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RESUMEN / PALABRAS CLAVE

Introduccién: EIl Dicloruro de Radio-223 (Ra-223) es un radiofarmaco emisor de
particulas alfa cuya indicacién autorizada en pacientes con cancer de prostata resistente
a castracion con metéastasis 6seas (CPRCm) fue modificada en junio de 2018, debido a
la aparicion de interacciones farmacoldgicas con medicamentos habituales en CPRCm
como abiraterona y prednisona/prednisolona. De esta forma, se restringié al uso en
monoterapia 0 combinacién con analogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante, pasando a ser tratamiento de tercera linea en pacientes con CPRCm, por lo
que falta evidencia sobre su efectividad y seguridad en este nuevo contexto.

Objetivo: Determinar y comparar la efectividad y seguridad del Ra-223 después de las

modificaciones en su indicacion en pacientes con CPRCm.

Materiales y metodos: Se disefia un estudio observacional retrospectivo sobre los
pacientes tratados con Ra-223 desde marzo de 2016 hasta julio de 2021 en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se recopilaran datos demograficos,
diagnosticos, terapéuticos y clinicos. La efectividad del radiofarmaco sera determinada
mediante la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion y se registraran

las reacciones adversas debidas al tratamiento para evaluar su seguridad.

Justificacion/Aplicabilidad del estudio: Disponer de resultados de efectividad y
seguridad del Ra-223 tras las modificaciones en su indicacion permitira a los clinicos
prescriptores determinar la utilidad del tratamiento en tercera linea y valorar la
necesidad de una buena seleccion de los pacientes para que el tratamiento sea mas

efectivo.

Palabras clave: Cancer de prostata resistente a castracion, Metastasis 6seas, Radio-223,

Supervivencia global, Supervivencia libre de progresion, Reacciones adversas.



ABSTRACT / KEYWORDS

Introduction: Radium-223 Dichloride (Ra-223) is an alpha particle emitting
radiopharmaceutical whose authorized indication in patients with castration-resistant
prostate cancer with bone metastases (MCRPC) was modified in June 2018, due to the
appearance of pharmacological interactions with common medications in mCRPC such
as abiraterone and prednisone/prednisolone. Thus, it was restricted to use as
monotherapy or in combination with luteinizing hormone-releasing hormone analogues,
becoming third-line treatment in patients with mCRPC, so there is a lack of evidence on
its efficacy and safety in this new context.

Objective: To determine and compare the effectiveness and safety of Ra-223 after
changes in its indication in patients with mCRPC.

Materials and methods: A retrospective observational study was designed on patients
treated with Ra-223 from March 2016 to July 2021 at the Virgen de la Arrixaca
University Clinical Hospital. Demographic, diagnostic, therapeutic and clinical data will
be collected. The effectiveness of the radiopharmaceutical will be determined by overall
survival and progression-free survival and adverse reactions due to treatment will be

recorded to assess its safety.

Justification/Applicability of the study: Having the efficacy and safety results of Ra-
223 after changes in its indication will allow prescribing clinicians to determine the
usefulness of third-line treatment and to assess the need for a good selection of patients

so that the treatment more effective.

Keywords: Castration-resistant prostate cancer, Bone metastases, Radium-223, Overall

survival, Progression-free survival, Adverse reactions.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

e CaP: Cancer de Prostata.

e CPRC: Cancer de Prostata Resistente a Castracion.

e CPRCm: Cancer de Prostata Resistente a Castracion con metastasis 6seas.
e ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

e FA: Fosfatasa Alcalina.

¢ LHRH: Andlogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante.

e PSA: Antigeno Prostatico Especifico.

e Ra-223: Dicloruro de Radio-223.

e SG: Supervivencia Global.

e SLP: Supervivencia Libre de Progresion.



1. INTRODUCCION.

1.1. Cancer de Prostata Resistente a Castracion (CPRC).

El cancer de prostata (CaP) es el tumor mas frecuente entre la poblacion masculina
occidental. Su incidencia subi6 en 1992, decrecié hasta 1995 y posteriormente ha ido
aumentando un 1% anual (1). El aumento en el andlisis del antigeno prostatico
especifico (PSA) puede ser una de las razones para este incremento pero también puede
haber otros factores implicados (genéticos y ambientales) (2). La incorporacion de la
determinacion del PSA como método de diagnostico precoz permite detectar muchos
casos de CaP en estadios iniciales, donde la prostatectomia o la radioterapia son
fundamentales para eliminar el tumor cuando esta localizado. Tendra lugar una recaida
bioquimica (PSA > 0,2 ng/ml después de prostatectomia) entre un 20 y un 40% de los
pacientes que hayan recibido tratamiento local y de ellos, entre el 30 y el 70% sufrira
una progresion metastasica en los 10 afios siguientes (3). Cuando el CaP se diagnostica
en etapas avanzadas o progresa tras prostatectomia o radioterapia es dificil la
eliminacion de la enfermedad. De hecho, en la poblacién masculina la segunda causa de
muerte es el CaP en Norteamérica y en el mundo occidental, y la tercera en los paises en

vias de desarrollo (1).

En su fase de progresion, el tratamiento hormonal permite controlar los sintomas
relacionados con la enfermedad. Sin embargo, cuando los pacientes se hacen resistentes
a la supresion de andrdégenos, casi todos progresan a estadios mas avanzados de la
enfermedad (4). Esto la resistencia a la castracion. EI Cancer de Préstata Resistente a

Castracion (CPRC) es “aquel que cumple los criterios listados en la Tabla 17 (5).



Tabla 1. Criterios que definen al CPRC.

Testosterona < 50 ng/dl 0 1.7 nmol/L).

Con una separacion de al menos una semana, tres incrementos seguidos de PSA, del 50% sobre el
nadir con un PSA por encima de 2 ng/ml.

4 semanas de supresion con antiandrégenos o una segunda manipulacién hormonal hecha, con

progresion del PSA (a pesar de manipulaciones hormonales consecutivas).

2 0 mas gammagrafias 6seas positivas o progresion de las lesiones de tejidos blandos segun criterios
RECIST.

CPRC: Céancer de Prdstata Resistente a Castracion; RECIST: Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors; PSA: antigeno prostatico especifico.

1.2. Tratamiento del Cancer de Proéstata Resistente a Castracion con metastasis
0seas (CPRCm).

Los pacientes con CPRCm, entre los afios 2011 y 2014 han tenido una supervivencia
inferior a 2 afios, esta situacion ha cambiado con el desarrollo de nuevos medicamentos
como agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida), quimioterapia (cabazitaxel) o
radiofarmacos (Ra-223), aumentando la supervivencia de 12-18 meses a 32-36 meses

(6). Las opciones actuales de tratamiento para el CPRCm se incluyen a continuacion:

> Acetato de abiraterona (Zytiga®) mas prednisona. Es un agente hormonal
que convierte la pregnenolona y progesterona a dehidroepiandrosterona y
androstenodiona respectivamente mediante la inhibicion selectiva e irreversible
de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17) reduciendo asi los niveles
de testosterona hasta niveles casi indetectables (7).

> Enzalutamida (Xtandi®). Su mecanismo de accién cosiste en la inhibicion de
varias rutas de sefializacion del receptor androgénico. En el ensayo ARCHES la
supervivencia libre de progresion (SLP) super6 en 19 meses al placebo (8).

» Quimioterapia. El docetaxel fue el primer tratamiento en incrementar la
supervivencia global (SG), lo que lo convirtié en tratamiento de eleccion (9). El
cabazitaxel puede usarse después de que docetaxel deje de funcionar.

» Inmunoterapia. Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular autéloga aprobada
para el tratamiento del CPRCm asintoméatico o minimamente sintomatico. Tres
ensayos de fase Il (D9901, D9902A y D9902B) confirmaron su eficacia, junto

con un estudio complementario de fase 11 cruzado, APC8015F (10).




» Radiofarmacos. Los radioisétopos como el samario-153 (11,12) y el estroncio-
89 (13,14), han sido durante mucho tiempo una opcion terapéutica, ya sea como
monoterapia 0 en combinacidén con quimioterapia, en el tratamiento del cancer
de prostata avanzado. Sin embargo, no se ha demostrado un beneficio de
supervivencia, los radioisotopos ofrecen paliacion sintomatica. El Dicloruro de
Radio-223 (Ra-223) es un mimético del calcio emisor alfa que se une al
microambiente de las metéstasis esclerdticas con un rango de irradiacion
considerablemente més estrecho en comparacion con los emisores beta y, por lo
tanto, un menor riesgo de complicaciones hematoldgicas. Si bien la tasa de
respuesta del PSA es baja (15) se observa una paliacion del dolor dependiente de
la dosis (16).

1.3. Dicloruro de Radio-223 (Ra-223).

El Ra-223 es un radiofarmaco autorizado desde diciembre de 2013 e indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con CPRCm sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas (17).

La posologia de este tratamiento consiste en 6 administraciones de 50 kBq/Kg,
espaciadas cada 4 semanas. Debido a la elevada energia de las particulas alfa (80
keV/micrémetro) se van a destruir las células tumorales proximas al radio de irradicién
provocando un gran citotoxicidad. También va a dar lugar a efectos adicionales en los
osteoblastos y osteoclastos adyacentes a la zona tumoral. Las particulas alfa del Ra-223
recorren menos de 100 micrometros (< 10 diametros celulares), lo que minimiza el dafio

al tejido normal circundante (17).

1.3.1. Farmacologia.

El Ra-223 es un mimético del calcio, por lo que se va a unir selectivamente al hueso,
especialmente a zonas donde haya metéastasis dseas, uniéndose a la hidroxiapatita osea.
Su periodo de semidesintegracion es de 11,4 dias. La desintegracion del Ra-223 va a dar
lugar a la emision de un 95,3% de particulas alfa con una energia de entre 5y 7,5 MeV

y particulas beta en un 3,6% (17).



1.3.2. Eficacia y seguridad en ensayos clinicos.

La eficacia del Ra-223 ha sido determinada en un ensayo multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego en el que se incluyeron a 921 pacientes, se trata del estudio BC1-06, 15245
0 ALSYMPCA en el que se compard con el tratamiento convencional para el CPRCm
(17,18).

Los resultados obtenidos de este ensayo en 2011 mostraron buenos resultados en la SG,
con un incremento de 3,6 meses respecto al placebo y reduciendo el riesgo de muerte en
un 30 % (17).

Los estudios que se han desarrollado en la practica clinica sobre efectividad y seguridad
reportan una menor SG de los pacientes tratados Ra-223 (19-22) con respecto a los
resultados del ensayo ALYMSCA. Esto puede ser debido a que los pacientes

seleccionados para el tratamiento estan en estadios muy avanzados de la enfermedad.

Se han realizado estudios y revisiones bibliograficas para ayudar a la realizacion de
guias clinicas que permitan una mejor seleccion de los pacientes a tratar, y asi conseguir
una mayor efectividad del tratamiento, considerando necesario incorporar el tratamiento

lo antes posible y con el respaldo de un equipo multidisciplinar (23-30).

En un estudio de seguridad del ensayo ALSYMPCA se registraron las reacciones
adversas debidas al Ra-223 en 600 pacientes. Se notificaron las siguientes reacciones
adversas: nauseas (36%), diarrea (25%), vomitos (19%), trombocitopenia (12%),
neutropenia (5%) y leucopenia (4%). Las reacciones adversas mas graves son

trombocitopenia y neutropenia (17).

Para la evaluacién de la seguridad del Ra-223 en la practica clinica, el grupo de Tema,
G et al. (31) realiz6 un estudio que pone de manifiesto un incremento en las reacciones
adversas hematologicas, gastrointestinales y metabolicas, probablemente debido al mal
estatus de los pacientes. Para que el tratamiento sea mas seguro y evitar reacciones
adversas graves que lleven a la interrupcion del tratamiento es necesario una buena

seleccion del paciente apoyada por un equipo multidisciplinar (32).



1.3.3. Modificaciones en su indicacion.

Se contraindicd el uso concomitante de Ra-223 con abiraterona en marzo de 2018, esta
decision fue adoptada la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) debido a la aparicion de un incremento en la mortalidad y el riesgo de
fracturas 6seas, por lo que se realizé el estudio ERA-223 para analizar la eficacia de la
combinacién con abiraterona, placebo y abiraterona (33). Tras la realizacion de los
estudios necesarios, el Comité europeo para la evaluacion de riesgos en
farmacovigilancia (PRAC) recomienda una serie de indicaciones, siendo las mas

relevantes (34):

» Restringir la indicacion autorizada de Ra-223 al tratamiento, en monoterapia o
en combinacién con analogos de hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH), de adultos con CPRCm Yy sin metastasis viscerales conocidas, en
progresion después de recibir al menos dos lineas de tratamiento sistémico para
este tipo de neoplasia, o para los que no exista otra alternativa terapéutica.

» Contraindicar su uso combinado con abiraterona y prednisona/prednisolona.

» En pacientes sin sintomatologia y con apenas metastasis 0seas no se recomienda
la prescripcion de Ra-223 o en tratamiento concomitante con otros

medicamentos sistémicos diferentes a los analogos de la LHRH.

Tras estas modificaciones en su indicacion, la seleccion de los pacientes se convierte en
un reto aun mas dificil para los clinicos. El estudio multicéntrico retrospectivo BIO-Ra
(35) dividio a los pacientes tratados con Ra-223 en tres grupos en funcién de su
situacion clinica; bajo, intermedio y alto riesgo y compard dentro de esos grupos la SG
antes y después de las modificaciones. Después de las modificaciones, la SG fue mas
baja en todos los grupos. El grupo de bajo riesgo presentdé mayor SG. Este estudio pone
de manifiesto que es necesario administrar el tratamiento antes de que avance la
enfermedad y por tanto, la necesidad de una adecuada seleccidn del paciente para que el

tratamiento sea mas efectivo.
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2. HIPOTESIS

» Debido a que se ha restringido el uso del Ra-223 en tercera linea de tratamiento,
seran tratados pacientes con peor situacion clinica que los estudiados en los
ensayos clinicos y anteriormente tratados en la préctica clinica, lo que conducira
a una disminucion de la efectividad del Ra-223.

> Las reacciones adversas debidas al Ra-223 aumentardn después de las
modificaciones en su indicacion al tratarse de pacientes con peor prondstico.

3. OBJETIVOS

» Objetivo principal:

e Determinar la efectividad, entendida como SG y SLP, del Ra-223 después de las
modificaciones en su indicacion en pacientes con CPRCm.

» Objetivos secundarios:

Comparar la SG y la SLP de los pacientes con CPRCm tratados con Ra-223
antes y después de las modificaciones en su indicacion.

Describir y analizar la efectividad del Ra-223 a través de la reduccion de los
niveles de PSA.

Describir y analizar la efectividad del Ra-223 a traves de la reduccion de la
Fosfatasa Alcalina (FA).

Describir y analizar la efectividad del Ra-223 a través del nimero de metastasis

Oseas.

Describir y analizar la SG y SLP en diferentes subgrupos de pacientes con
CPRCm segun el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Describir y analizar la seguridad del Ra-223 a través de las reacciones adversas
registradas.

Describir y analizar la tolerabilidad del Ra-223 a través del nUmero de pacientes

que completan el tratamiento.
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4. METODOLOGIA.
4.1. Disefo del estudio.

Se disefia un estudio observacional retrospectivo unicéntrico que va a incluir a pacientes
tratados con Ra-223 en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se van a
recopilar datos demogréficos, diagnosticos, terapéuticos y clinicos. La efectividad se va
a determinar mediante la SG y la SLP y la seguridad mediante las reacciones adversas
registradas de los pacientes con CPRCm tratados con Ra-223 antes y después de las

modificaciones en su indicacion.

4.2. Lugary tiempo de ejecucion.

El estudio se realizara sobre 53 pacientes tratados con Ra-223 en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca durante un periodo 1 afio de investigacion. Los
pacientes se agruparan en dos grupos segun fueran tratados: Antes de las modificaciones
en su indicacion (desde marzo de 2016 hasta junio de 2018) y después de las
modificaciones (desde julio de 2018 hasta julio de 2021).

4.3. Sujetos.
» Criterios de inclusion.

e Varones adultos diagnosticados de CPRCm sintomaticas.

e Tratados con al menos una dosis de Ra-223.

» Criterios de exclusion.

e Metastasis 6seas asintomaticas.

e Metéstasis viscerales.
e Tratamiento concomitante con abiraterona o prednisona/prednisolona en
pacientes con CPRCm tratados con Ra-223 después de las modificaciones en su

indicacion.
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> Tamano muestral.

El tamafio muestral se ha calculado con el programa informético Epidat 4.2 mediante un
muestreo a partir de la media y la desviacion estandar de la SLP descrita en el ensayo
clinico ALSYMPCA (media 15,1; DS: 14) con un intervalo de confianza del 95% y una
precision del 4%. Se ha obtenido un tamafio muestral de 48 pacientes, a los que
sumando un 10% de posibles pérdidas de informacion, resulta un tamafio muestral total
de 53 pacientes. El reclutamiento de los pacientes se hara de acuerdo con los criterios
de inclusién y de exclusion, se incluird a todos los pacientes tratados con Ra-223 en el
periodo de tiempo establecido. Antes de las modificaciones en su indicacion se dispone
de 32 pacientes y después de 21 pacientes potenciales. Debido a la naturaleza del
estudio observacional, este tamafio muestral se considera apropiado para realizar un

estudio preliminar.

4.4. Variables a estudio y recogida de datos.
De cada paciente se van a recoger las siguientes variables:

» Edad en afos al inicio del tratamiento.
» Puntuacion del paciente en la escala ECOG (36):
e ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.
e ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas
y en trabajos ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las
horas de suefio nocturno.
e ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se
encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante

varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el
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50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades
personales solo.

e ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia
por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las
actividades de la vida diaria como por ejemplo vestirse.

e ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacién.

e ECOG 5: Fallecido.

Fecha de inicio de tratamiento.

Fecha de fin de tratamiento.

Fecha de progresion de la enfermedad.

Fecha de fallecimiento.

Dosis administrada en Megabequerelios (MBQ).
NUmero de dosis administradas.

PSA al inicio del tratamiento en ng/ml.

PSA al finalizar el tratamiento en ng/ml.

FA al inicio del tratamiento en ng/ml.

FA al finalizar el tratamiento en ng/ml.

YV V.V V V V V V V V V

NUmero de metéstasis Oseas al inicio del tratamiento: se determinard mediante
gammagrafia Osea.

» Numero de metéastasis 0seas al finalizar el tratamiento: se determinard mediante
gammagrafia Osea.

» Reacciones adversas clasificadas de la siguiente manera: dseas, hematoldgicas,
gastrointestinales y otras.

Una vez recogidas las variables se procedera a calcular:

» SLP: tiempo en meses desde el inicio del tratamiento hasta el inicio de la
progresion de la enfermedad. Considerandose progresion la aparicion de nuevas
metéastasis dseas y elevacion del PSA. Se calculara mediante la diferencia entre
la fecha de progresion de la enfermedad y la fecha de inicio de tratamiento.

» SG: tiempo en meses de supervivencia desde el inicio del tratamiento. Se

calculard mediante la diferencia entre la fecha de fallecimiento y la fecha de

inicio del tratamiento.
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Todas estas variables de los pacientes se registraran en un cuaderno de recogida de
datos en formato Excel tras una revision exhausta de la Historia Clinica de los

pacientes, a través del programa informético del hospital SELENE (ANEXO I).

4.5. Andlisis de datos.

Las variables cualitativas o categoricas se expresaran mediante porcentajes, que seran
representadas con graficas de sectores o barras para una mejor percepcion de los
resultados. Todo este analisis se lleva a cabo con el programa IBM- SPSS (Armonk,
NY, USA). Si las variables cuantitativas siguieran una distribucién normal se
expresaran mediante la media y la desviacion estandar, si las variables no siguen esta
distribucion, se utilizara la mediana y los percentiles 25 y 75. Se utiliza la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar qué tipo de distribucion siguen las variables y
para verificar o no la normalidad. Para analizar las diferencias en la distribucion de
variables cualitativas se empleard el test chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para
comprobar el grado de significacion entre las variables cuantitativas se empleara la
prueba de T-Student si la distribucién es normal y en el caso de que la distribucién no

sea normal se utilizara el test de U Mann-Whitney.

Para comparar la SG y SLP antes y después de las modificaciones en su indicacion y
entre los diferentes grupos de ECOG se empleara el estimador de Kaplan-Meier con la
prueba Log-Rank. Los valores p considerados significativos fueron aquellos inferiores a
0,05.

4.6. Dificultades y limitaciones.

Las principal limitacion del estudio es el tamafio muestral, al ser reducido en

comparacion con la literatura revisada limitara el analisis estadistico.

Tendra las dificultades propias de estudio unicéntrico, lo cual ademas de limitar el
tamafio de la muestra puede incrementar la posibilidad de errores sistematicos (a nivel

del manejo clinico como puede ser la seleccidon de los pacientes a tratar). Ademas se
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dispone de un menor nimero de pacientes despues de las modificaciones en su
indicacion clinica, a pesar de hacer un seguimiento de un afio mas, esto se debe al
cambio a tercera linea de tratamiento, esto podria dar lugar a sesgos al comparar la
efectividad y seguridad de los pacientes tratados con Ra-223 antes y después de las
modificaciones. Por todo ello, se plantea hacer posteriormente un disefio de estudio

multicéntrico para disponer de un mayor tamafio muestral.

Otras limitaciones incluyen el registro de las reacciones adversas, pues es probable que
algunas no se hayan registrado en la historia clinica del paciente o la imposibilidad de
calcular la SG a los pacientes no fallecidos a lo largo del estudio. Esto podria

solventarse alargando el estudio de forma prospectiva.

A pesar de todo ello, el presente estudio nos servird para hacer una primera
aproximacion y disponer de resultados preliminares que podrian dar lugar a su

ampliacion en un estudio multicéntrico.

5. ASPECTOS ETICOS.

Actualmente se dispone del Codigo de Investigacion Responsable (COIR,
TFM.MMC.JMS.MAAR.220509) proporcionado por el Comité de Etica e Integridad en
la Investigacion Vicerrectorado de Investigacion Universidad Miguel Hernandez Elche
(ANEXO 1I).

De acuerdo a la declaracion de Helsinki, actualizada en la Asamblea General de Brasil
(2013), se tendran presentes los principios éticos de la investigacion en seres humanos.
En concordancia con la ley de proteccion de datos 15/1999 (BOE 1999, n° 289) se
respetara la confidencialidad y la informacion de caracter personal de los pacientes
reclutados. El estudio se sometera a la aprobacion por el Comité de Etica del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y no se iniciard ninguna actividad antes de
contar con el certificado de aprobacion correspondiente. Al tratarse de un estudio
observacional retrospectivo que no requiere de entrevista personal, no supone riesgos
para la salud del paciente y la localizacién de los pacientes podria ser limitada,
comprometiendo la viabilidad del estudio se solicitard al Comité la exencion del
consentimiento informado (ANEXO 111y V).
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6. PLAN DE TRABAJO.

Se seguira un cronograma de trabajo estipulado para 1 afio, tal y como se detalla en la

Tabla 2.

Tabla 2. Cronograma del plan de trabajo.

Objetivo Actividades/Tareas Participantes Meses
12 Fase Revision bibliografica. Ma Alejandra 2 meses
Presentacion proyecto al Comité de Etica Asensio Ruiz.
de Investigacion con medicamentos
(CEIm).
Elaboracion de un cuaderno de recogida
de datos.
Asignacion de médico nuclear para
determinar el nimero de metastasis dseas
antes y después del tratamiento con Ra-
223.
2% Fase Reclutamiento de pacientes. Ma Alejandra 4 meses
Recopilacion de datos. Asensio Ruiz.
Médico nuclear
asignado.
Residente de tercer
afio Unidad de
Radiofarmacia.
32 Fase Estadistica de los datos y evaluacion de M? Alejandra 3 meses
los resultados. Asensio Ruiz.
42 Fase Presentacion de resultados para M? Alejandra 3 meses
valoracion cientifica. Asensio Ruiz.

Elaboracién de una memoria para su
posterior publicacidn.

Envio de la memoria a revistas y
congresos de interés con el mayor

impacto posible.

Residente de tercer
afio Unidad de

Radiofarmacia.
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7. PRESUPUESTO.

Se dispone de medios personales, infraestructura, equipamiento informatico, etc. que

van a garantizar la viabilidad del proyecto.

e (Gastos personales: se cuenta con especialistas en radiofarmacia y medicina

nuclear y estadisticos que son investigadores colaboradores del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca que no supondrén un coste adicional al

estudio.

e Gastos de ejecucion: al tratarse de un estudio observacional con datos ya

registrados preexistentes y disponibles en los programas informaticos del

hospital no se requerira de financiacién.

e Gastos de difusion: los resultados obtenidos del estudio se difundiran en

revistas cientificas y congresos nacionales e internacionales. Esto requerird de

financiacion que se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3. Presupuesto solicitado desglosado por partidas.

Partida de Inscripciones

e Revistas. 1.200,00 €
e Congresos Nacionales e Internacionales para dos investigadores del eI
proyecto.
Subtotal | 2.500,00 €
Partida de Viajes y Dietas

e Congreso Nacional e Internacional para comunicacion de resultados. Para 1.500,00 €

dos investigadores del proyecto.
Subtotal | 1.500,00 €
Total partidas | 4.000,00 €

Costes indirectos (10%) 400,00 €

TOTAL solicitado | 4.400,00 €
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8. DISCUSION DE LOS RESULTADOS ESPERADOS.

8.1. Relevancia clinica.

De acuerdo con lo descrito en la bibliografia (35) y lo observado en la préctica clinica,
se espera que la efectividad y seguridad del Ra-223 sean inferiores después de las
modificaciones en su indicacion.

Al solo poder usarse en tercera linea de tratamiento, los pacientes estan en estadios mas
avanzados de la enfermedad si lo comparamos con los pacientes de los ensayos clinicos
y esto hace que no se estén obteniendo los resultados esperados de SG y SLP.

Lo que se pretende con este estudio es poner de manifiesto a los clinicos prescriptores
los cambios en la efectividad y seguridad del Ra-223 despues de las modificaciones en
su indicacion y la necesidad de realizar guias que garanticen una buena seleccion del

paciente para que el tratamiento sea mas efectivo y seguro.

8.2. Recomendaciones para futuras investigaciones.

Para futuras investigaciones se recomienda hacer un estudio multicéntrico de manera
que se disponga de un mayor tamafio muestral y se pueda extrapolar a la mayoria de los

hospitales para que los resultados sean lo mas representativos posible de la poblacion.

9. CONTRIBUCION DEL ALUMNO

La elaboracion de este proyecto ha sido realizada por parte del alumno que lo presenta,
bajo la supervision del tutor. Se incluyen entre las actividades realizadas la bdsqueda

bibliogréafica, con una lectura critica y la elaboracion del disefio del estudio.
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11. ANEXOS.

» ANEXO |

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Titulo del proyecto: ri?gmlclgs% r?; ssee%usﬂdi?% ig:(l:iéDni.cloruro de Ra-223 después de las
Version y fecha: Version 1.0 de 11 de junio de 2022.
Investigador principal: M2 Alejandra Asensio Ruiz.
Servicio: Radiofarmacia.
Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
D iodemoqrafi

Fecha de nacimiento:

Edad al inicio del tratamiento (afios):

iagnosti
N° de Historia Clinica:
Diagnostico:
ECOG:
Linea de tratamiento:
Dosis de Ra-223 (MBQ):
N° de dosis administradas:
Linea de tratamiento:
Fecha de inicio de tratamiento:
Fecha fin de tratamiento:
Fecha de progresion de la enfermedad:
Fecha de fallecimiento:
PSA al inicio del tratamiento:
PSA al finalizar el tratamiento:
FA al inicio del tratamiento:

FA al finalizar el tratamiento:




N° de metastasis 6seas al inicio del tratamiento:

N° de metéastasis 0seas al finalizar el tratamiento:

SLP:

SG:

Reacciones Adversas hematologicas:
Reacciones Adversas gastrointestinales:
Reacciones Adversas 0seas:

Otras Reacciones Adversas:
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» ANEXO ||
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de

Master)
Elche, a 13 de mayo del 2022
Nombre del tutor/a Javier Muriel Serrano
Nombre del alumno/a Maria Alejandra Asensio Ruiz
Tipo de actividad 2. Disefio de un estudio observacional: En este supuesto el alumno

propone el disefio de un estudio que no se realiza. Tampoco accede a
historias clinicas ni datos personales de ningun tipo

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Efectividad y seguridad del Dicloruro de Radio-223 en pacientes con
Master) metastasis 6seas resistente a castracién

Cddigo/s GIS estancias

Evaluacién Riesgos Laborales No procede

Evaluacion Etica No procede

Registro provisional 220509210910

Cddigo de Investigacidn Responsable TFM.MMC.JMS.MAAR.220509
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que
participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: Efectividad y seguridad del Dicloruro de Radio-
223 en pacientes con metastasis 0seas resistente a castracion ha sido realizada de manera automatica
en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacion
Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha evaluacion. Dicha
informacion se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacién aportada
en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad.

Atentamente,

o

/
Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de

Investigacion
Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras
instituciones es responsabilidad del investigador principal solicitar cuantas
autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los
responsables de las mismas estan informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las
exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales. En concreto: las recogidas en
el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en
las que se integra la investigacion. Igualmente, debe promover la realizacion de
reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los procedimientos
sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro
de trabajo de otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las
instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en
materia de prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al
Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta materia.

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio pablico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https:/foinumh.es/tig-tfm/

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE



> ANEXO 111

LICITUD DE EXENCION DE NSENTIMIENTO INFORMAD

Estudio de Referencia:

Titulo: “Efectividad y seguridad del Dicloruro de Ra-223 después de las modificaciones
en su indicacioén”.

Caodigo de protocolo: (siaplica)
Promotor: (siaplica)
Persona Investigadora Principal: M2 Alejandra Asensio Ruiz
Investigadores colaboradores: (si aplica)
Servicio de: Radiofarmacia.

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

D./Dfia. M2 Alejandra Asensio Ruiz con domicilio en, teléfono: , Fax: :
Correo electronico:

EXPONE:

Que desea llevar a cabo el proyecto de investigacion referenciado en el encabezamiento
utilizando datos de pacientes de registros clinicos.

A continuacién se exponen las opciones mas frecuentes para seleccionar por el
investigador. (Borrar la opcion que NO proceda o incluir una nueva justificada).

OPCION 2
Que el disefio del estudio no implica riesgos para los participantes.

Que es un estudio retrospectivo y abarca un periodo de 1 afio (2022 a 2023) y resulta
practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los sujetos
del estudio; por lo que el requisito de consentimiento individual haria impracticable la
realizacion del estudio.
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Breve explicacion que personalice la exencion del Cl:

Que adjunta una Declaracion de cumplimiento de la Ley Orgénica 3/2018, de
Proteccion de datos de datos de caracter personal.

SOLICITA:

La exencién de solicitar el consentimiento informado a los pacientes incluidos en este
estudio para la realizacion del proyecto de investigacion.

En Murcia, a de de 2022.

Fdo.: D./Diia. M? Alejandra Asensio Ruiz.

Investigador/a Principal
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> ANEXO IV

DECILARACION DEL INVESTIGADOR DE CUMPLIMIENTO DELALEY

ORGANICA 3/2018 DE PROTECCION DE DATOS DE CARACTER
PERSONAL

Estudio de Referencia:

Titulo: “Efectividad y seguridad del Dicloruro de Ra-223 después de las modificaciones
en su indicacioén”.

Caodigo de protocolo: (siaplica)
Promotor: (siaplica)
Persona Investigadora Principal: M? Alejandra Asensio Ruiz.
Investigadores colaboradores: (siaplica)
Servicio de:

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

D./Dfia. M# Alejandra Asensio Ruiz para su participacion en el estudio de referencia,
hace constar:

Que en el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo del
citado estudio, se cumple la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y su normativa de desarrollo.

En Murcia, a de de 2022.

Fdo.: D./Dfa. M2 Alejandra Asensio Ruiz.

Investigador/a Principal

31



	RESUMEN / PALABRAS CLAVE
	ABSTRACT / KEYWORDS
	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN.
	1.1. Cáncer de Próstata Resistente a Castración (CPRC).
	1.2. Tratamiento del Cáncer de Próstata Resistente a Castración con metástasis óseas (CPRCm).
	1.3. Dicloruro de Radio-223 (Ra-223).
	1.3.1. Farmacología.
	1.3.2. Eficacia y seguridad en ensayos clínicos.
	1.3.3. Modificaciones en su indicación.
	2. HIPÓTESIS
	3. OBJETIVOS
	 Objetivos secundarios:
	4. METODOLOGÍA.
	4.1. Diseño del estudio.
	4.2. Lugar y tiempo de ejecución.
	4.3. Sujetos.
	 Criterios de exclusión.
	 Tamaño muestral.
	4.4. Variables a estudio y recogida de datos.
	4.5. Análisis de datos.
	4.6. Dificultades y limitaciones.
	5. ASPECTOS ÉTICOS.
	6. PLAN DE TRABAJO.
	7. PRESUPUESTO.
	8. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS ESPERADOS.
	8.1. Relevancia clínica.
	8.2. Recomendaciones para futuras investigaciones.
	9. CONTRIBUCIÓN DEL ALUMNO
	10. BIBLIOGRAFÍA
	CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
	Datos Clínicos y diagnósticos
	 ANEXO II
	 ANEXO III
	Estudio de Referencia:
	EXPONE:
	Breve explicación que personalice la exención del CI:
	SOLICITA:
	 ANEXO IV
	Estudio de Referencia: (1)

