico T.

Examen histopatoldgico de biopsias prostaticas con inclusién de grado de Gleason y en
lo posible: n° de cilindros biopsiados y afectos, porcentaje de afectacién por cilindro,
invasion perineural, otros.

Analitica que incluye: hemograma, bioquimica incluyendo funcion renal, fosfatasa
alcalina, y PSA (dentro de los 3 meses previo a RT y no antes de 10 dias tras biopsia).
Nivel de testosterona sérica.

Radiografia de térax.

TAC abdomino-pélvico y gammagrafia 6sea.

Densitometria 6sea opcional/recomendable.

Resultados comunicados por los pacientes (RCP) (no procede)

Medidas y variables de eficacia

La Tabla 4 muestra la relacién entre los criterios de valoracion de eficacia de este ensayo y los
objetivos del ensayo.
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Tabla 4. Objetivos y criterios de valoracion de eficacia en relacion con cada objetivo

Objetivo

Variables

Estadistica

descriptiva para el

analisis
(incluyendo
momento y
poblacion)

Plan de analisis

Significacion de
los resultados

Principal

Evaluar la
supervivencia
libre de fracaso
bioguimico a los
5 afios

Mediana de
supervivencia
libre de fracaso
bioquimico a los 5
afios después del
comienzo del
tratamiento

Mediana del tiempo
hasta fracaso
bioquimico a los 5
afios o la muerte
(Kaplan-Meier).
Paoblacién por IDT

Calculo del IC del
95 % exacto para
la proporcion

Célculo de IC del
95 % para la
mediana mediante
el método de
Brookmeyer-
Crowley y para la
proporcion
mediante el
método de
Kaplan-Meier

Un valor de p
significativo en el
analisis de Kaplan
Meier indicara que
la diferencia en la
mediana de los
tiempos de
supervivencia libre
de fracaso
bioguimico entre
los dos grupos es
poco probable que
se deba sélo al azar

Secundarias

Evaluar la
supervivencia
libre de fracaso
bioguimico a los
3 afios

Mediana de
supervivencia
libre de fracaso
bioquimico a los 3
afios después del
comienzo del
tratamiento

Mediana del tiempo
hasta fracaso
bioguimico a los 3
afios o la muerte
(Kaplan-Meier).
Paoblacién por IDT
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Objetivo Variables Estadistica Plan de analisis  Significacion de
descriptiva para el los resultados
analisis
(incluyendo
momento y
poblacién)

Evaluar la Mediana de Mediana del tiempo  Calculo del IC del

supervivencia supervivencia de supervivencia libre  95% exacto para

libre de libre de de enfermedad alos 5 la proporcion
enfermedad enfermedad a los afios o la muerte
5 afios (Kaplan-Meier).
Poblacién por IDT .
Calculo del IC del
Proporcion viva sin 95% para la
enfermedad a los 5 mediana por el
afios (Kaplan-Meier)  método de
Brookmeyer-
Crowley y para la
proporcion por el
método de
Kaplan-Meier
Estimaciéndela  Mediana de Mediana del tiempo Calculo del IC del

supervivencia
global

supervivencia
global a los 5 afios

hasta la muerte a los
5 afios (Kaplan-
Meier). Poblacién por
IDT

95% exacto para
la proporcion
Calculo del IC del
95% para la
mediana por el
método de
Brookmeyer-
Crowley y para la
proporcion por el
método de
Kaplan-Meier

Mediana de
supervivencia
libre de metastasis
a los 5 afios

Estimacién de la
supervivencia
libre de
metastasis

Mediana del tiempo
hasta la aparicion de
metéstasis a los 5
afios (Kaplan-Meier).
Poblacién por IDT

Calculo del IC del
95% exacto para
la proporcion

Calculo del IC del
95% para la
mediana por el
método de
Brookmeyer-
Crowley y para la
proporcion por el
método de
Kaplan-Meier

IC — intervalo de confianza; RC — respuesta completa; IDT — intencién de tratar; TRO — tasa de respuesta objetiva ;
RP — respuesta parcial; RECIST — Criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos (Response Evaluation

Criteria in Solid Tumours9
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A continuacion se presentan los métodos para la recogida de los datos de eficacia. El calendario
de las evaluaciones de eficacia se muestra en el plan del ensayo en la tabla 3.

45.1 Supervivencia libre de fracaso bioquimico

45.1.1 Método de evaluacion: Criterios de Fracaso Bioquimico

Criterio de la ASTRO consensus conference 1997: tres aumentos consecutivos del PSA,
separados al menos tres meses, sobre el nadir de PSA alcanzado (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology Consensus Panel. Consensus statement: Guidelines for PSA
following radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997;37:1035-1041)*

0

2 Aumentos consecutivos (de > 0.2 ng/ml) sobre nivel de PSA de 1.0 ng/ml.

0

2 Aumentos consecutivos (de > 0.2 ng/ml) sobre nivel de PSA de 1,5 ng/ml.

45.1.2 Caélculo o derivaciéon de la variable

La supervivencia libre de progresién bioguimica se valorara desde la fecha de diagnoéstico hasta la
fecha en que se observe progresion bioguimica de la enfermedad (para la definicion de ASTRO
consensus conference es a la mitad del tiempo transcurrido entre primer ascenso de PSA vy el
anterior PSA controlado; se tendran en cuenta también los dos criterios alternativos), progresion
objetiva de la misma o fallecimiento.

4.5.2 Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios desde el comienzo del tratamiento

La supervivencia libre de enfermedad se valorara desde la fecha del diagnostico hasta la fecha en
que se observe aparicion objetiva documentada de la enfermedad. La muerte se considerara un
acontecimiento de progresion en los pacientes que fallezcan antes de que se observe progresion
objetiva de la enfermedad. Los pacientes sin evidencia de enfermedad documentada en el
momento del anélisis final se censuraran en el momento de su Gltima valoracion tumoral.

45.3 Supervivencia global

El tiempo de supervivencia global de cada paciente es el numero de dias desde el dia del
diagndstico hasta lo primero que ocurra entre (1) muerte (por cualquier causa) y (2) la ultima
fecha de contacto con el paciente. Si el tiempo de supervivencia no se corresponde con la muerte
del paciente, entonces se tratard como censurado.

454 Supervivencia libre de metastasis

El tiempo de supervivencia libre de metastasis de cada paciente es el nimero de dias desde el dia
del diagnostico hasta la aparicion de metastasis.

455 Analizar potenciales variables prondsticas con impacto y supervivencia
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4.6 Medidas y variables de seguridad
Los métodos para recoger los datos de seguridad se describen a continuacion.

46.1 Acontecimientos adversos
4.6.1.1 Definiciones

Las definiciones de acontecimientos adversos (AA), acontecimientos adversos graves (AAG) y
otros acontecimientos adversos (OAA) significativos se explican a continuacion. Es muy
importante que todo el personal implicado en el ensayo clinico conozca el contenido de esta
seccion. El investigador principal es el responsable de asegurar que esto se cumpla.

Acontecimientos adversos

Un acontecimiento adverso es el desarrollo de una afeccion no deseada o el empeoramiento de
una afeccién preexistente, después o durante la exposicion a un producto farmacéutico,
independientemente de que se considere que tenga o0 no una relacion causal con el producto. Una
condicion médica no deseada puede manifestarse a través de sintomas (por ej. nauseas, dolor
torécico), signos (por ej. taquicardia, hepatomegalia) o resultados anormales de una investigacion
(por ej. hallazgos de laboratorio, electrocardiograma). En los ensayos clinicos, un AA puede
implicar una enfermedad no deseada que aparezca en cualquier momento, incluidos los periodos
de preinclusion o lavado, incluso si no se ha administrado el tratamiento del ensayo.

Acontecimientos adversos graves

Un acontecimiento adverso grave (AAG) es aquel que ocurre durante cualquier fase del ensayo
(cribado, tratamiento, lavado, seguimiento), a cualquier dosis del producto en investigacion, sea
comparativo o placebo y que cumple uno o0 mas de las siguientes criterios:

o Provoca la muerte

o Amenaza la vida de forma inmediata

o Requiere o prolonga la hospitalizacion

o Resulta en discapacidad (persistente o significativa) o incapacidad,
o Es una anomalia congenita o un defecto de nacimiento

o Es un acontecimiento médico importante que puede poner en peligro la vida del paciente o
requerir intervencion medica para prevenir uno de los resultados anteriores.
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El investigador determinara la causalidad del AAG (es decir, la relacion con el tratamiento del
ensayo) cuando rellene el CRD contestando “Si” o “No” a la pregunta *“; Considera que existe una
posibilidad razonable de que el acontecimiento haya sido causado por cualquiera de los siguientes
— medicacion del ensayo — otra medicacion?”. Para mayor informacion sobre la definicion de un
AAG vy la interpretacion de la causalidad, véase el apéndice B.

Advierta que también deben ser reportados los AAG que pueden estar asociados con cualquier

procedimiento la causalidad de tales eventos se rellenaran como “SI”.

Otros acontecimientos adversos significativos (OAA)

Se consideran como OAA aquellos acontecimientos adversos significativos de importancia clinica
que no estan englobados como AAG o como AA que conlleven la interrupcion del tratamiento.
Ejemplos de este tipo de acontecimientos podrian ser las anomalias de laboratorio o
hematoldgicas y ciertos acontecimientos que requieran finalmente una intervencién (distintos de
los ya clasificados como graves), una reduccion de dosis o un tratamiento adicional significativo.
Para cada OAA, puede redactarse una nota e incluirse en el informe clinico del ensayo.

4.6.1.2 Registro de acontecimientos adversos

Los AA se registrardn desde la Visital (reclutamiento) tras la firma del consentimiento
informado por escrito hasta la conclusion de la Gltima visita programada del ensayo. Cualquier
AA que no se haya resuelto en el contacto telefénico debe registrarse como activo en el CRD.
Cuando proceda, estos deben controlarse siempre que esté médicamente indicado, pero sin
registrarse de nuevo en el CRD.

La fecha en que se inicié y desaparecio el AA, la intensidad méxima, la gravedad (si o no), la
accion adoptada con respecto al farmaco del ensayo, la valoracion de la causalidad (si 0 no), la
evaluacion de la hemorragia (ausente, minima, menor, mayor-otro tipo 0 mayor-
mortal/potencialmente mortal), la evaluacion de la variable de valoracion y el resultado del
episodio se registraran para cada AA.

La intensidad se clasificara segun la definicion siguiente:

e Leve (presencia de signos o sintomas, pero bien tolerados);
e  Moderado (molestias suficientes para interferir en las actividades normales);
e  Severo (incapacitante, con imposibilidad de realizar las actividades normales).

Al igual que en el caso de los AAG, el investigador determinara la causalidad de los AA (es decir,
la relacién con el tratamiento del ensayo) cuando rellene el CRDe, respondiendo “Si” o “No” a la
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pregunta “;Considera que existe una posibilidad razonable de que el acontecimiento haya sido

causado por uno de los siguientes — medicacion del ensayo — otra medicacion?” .

En el Apéndice B del protocolo del ensayo clinico figura una guia para interpretar la pregunta de
la causalidad.

Es importante distinguir entre AA grave y severo. La severidad es una medida de la intensidad y
la gravedad se define por los criterios de la Seccién 4.7.1.1. Un AA severo no debe considerarse
necesariamente grave. Por ejemplo, las nauseas que persisten durante varias horas se
consideraran nauseas intensas, pero no un AAG. Por otro lado, un ictus que sélo origine un grado
limitado de discapacidad se considerara un ictus leve, pero seria un AAG.

Los AA notificados de forma espontanea, los hallazgos objetivos, asi como los acontecimientos
comunicados por el pacientes en respuesta a la pregunta abierta "¢Ha tenido algin problema de
salud desde su visita anterior/desde que se lo preguntaron por dltima vez?" formulada en todas las
visitas del ensayo* se registraran en el CRD.

Debe evitarse la comunicacion de anomalias de laboratorio/constantes vitales como hallazgos de
laboratorio y como AA. No se notificaran como AA, salvo que se relna cualquiera de los
criterios de AAG, gue la anomalia en el resultado de laboratorio/las constantes vitales obliguen al
paciente a suspender el tratamiento con el producto en investigacion (SAA) o que el investigador
insista que debe notificarse como un AA. Si un valor de laboratorio o constante vital anormal se
asocia a un diagnostico, a signos o sintomas clinicos, el diagnéstico, el signo o el sintoma debe
comunicarse como un AA y el resultado de laboratorio o constante vital asociado considerarse
informacidn adicional para respaldar el diagnostico.

4.6.1.3 Notificacion de acontecimientos adversos graves

De acuerdo al Articulo 7 del RD 711/2002 por el que se regula la Farmacovigilancia, el Promotor
debe informar a las Autoridades Sanitarias y al Comité Etico de Investigacion Clinica de todos los
AAG e inesperados que se consideren relacionados con los productos en investigacion en los
siguientes plazos:

Si no entrafia un riesgo vital para el paciente, en el plazo maximo de 15 dias se remitira el
formulario de AA debidamente cumplimentado.

Los AA graves esperados, los no graves y aquellos que se consideren no relacionados con los
tratamientos en estudio seran incluidos de forma tabulada en el informe anual o final del ensayo
clinico.
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Estos acontecimientos deben ser NOTIFICADOS INMEDIATAMENTE (en el plazo de 24
horas) al Centro de Datos del Grupo de trabajo y al responsable de seguridad del medicamento
(RSM) de los laboratorios que comercializan los productos en Espafia, en los teléfonos que se
proporcionaran al efecto, independientemente de la comunicacion de estos acontecimientos a las
Autoridades Sanitarias.

En el caso de muerte, si se realiza autopsia se debera enviar a la Central de Datos una copia de los
datos patoldgicos.

Todos los acontecimientos adversos severos deben seguirse hasta su resolucion, tanto si el
paciente ha sido o no retirado del estudio.

Se notificaran todos los AAG, tengan o no una relacion causal con los productos en investigacion
o con los procedimientos del ensayo. Todos los AAG se registraran en los CRD. EI investigador
tiene la responsabilidad de informar del AAG al comité ético de investigacion clinica y a las
autoridades sanitarias

46.2 Evaluacién de la toxicidad

La determinacion de la morbilidad aguda y crénica se hard segun la escala de la RTOG
modificada para sangrado rectal. (Ver apéndice D)

4.6.3 Medidas y variables de seguridad del laboratorio

Las determinaciones hematoldgicas y de bioguimica rutinarias se realizaran en el laboratorio local
del centro del ensayo, se analizaran segun las préacticas locales y se expresaran en unidades Sl.

Los resultados anémalos de laboratorio tras la visita 1 tienen que registrarse como AA en el CRD.

Se investigaran los siguientes parametros de laboratorio. VVéase la seccion 4.8 para el total de
volumen sanguineo que debe recogerse:

Analitica:

. PSA

o Fosfatasa Alcalina
o Testosterona

o Hemoglobina

o Bilirrubina

. GOT

. GPT
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46.3.1 Métodos de evaluacion

Se utilizaran laboratorios locales para analizar las muestras de hematologia y bioguimica clinica.
Los limites de referencia utilizados seran los habituales locales.

4.7 Volumen de las muestras de sangre y manipulacion de muestras
biologicas

El volumen total de sangre que se extraera de cada paciente para las mediciones del ensayo se

realizara de acuerdo a los procedimientos locales.

4.8 Medidas genéticas y covariables (no procede)

5. GESTION DE LOS DATOS

Los datos del ensayo se recogeran por medio de CRD electrénico.

El investigador, junto con el monitor, se asegurara de que los datos contenidos en los CRD son
exactos y completos.

Después de introducirse los datos en la base de datos del ensayo, las anotaciones omitidas,
imposibles o incoherentes en los CRD se devolveran al Investigador mediante un impreso de
consulta de datos (DQF).

Antes de la declaracion de archivo depurado se comentard la posible influencia de las
desviaciones del protocolo en el anélisis estadistico.

Una vez bloqueada la base de datos, no se permitird edicion alguna de la base de datos sin
documentacién apropiada.

6. METODOS ESTADISTICOS Y DETERMINACION DEL TAMANO DE
LA MUESTRA

6.1 Evaluacidn estadistica: aspectos generales

Todos los pacientes que se incluyan y reciban tratamiento del ensayo se consideraran la poblacién
por intencion de tratar (IDT).

Todos los contrastes de hipétesis se haran usando alternativas bilaterales. Se consideraran
estadisticamente significativos los valores de p inferiores al 5 %.
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6.2 Descripcion de las variables de valoracion en relacion con los objetivos
e hipotesis
La hipotesis de trabajo seria el identificar una diferencia del 15% en control de PSA (control
bioquimico) a 5 afios entre los dos brazos con un nivel de significacion de 0.05 y un poder
estadistico de 0.80. Dado que con el empleo de RTC-3D dosis altas (76-82 Gy) asociado a
hormonoterapia neoadyuvante corta (4 meses), la probabilidad de mantener un control bioquimico
a 5 afios esperada seria del 60%-70% segun riesgo, con el tratamiento experimental cabria esperar
un beneficio en el control bioquimico a 5 afios del 75%-85% segun el riesgo (alto vs. intermedio).

Eficacia:

Criterios de valoracion principal

- Supervivencia libre de fracaso bioquimico a 5 afios.

Criterios de valoracion secundarios

- Supervivencia libre de enfermedad
- Supervivencia libre de metéstasis
- Supervivencia global

- Variables prondsticas con impacto en supervivencia y morbilidad

Seguridad:

- Morbilidad aguda y tardia derivada de ambos tratamientos

- Naturaleza, incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos (AA)
6.3 Descripcion de los conjuntos de anélisis

Todos los pacientes aleatorizados y que tomen al menos una dosis del tratamiento en estudio, se
consideraran la poblacion por intencién de tratar (IDT). La poblacién de analisis para todas las
variables de eficacia y seguridad sera la poblacion por intencién de tratar.
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6.4 Meétodo de andlisis estadistico

Todos los eventos seran determinados desde la fecha del diagnostico hasta la recaida-progresion o la
fecha del ultimo seguimiento.

Los eventos de supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad (SLE) como la
supervivencia libre de fracaso bioquimico (SLFB) seran estimados mediante el método actuarial de
Kaplan-Meier y la comparacion entre las curvas mediante el test del log rank. 2°

El analisis de los factores pronosticos se realizara mediante estudio multivariante segiin modelo de
Cox.

Los datos de seguridad se analizaran en forma de estadisticas descriptivas, y se realizara analisis
cualitativo.

6.5 Determinacion del tamario de la muestra

Asumiendo que los riesgos entre los dos grupos son proporcionales y aceptando un riesgo alfa a
dos colas de 0.05 con un poder 1-beta = 0.80, podemos calcular que una muestra de 307 pacientes
seria suficiente (utilizando el método propuesto por Primar M. y Machin D en Survival Analisis,
Wiley Ed. 1995).

Si empleamos las tablas propuestas por Bailey A., Crook A. y Machin D. (Blood Reviews 1994;
8:105-112), el tamafio muestral propuesto es de 312. en ambos casos repartido por igual entre dos
submuestras. Asumiendo unas pérdidas del 15%, la muestra ascenderia a unos 350 pacientes.

6.6 Analisis intermedios

El primer anélisis de eficacia se realizaré a los tres afios de terminado el reclutamiento, para valorar
la supervivencia libre de progresion bioquimica.

Se estudiard: a) los resultados de control bioquimico y supervivencia libre de enfermedad de ambos
brazos (experimental y control) y la diferencia entre ambos; b) la morbilidad aguda y de forma
preliminar los primeros datos de morbilidad tardia.

6.7 Comité de vigilancia de datos y seguridad (no procede)
1. GESTION DEL ENSAYO
7.1 Monitorizacion

Durante el ensayo, el monitor del centro de datos contactara regularmente con el centro,
incluyendo visitas para:
e  Aportar informacion y ayuda al investigador,
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e  Confirmar que las condiciones y los medios del centro siguen siendo aceptables,

e Cerciorarse de que el equipo investigador se adhiere al protocolo y que los resultados del
ensayo son cuidadosamente recogidos en el CRD y comprobar que se esta realizando
correctamente la contabilizacion del producto en investigacion,

e Realizar verificaciones de los datos originales (comparacion de los datos del CRD con los
registros médicos del paciente en el hospital o la consulta y otros registros de interés para el
ensayo). Para ello se requerira acceso directo a los registros originales de cada paciente
(p. €j., gréficas clinicas).

El monitor estara disponible entre visitas si el investigador u otro personal del centro precisa de
informacién y ayuda.

7.2 Auditorias e inspecciones

Las autoridades sanitarias o los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) podran visitar el
centro para realizar auditorias o inspecciones con verificacion de los datos originales. El objetivo
de esta auditoria es evaluar de forma sistematica e independiente todas las actividades y
documentacién relacionadas con el ensayo para asi determinar si estas actividades se han
realizado y si los datos se han analizado e informado de acuerdo con el protocolo, Normas de
Buena Préactica Clinica, Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) y
requisitos legales.

7.3 Formacion del personal

El investigador principal mantendrd un registro de todas las personas que intervengan en el
ensayo (personal médico, de enfermeria y otros).

Confirmara que se da formacién apropiada relevante para el ensayo a todo este personal y que
cualquier nueva informacién de importancia para la realizacion del ensayo se transmite al
personal implicado.

7.4 Cambios en el protocolo

Si es necesaria una modificacion al protocolo del ensayo, debera notificarse la modificacion o una
nueva version del protocolo del ensayo (protocolo modificado) a cada CEIC, para ser aprobada
por este y, si procede, también por las autoridades sanitarias, antes de su aplicacion. Se deberan
cumplir los requisitos locales.
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Si una modificacién al protocolo exige un cambio en el consentimiento informado de un centro
concreto, debera notificarse al CEIC del centro. Antes de usar la nueva version del

consentimiento es necesaria su aprobacion del CEIC.

El promotor distribuird las modificaciones y las nuevas versiones del protocolo a cada uno de los
investigadores principales, que a su vez son responsables de distribuir estos documentos a los
CEICs y al personal del centro. La distribucion de estos documentos a las autoridades sanitarias
se realizara siguiendo la normativa local.

7.5 Aceptacion del ensayo

El investigador principal de cada centro se compromete a cumplir los términos, condiciones y
obligaciones del Acuerdo de Ensayo Clinico (CSA). Si existiera alguna incongruencia entre el
protocolo y dicho acuerdo, prevalecera lo establecido en el protocolo.

7.6 Calendario y finalizacion del ensayo

Antes de reclutar a cualquier paciente para el ensayo y de llevar a cabo cualquier procedimiento

relacionado con el mismo, debe cumplirse lo siguiente:

o firma del protocolo de ensayo clinico y otros acuerdos entre el promotor y el investigador
principal/centro de ensayo.

o aprobacion por escrito del ensayo por el CEIC,
o aprobacién del ensayo por escrito, si procede, por la autoridad sanitaria.

El plan consiste en que el ensayo se lleve a cabo segun el calendario siguiente:

»  Primer paciente incluido (FSI) Junio de 2005
> Ultimo paciente incluido (LSI) Junio de 2007
»  Visita del ultimo paciente (LSO) Junio de 2012
»  Cierre de la base de datos Octubre de 2012

El final del ensayo se define como la fecha de bloqueo de la base de datos, que es el punto
cronoldgico mas alla del cual ningin paciente quedara expuesto a actividades relacionadas con el
ensayo.
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8. ASPECTOS ETICOS
8.1 Revision ética
8.2 Realizacion ética del ensayo

El ensayo se llevard a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas internacionales
para investigacién y ensayos clinicos en humanos recogidas en la Declaracién de Helsinki,
normas de Buena Practica Clinica y siguiendo las recomendaciones de la Agencia Espafiola del
Medicamento en materia de ensayos clinicos.

8.3 Consentimiento informado

El investigador principal de cada centro se aseguraré de que el paciente recibe informacion verbal
y escrita completa y adecuada sobre la naturaleza, el propdsito y los posibles riesgos y efectos
beneficiosos del ensayo. También debera informarse a los pacientes de que son libres para
retirarse en cualquier momento del ensayo. Hay que dar al paciente la oportunidad de hacer
preguntas, y concederle tiempo para que considere la informacion que se le ha facilitado.

Debera obtenerse el consentimiento informado firmado y fechado del paciente antes de realizar
cualquier procedimiento especifico del ensayo.

Las evaluaciones especificas del ensayo no deben llevarse a cabo hasta que el paciente haya
otorgado su consentimiento informado por escrito. Sin embargo, resulta aceptable que los datos
(p. €j., resultados del laboratorio local) obtenidos segun la practica clinica local, pero antes del
consentimiento informado, se utilicen para evaluar la elegibilidad del paciente para su inclusion
en el ensayo.

El investigador principal deberd conservar el consentimiento informado firmado. Debera
entregarse al paciente una copia del consentimiento informado firmado.

8.4 Proteccion de los datos de los pacientes

El modelo de consentimiento informado incorporara (o en algunos casos, se acompafara de un
documento separado de incorporacion) texto que cumpla con la legislacion pertinente sobre
proteccion y confidencialidad de los datos. Conforme a este texto, los pacientes autorizan el uso y
revelacion de sus datos del ensayo por el investigador y por las personas que necesiten esa
informacion para los fines del ensayo.

En el modelo de consentimiento informado se explicara que los datos del ensayo se almacenaran
en una base de datos informatizada, manteniéndose la confidencialidad de acuerdo con la
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legislacion nacional de datos. Todos los datos procesados informaticamente por el promotor se

identificaran por el nimero del paciente, el codigo del ensayo y las iniciales.

En el modelo de consentimiento informado también se explicard que, con fines de verificacion de
datos, representantes autorizados de las autoridades sanitarias, del CEIC pueden solicitar acceder
directamente a partes del hospital o a los registros relevantes para el ensayo, incluyendo la historia
clinica del paciente.

Q. PROCEDIMIENTOS EN CASO DE URGENCIA O SOBREDOSIS

9.1 Procedimientos en caso de urgencia médica

El investigador principal es responsable de asegurar la disponibilidad de los medios y del personal
necesario con la experiencia suficiente para hacer frente a las situaciones de urgencia que
pudieran presentarse durante el ensayo. Una urgencia médica constituye habitualmente un AAG
y debe comunicarse como tal; véase la seccion 4.7.1.1.
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FIRMA DEL COORDINADOR NACIONAL

“Ensayo fase Il multicéntrico de deprivacion androgénica adyuvante en combinacion con
radioterapia conformacional tridimensional en intensificacion de dosis en cancer de prostata
localizado riesgo intermedio-alto ”

Estoy de acuerdo con los términos de este protocolo. Estoy de acuerdo en realizar el estudio de
acuerdo a los procedimientos especificados y de acuerdo a los principios de Buena Préctica Clinica
(BPC) y requisitos locales.

N° de centro.:

Firma:

Este documento contiene informacion confidencial que no debe ser fotocopiada, referenciada
0 publicada. Se debera informar a los investigadores de que la informacion contenida en este
protocolo puede estar sujeta a cambios y revisiones.
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FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

“Ensayo fase Ill aleatorizado y multicéntrico de deprivacion androgénica adyuvante en
combinacién con radioterapia conformacional tridimensional altas dosis en cancer de prdéstata
localizado riesgo intermedio-alto ”

Estoy de acuerdo con los términos de este protocolo. Estoy de acuerdo en realizar el estudio de
acuerdo a los procedimientos especificados y de acuerdo a los principios de Buena Préactica Clinica (
BPC) y requisitos locales.

N° de centro:

Firma:

Investigador Principal Fecha

(dia mes afio)

Este documento contiene informacion confidencial que no debe ser fotocopiada, referenciada o
publicada. Se deberd informar a los investigadores de que la informacion contenida en este
protocolo puede estar sujeta a cambios y revisiones.

54(76)



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

Protocolo de ensayo clinico: Apéndice B
Farmaco

Cadigo del ensayo

Edicién del Apéndice

Fecha del Apéndice

Apéndice B

Informacion Adicional de Seguridad

55(76)



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

1 INFORMACION ADICIONAL SOBRE LA DEFINICION DE
ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG)

Amenaza para la vida

“Amenaza para la vida” significa que el sujeto ha estado en riesgo inminente de muerte desde que
sucedid el acontecimiento adverso o se sospecha que el uso continuado del producto podria
ocasionar la muerte del sujeto. La “amenaza para la vida” no significa que si el acontecimiento
adverso se hubiese producido con una mayor intensidad hubiese ocasionado la muerte (p.ej. una
hepatitis resuelta sin fallo hepatico)

Hospitalizacion

El tratamiento de un sujeto en urgencias no es en si un acontecimiento adverso grave, aunque si lo
podrian ser las razones que lo han motivado (p.ej broncoespasmo, edema de laringe). Los ingresos
hospitalarios y /o las operaciones planificadas antes o durante el estudio no se consideran
acontecimientos adversos si la enfermedad o condicion ya existia antes de que el sujeto se

incluyese en el estudio, siempre y cuando no suponga un deterioro inesperado de la misma
durante el estudio.

Acontecimiento médico importante o Intervencion médica

Se aplicara un juicio médico y cientifico a la hora de decidir si un caso es grave en situaciones en
las que acontecimientos médicos importantes pueden no tener un riesgo inminente de muerte ni
provocar la muerte u hospitalizacion, incapacidad o minusvalia, pero pueden requerir intervencion
médica para prevenir uno o mas de los resultados enumerados en la definicion de acontecimientos
adversos graves. Estos suelen considerarse graves. Algunos ejemplos son:

e Angioedema que no es suficientemente grave para intubar al paciente pero requiere tratamiento

I.v. con hidrocortisona

e Hepatoxicidad causada por sobredosis de paracetamol (acetaminofeno) que requiere
tratamiento con N-acetilcisteina.

e Tratamiento intensivo en urgencias o a domicilio por broncoespasmo alérgico.

e Discrasias sanguineas (p.ej., neutropenia 0 anemia que requieran una transfusion sanguinea,
etc.) o convulsiones que no obligan a hospitalizacién

e Desarrollo de dependencia de farmacos o abuso de drogas.
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2 GUIA PARA LA INTERPRETACION DE LA CUESTION DE CAUSALIDAD

Deberan considerarse los siguientes factores a la hora de decidir si existe una “posibilidad
razonable” de que el AA pueda haber sido provocado por el farmaco en estudio:

e Relacion temporal y sospecha de exposicion al farmaco. ¢Realmente ha recibido el
sujeto el farmaco que se sospecha causante del AA? ;Tuvo lugar el AA en una relacion
temporal razonable con respecto a la administracion de dicho farmaco?

e Congruencia con el perfil conocido del farmaco. ¢Fue el AA congruente con el perfil
conocido del farmaco (farmacologia y toxicologia) o de farmacos de la misma clase
farmacologica.? O ¢se podria prever el AA a partir de sus caracteristicas farmacoldgicas?

e Experiencia de retirada del fArmaco. ;Se resolvid o mejoro el cuadro clinico del AA al
interrumpir o reducir la dosis del farmaco que se sospecha?

e Ausencia de causa alternativa. EI AA no se puede explicar razonablemente por otra
etiologia como la enfermedad subyacente, otros farmacos, otros factores ambientales o del
huésped

e Experiencia de reinstauracion del farmaco. ;Reaparecié el AA al volver a administrar
el farmaco que se sospecha después de haber sido interrumpido?

e Pruebas de laboratorio. ;Confirma la relacién una investigacién de laboratorio (si es
realizada)?

Para un AA dado, podria considerarse la existencia de una “posibilidad razonable” cuando existan
uno o mas de estos factores.

Por el contrario, no habria “posibilidad razonable” de causalidad si no pudiera aplicarse ninguno
de los criterios anteriores o existiera evidencia de exposicion y una relacion temporal razonable,
pero la retirada del farmaco (si se realiza) no lo confirmara o fuera ambigua o existiese otra causa

mas probable del AA.

En casos dificiles podrian considerarse otros factores, tales como:
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e ;Se trata de una caracteristica reconocida de sobredosis del farmaco?

e ;Hay un mecanismo conocido?

Los casos ambiguos deberan considerarse como “posibilidad razonable” en una relacion causal
hasta que se disponga de evidencia para rebatirlo. La relacion de causalidad en casos donde la
enfermedad en estudio se ha deteriorado debido a una falta de eficacia deberia clasificarse como “
posibilidad no razonable”.
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TABLAS DE MORBILIDAD AGUDA POR RADIOTERAPIA (RTOG)

ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
TEJIDO
S.N.C. Buen estado funcional con|Hallazgos neurolégicos que|Clinica neurolégica que|Trastornos neurologicos
alteraciones neurologicas | pueden requerir cuidados | requiere hospitalizacion para |severos como  paralisis,
poco importantes que no |asistenciales ambulatorios. |un tratamiento inicial. como, més de 3 convulsiones
precisan tratamiento médico | Precisan tratamiento con semanales a pesar de la
Capaz de trabajar. corticoides. Pueden requerir medicacion. Requiere
farmacos anticonvulsivantes. hospitalizacion.
0JO Conjuntivitis leve con o sin | Conjuntivitis moderada con |Queratitis severa con Pérdida de vision (unilateral
inyeccion escleral que o sin queratitis que requiere |ulceracién corneal. o biletaral)
aumenta el lagrimeo. antibioticos o esteroides. Disminuci6n objetiva de la
Ojo seco que requiere agudeza visual o del campo
lagrimas artificiales. visual. Glaucoma agudo.
Iritis con fotofobia. Panoftalmitis.
OIDO Otitis externa leve con |Otitis externa moderada que |Otitis externa severa con Sordera

eritema, prurito, secundario
o descamaciébn que no
requiere tratamiento médico
No existen cambios en el

audiograma basal.

requiere medicacion topica.
Otitis serosa media.
Hipoacusia detectable solo

por pruebas.

secrecion o descamacion
hiimeda. Hipoacusia
sintomatica. Zumbido
(Tinnitus) no relacionado

con medicacion.




ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
TEJIDO
GLANDULA Sequedad de boca leve. Sequedad moderada 6 completa. Necrosis de la glandula.

SALIVAL Saliva ligeramente espesa. Saliva  espesa, con  sabor
Suele haber alteracion del | claramente alterado.
gusto, sabor metalico.
No existen alteraciones de la
conducta alimentaria (como
incremento del uso de liquidos
con la comida).

PIEL Eritema folicular débil. Eritema tenso y brillante. Descamaciéon humeda Ulceracion.
Depilacion. Descamacion parcheada y | confluente, excluyendo la de Necrosis.
Descamacion seca. himeda. los pliegues cutaneos. Hemorragia.
Disminucion de la sudoracion | Edema moderado. Edema con fovea.
MEMBRANA Enrojecimiento, puede | Mucositis parcheada que puede Mucositis confluente, fibrinosa. | Ulceracion.

MUCOSA presentar dolor moderado que | producir trastornos inflamatorios |Dolor severo que precisa|Necrosis.
no requiere tratamiento | serosanguineos. Puede analgesia. Hemorragia.
analgésico. experimentar dolor moderado que

precisa analgesia.
LARINGE Ronquera leve o intermitente. |Ronquera persistente que si|Lenguaje susurrante. Disnea marcada.

Tos

antitusigenos.

que no precisa

Eritema de mucosa.

permite vocalizar.

Dolor de oido referido.

Ulceras, exudado fibrinoso
parcheado o edema leve de
aritenoides que no requiere
farmacos.

Tos que precisa antitusigenos.

Dolor de garganta o referido

que precisa farmacos.

Exudado fibrinoso confluente.
Edema de aritenoides
importante

Estridor o hemoptisis

que precisa
traqueotomia 0
intubacion.




ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
TEJIDO
FARINGEY Disfagia leve u odinofagia. Disfagia moderada u | Disfagia severa u odinofagia | Obstruccion completa.
ESOFAGO Puede requerir anestesia|odinofagia. Puede requerir|con deshidrataciéon o pérdida | Ulceraciéon. Perforacion o
topica o analgésicos no |puré o dieta liquida de peso (>15% con respecto | fistula.
narcoticos. Puede requerir al estado basal antes del
dieta blanda. tratamiento), requiriendo
nutricion por sonda
nasogastrica, fluidos
intravenosos o nutriciéon
parenteral.
CORAZON Alteraciones cardiacas o |Cambios ECG sintomaticos. |Fracaso cardiaco congestivo. | Fracaso cardiaco congestivo.
pericarditis objetivas por|Hallazgos radiologicos de|Angina de pecho. Patologia |Angina de pecho. Patologia
ECG que no dan clinica. proceso cardiaco conectivo o | pericardica. Todas responden | pericardica. Arritmia.
enfermedad pericardica. | al tratamiento. Ninguna responde al
Estas alteraciones no tratamiento farmacolégico.
precisan tratamiento
especifico.
PULMON Sintomas leves de tos seca o|Tos persistente que precisa | Tos severa que no responde a | Insuficiencia respiratoria

disnea de esfuerzo

tratamiento con narcéticos o
antitusigenos. Disnea de

minimos esfuerzos.

narcoticos antitusigenos.
Disnea de reposo. Evidencia
clinica o radiologica de
neumonitis aguda.

Puede precisar tratamiento
con oxigeno intermitente o

corticoides.

severa. Oxigeno continuo o

ventilacion asistida.




ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

TEJIDO

TRACTO Anorexia con pérdida de peso Anorexia con pérdida de |Anorexia con pérdida de peso > |Ileo. Obstruccion
DIGESTIVO ALTO 5% del que tenia en su estado peso B 15%. 15% 0 nauseas o vomitos que aguda. Fistula o

basal pretratamiento. Nauseas que | Nduseas o vOmitos que | precisan sonda nasogastricao | perforacion. Sangrado

no requieren tratamiento precisan tratamiento nutricion parenteral. Dolor gastrointestinal que

antiemético. Molestias antiemético. Dolor abdominal a pesar de la requiere transfusion.

abdominales que no precisan abdominal que precisa | medicacion. Hematemesis o Dolor abdominal que

tratamiento parasimpaticolitico o |tratamiento anélgesico. |melenas. Distension requiere tubo de

analgésico. abdominal. aspiracién continuo o
cirugia.

TRACTO Alteraciones del ritmo intestinal | Diarrea que precisa Diarrea que precisa soporte Obstruccién aguda o
DIGESTIVO BAJO (en frecuencia o cualidad) que no |drogas para drogas para |parenteral. subaguda. Fistula o
INCLUIDA PELVIS precisan tratamiento. Discomfort |simpaticoliticas. Descarga de sangre o mucosa | perforacion. Sangrado

rectal que no requiere analgésicos. | Descarga mucosa que no |severa que precisa cuidados gastrointestinal que
necesita cuidados sanitarios. Distension requiere transfusion.
sanitarios. Dolor rectal o |abdominal (niveles Dolor abdominal o
abdominal que precisa radiograficos demostrativos de |tenesmo que requiere
analgésicos. dilatacion de asas intestinales). |tubo de aspiracion
continuo o cirugia.
GENITOURINARIO Aumento al doble de la frecuencia |Frecuencia miccional o | Frecuencia con urgencia Hematuria que precisa

miccional o de la nicturia del
habito pretratamiento. Disuria,
urgencia que no requiere

medicacion.

nicturia (menos

frecuente que cada hora).

Disuria, espasmo vesical
que requiere anestesia

topica.

miccional y nicturia cada hora
o mas frecuente. Disuria, dolor
pélvico, espasmo vesical que
requiere narcoticos. Hematuria
macroscopica con o sin

coagulos.

transfusion.
Obstruccion vesical
aguda que no es
secundaria a los
coagulos. Ulceracion o

necrosis




ORGANO (1) GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
TEJIDO
WBC (x1000) 3.0-< 4.0 2.0-<3.0 1.0- <2.0 <1.0
Plaquetas (x1000) >100 75 - < 100 50-<75 25- <50 <25 o sangrado
espontaneo.
Neutrofilos (X1000) 1.9 1.5-<1.9 1.0-< 1.5 0.5-<1.0 <0.5 0 sepsis
Hemoglobina > 11 11-9.5 <9.5-7.5 <7.5-5.0 |  mmmmmmmm-
(GM%)
Hematocrito (%) 32 20-<32 20 Precisa transfusion de

hematies

concentrados




TABLAS DE MORBILIDAD TARDIA POR RADIOTERAPIA (RTOG).

ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 | GRADO
TEJIDO 5
PIEL Ligera atrofia. Atrofia parcheada. Atrofia marcada. Ulceracion RIP.
Cambios de pigmentacion. | Telangiectasias moderadas. Telangiectasias macroscopias.
Pérdida de pelo. Perdida de pelo total.
TEJIDO Ligera induracién (fibrosis) y | Fibrosis moderada pero Induracién severa. Necrosis RIP.
SUBCUTANEO perdida del grosor asintomatica. Ligera Perdida del tejido subcutaneo.
subcutaneo. contractura. Reduccion lineal |Reduccidn lineal de la
de la dimension del dimension del campo > 10%
campo<10%
MEMBRANA Ligera atrofia y sequedad Moderada atrofia y Atrofia marcada con sequedad | Ulceracion RIP.
MUCOSA telangiectasias, con escasa completa. Telangiectasias
mucosidad. severas.
CEREBRO Dolor de cabeza. Dolor de cabeza moderado. Dolor de cabeza severo. Severa | Ataques de RIP.
Ligera letargia. Mayor letargia. disfuncion del SNC (pérdida parélisis.
parcial de fuerza o disquinesia). | Coma
MEDULA Signo de Lhermite leve. Signo de Lhermite severo. Clinica neurolégica por debajo | Monoplejia, RIP
ESPINAL del nivel tratado. paraplejia o
tetraplejia.
0JOS Cataratas asintomaticas. Cataratas sintomaticas. Queratitis severa. Retinopatia | Panoftalmitis. | RIP
Ulceracion corneal menor. | Ulceracion corneal moderada. |severa o desprendimiento. Ceguera
Queratitis. Retinopatia menor. Gaucoma. |Glaucoma severo.
GLANDULAS Ligera sequedad de boca. Moderada sequedad de boca. |Sequedad de boca completa Fibrosis RIP
SALIVARES Buena respuesta a estimulos | Pobre respuesta a los No respuesta a estimulos.

estimulos




ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO
TEJIDO 5
LARINGE Ronquera. Edema ligero de | Edema moderado de Edema severo Necrosis RIP
aritenoides. aritenoides. Condritis. Conditris severa
ESOFAGO Fibrosis leve. No es posible tomar s6lidos Fibrosis severa. Permite dieta |Necrosis. RIP
Ligera disfagia para s6lidos |normalmente. Es posible liquida. Puede tener dolor en | Perforacién
sin dolor. tomar semisolidos. Puede la deglucion. Requiere Fistula
precisar dilatacion dilatacion.
CORAZON Asintomatico o sintomas Angina moderada de esfuerzo |Angina severa. Taponamiento. Fracaso | RIP
leves. Inversion de la onda T | Pericarditis leve. Derrame pericardico. cardiaco severo.
y cambios del ST Tamafio del corazén normal. | Pericarditis constrictiva. Pericarditis
transitorios. Taquicardia Alteraciones delaonda Ty Fracaso cardiaco moderado constrictiva.
sinusal > 110 (en reposo). cambios del ST persistentes. | Aumento del tamafo cardiaco.
Bajo QRS. Alteraciones en el ECG.
PULMON Asintématico. Moderada fibrosis o Fibrosis o neumonitis Insuficiencia RIP
Sintomas leves (tos seca). neumonitis sintomatica (tos sintomatica severa. Cambios |respiratoria severa.
Ligeras alteraciones severa). radiograficos densos. (1) Precisa oxigenoterapia
radiograficas. Fiebre baja. Patron continua o ventilacion
radioldgico parcheado. asistida
INTESTINO Diarrea leve. Diarrea moderada y célico. Obstruccion o sangrado que | Necrosis. Perforacion. | RIP
DELGADO - Retorcijones leves. Excesivo moco rectal o precisa tratamiento Fistula.
GRUESO Movimientos intestinales 5 | sangrado intermitente. quirtrgico.

veces al dia.
Descarga rectal ligera o

sangrado.

Movimientos intestinales > 5

veces al dia.




ORGANO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4 GRADO
TEJIDO 5
HIGADO Nauseas-dispepsia. Sintomas moderados. Algunas | Insuficiencia hepatica incapacitante. | Necrosis. RIP.
Ligera alteracion de la alteraciones en los test de Edema. Importante alteracion en Coma hepatico o
funcién hepatica (2). Astenia |funcion hepatica (3). los test de funcién hepatica (4). encefalopatia.
leve. Albumina sérica normal Albumina baja. Ascitis.
RINON Albuminuria transitoria. No | Albuminuria moderada Albuminuria severa. Hipertension RIP
hipertension. Leve deterioro | persistente (2+) Hipertension | Hipertension severa. maligna. Coma
de la funcién renal leve. No anemia. Moderado Anemia persistente (<100%) urémico.
Urea 25-35 mg% deterioro de la funcion renal. | Fracaso renal severo Urea > 100mg%
Aclaramiento de creatinina > | Urea >36-60 mg%. Urea >60 mg%
75%. Aclaramiento de creatinina 50- | Creatinina > 4.0 mg%
74% Aclaramiento de creatinina <50%
VEJIGA Ligera atrofia epitelial. Frecuencia moderada. Frecuencia severa y disuria. Necrosis RIP
Leves telangiectasias. Telangiectasias generalizadas | Telangiectasias severas Fracturas
Hematuria microscopica. Hematuria microscdpica generalizadas (con petequias espontaneas.
intermitente. frecuentemente). Hematuria
frecuente. Reduccion de la
capacidad de la vejiga < 150 cc.
HUESO Asintomatico. No retraso Dolor moderado a la Dolor severo a la palpacion. Necrosis. RIP
crecimiento. Disminucion de | palpacion. Retraso del Esclerosis 6sea densa. Fracturas
densidad oOsea. crecimiento. Esclerosis Detencion completa del crecimiento | espontaneas
irregular del hueso. 0seo.
ARTICULA- Leve rigidez articular. Ligera | Moderada rigidez. Rigidez severa. Necrosis RIP.
CIONES limitacion del movimiento. Dolor articular intermitente y | Dolor con severa limitacion del Fijacion completa

moderado. Moderada

limitaciéon del movimiento.

movimiento.




Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Codigo del ensayo: DART01/05
Edicién n.: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

Protocolo de ensayo clinico: Apéndice E
Farmaco

Caodigo del ensayo

Edicion del Apéndice

Fecha del Apéndice

Apendice E

Escala de capacidad funcional Karnofsky index
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Escala de Karnofsky:

[ ]

_| Normal. No presenta
sintomas o signos
No precisa ningln cuidado especial. de enfermedad

Capaz de desarrollar una actividad normal y de trabajar. 100

90 gl Capaz de una actividad normal;
Ligeros sintomas o signos de
enfermedad

80 gl Actividad normal con esfuerzo;
algunos sintomas o signos de
enfermedad.

[ ]

Incapaz de trabajar. Puede vivir en su domicilio y ocuparse 70 _| Puede cuidar de si mismo.
de sus necesidades personales. Precisa de un cierto grado Incapaz de desarrollar una
de asistencia. actividad o trabajo normales.

60 gl Precisa ocasionalmente asistencia,
pero es capaz de atender por si
mismo a la mayor parte de sus
cuidados.

50 gl Requiere asistencia y frecuentes
cuidados médicos.

[ ]

Incapaz de valerse por si mismo. 40 ' Encamado. Requiere asistencia y
Requiere hospitalizacion cuidados especiales.
Répida progresion de la enfermedad.

30 gl Estado severo. Indicada
hospitalizacion.

20 ﬂ Estado grave. Necesaria
hospitalizacion e intenso
tratamiento general de sostén.

10 gl Estado muy grave. Rapida
progresion de la enfermedad.

0 gl Muerte.
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Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005
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Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicion n.%: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

Protocolo de ensayo clinico: Apéndice F
Farmaco

Cadigo del ensayo

Edicion del Apéndice

Fecha del Apéndice

Apéndice F

Resolucion de la Direccion del Instituto de Salud Carlos 111
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Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3D y D.AA.
Codigo del ensayo: DART01/05
Edicién n.: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

Protocolo de Ensayo Clinico: Suplemento 1
Farmaco

Cadigo del ensayo

N° Edicion del Suplemento

Fecha del Suplemento

Suplemento 1
Investigadores y Estructura Administrativa del Ensayo
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Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3Dy D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicién n.: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

PERSONAL DEL(OS) CENTRO(S) INVESTIGADOR(ES)/

Centro
No

Direccién del Centro

Nombre (Nombre,
apellido)

Calificacién

Posicién

Funcion en el ensayo

Hospital Universitario La Princesa
Servicio de Oncologia Radioterapica
C/ Diego de Ledn, 62

28006 Madrid

Hospital Clinic i Provincial
Servicio de Oncologia Radioterapica
C/ Villarroel, 170

08036 Barcelona

Hospital General Gregorio Marafion
Servicio de Oncologia Radioterapica
C/ Dr. Esquerdo 46

28007 Madrid

Hospital SAS Virgen de la Macarena
Servicio de Oncologia Radioterapica
Av. Doctor Fediani, s/n

41009 Sevilla

Hospital General Valle de Hebron
Servicio de Ontologia Radioterdpica
Paseo Valle de Hebroén, s/n

08035 Barcelona

Hospital Provincial de Castell6n
Servicio de Oncologia Radioterapica
Avda. Dr. Clara 19

12002 Castellon

Dra. Almudena Zapatero Laborda
Dra. Alicia Marin Palomo

Dra. M2 del Carmen Martin de
Vidales

Dr. Alberto Biete Sola
Dr. Francesc Casas Duran

Dr. Felipe Calvo Manuel

Dr. Luis Errazquin Saenz de Tejada

Dr. Xavier Maldonado Pijoan Lépez

de Sagrado

Dr. Carlos Ferrer Albiach

MD
MD
MD

MD
MD

MD

MD

MD
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Médico Adjunto
Médico Adjunto
Médico Adjunto

Jefe de Servicio

Médico Adjunto

Jefe de Departamento

Jefe de Servicio

Jefe de Servicio

Jefe de Servicio

Coordinador Nacional
Co-investigador
Co-investigador

Co-investigador

Investigador Principal

Investigador Principal

Investigador Principal

Investigador Principal

Investigador Principal



Protocolo de ensayo clinico
Farmaco: RTC-3Dy D.AA.
Cadigo del ensayo: DART01/05
Edicién n.: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

PERSONAL DEL(OS) CENTRO(S) INVESTIGADOR(ES)/

Centro
No

Direccién del Centro

Nombre (Nombre,
apellido)

Calificacién

Posicién

Funcion en el ensayo

Hospital Virgen de la Arrixaca
Servicio de Oncologia Radioterapica
Ctra de Murcia-Cartagena

30120 El Palmar (Murcia)

Hospital General de Catalufia
Servicio de Oncologia Radioterapica
C/ Gomera s/n

08190 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)

Hospital Reina Sofia

Servicio de Oncologia Radioterapica
Avda. Menéndez Pidal, s/n

14004 Cordoba

Hospital Ramon y Cajal

Servicio de Oncologia Radioterapica
Ctra. De Colmenar, Km. 9,100
28034 Madrid

Hospital Do Meixoeiro

Servicio de Oncologia Radioterapica
C/ Meixoeiro, s/n

36200 Vigo (Pontevedra)

Dr. Manuel de las Heras Gonzalez

Dr. Miquel Maci& Garau
Dr. Victor A. Macias Hernandez

Dr. Amalia Palacios Eito
Dra. Amelia Béjar Luque

Dr. Alfredo Ramos Aguerri
Dra. Asuncién del Carmen Hervas
Morén

Dra. M2 Luisa Vazquez de la Torre

MD

MD
MD

MD
MD

MD
MD

MD
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Jefe de Servicio

Jefe de Servicio
Médico Adjunto

Jefe de Servicio
Meédico Adjunto

Jefe de Servicio
Médico Adjunto

Jefe de Servicio

Investigador Principal

Co-investigador
Investigador Principal

Co-investigador
Investigador Principal

Co-investigador
Investigador Principal

Investigador Principal



Protocolo de ensayo clinico

Farmaco: RTC-3Dy D.AA.
PosicionCaodigo del ensayo: DART01/05
Edicién n.: 01

Fecha: 7 de Febrero 2005

PERSONAL DEL(OS) CENTRO(S) INVESTIGADOR(ES)/

Centro
No

Direccién del Centro

Nombre (Nombre,
apellido)

Calificacién

Posicién

Funcion en el ensayo

Hospital Universitario Sant Joan de Reus
Servicio de Oncologia Radioterapica

C/ Sant Joan, s/n

43201 Reus

Hospital Clinico Universitario de Valencia
Servicio de Oncologia Radioterapica

Avda. Blasco Ibafiez, 17

46010 Valencia

Clinica Plat6 Fundaci6 Privada
Servicio de Oncologia Radioterapica
C/Platd, 21

08006 Barcelona

Centro Radio Oncolégico Andaluz, S. A.
(CROASA)

Servicio de Oncologia Radioterapica

C/ LaEra, 6

29016 Malaga

Hospital Regional Carlos Haya
Servicio de Oncologia Radioterapica
Avda. Carlos Haya s/n

29010 Malaga

Dr. Ivan Henriquez Lépez

Dra.Amparo Rosa Algés Algas

Dr. Agusti Pedro Olivé
Dra. Carmen Lainez Barquero

Dr. Antonio Sacchetti

Dr. Ismael Herruzo Cabrera

MD

MD

MD
MD

MD

MD
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Médico Adjunto

Jefe de Servicio

Jefe de Servicio
Médico Adjunto

Director Médico

Jefe de Servicio

Investigador Principal

Investigador Principal

Investigador Principal
Co-investigador

Investigador Principal

Investigador Principal



