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RESUMEN

La neuropatia es uno de los efectos adversos mas frecuentes del paclitaxel y cisplatino,
que deterioran la calidad de vida del paciente oncoldgico. Al igual que en la neuropatia
diabética, uno de los mecanismos fisiopatologicos de la neuropatia inducida por
quimioterapia es la reduccion del transporte y expresion del factor de crecimiento neural
(NGF), citocina relacionada con la supervivencia y crecimiento neuronal. El acido
retinoico (AR) regula multiples genes relacionados con la proliferacion celular y
metabolismo, también esta asociado con la expresion del factor de crecimiento neural y
su receptor. Algunos estudios in vitro y estudios fase I han sugerido que el acido
retinoico puede potencial el efecto de la quimioterapia especialmente del paclitaxel y
cisplatino. Nosotros desarrollamos un estudio prospectivo, fase Il aleatorizado para
determinar el efecto del all-trans retinoico sobre el desarrollo de la neuropatia inducida
por paclitaxel y cisplatino en pacientes con cancer de pulmon avanzado, ademas de
valorar su efecto sobre los niveles del NGF en suero y estudiar su posible sinergismo
con quimioterapia.

Pacientes y Métodos:

Treinta y cuatro pacientes con cancer de pulmon avanzado de células no pequetias se
incluyeron en el estudio para recibir quimioterapia paliativa a base de paclitaxel 175
mg/m?2 y cisplatino 80 mg/m2 cada 3 semanas. Entre las caracteristicas basales de los
pacientes la media de edad fué¢ 58.9 +12 afos para el grupo placebo y 58.4 +12 afos
para el grupo de AR (p 0.914). Se realizaron pruebas de sensibilidad clinica y velocidad
de conduccién nerviosa, asi como medicion de NGF en sangre previo a la aplicacion de
quimioterapia y después de dos ciclos. Se aleatorizaron los pacientes a recibir all-trans-
acido retinoico 20mg/dia o placebo una semana previa a la quimioterapia hasta
completar 2 ciclos.

Resultados:

La presencia de neuropatia clinica grado I y II se increment6 significativamente en el
grupo control posterior a 2 ciclos de quimioterapia (66% vs 24.1% p=0.05). El FCN
disminuy6 significativamente en el grupo placebo 4.89 pg/ml basal y 4.6 pg/ml
(p=0.007) vs el grupo de AR 4.8 pg/ml y 4.7 pg/ml (p=0.107). En las pruebas de
neurofisiologia se observd que el grupo placebo tuvo mayor degeneracién axonal
motora en los nervios mediano derecho y en ambos tibiales. Como objetivo secundario
analizamos la respuesta al tratamiento encontrando diferencias significativas en
respuesta (completa y parcial) del 68.4% en el grupo de acido retinoico versus 26.6%
para el grupo placebo, con significancia estadistica (RR = 2.6; 95% IC, 1.1 a 6.2;p =
0.016). se incremento la supervivencia libre de progresion en el grupo experimental de
10.7 £ 5 meses vs 5.1+ 0.8 meses.

Conclusion: El all trans 4cido retinoico ejerce un efecto neuroprotector en pacientes con
cancer de pulmon avanzado tratados con quimioterapia basada en cisplatino y paclitaxel
y muestra actividad en tasas de respuesta global y supervivencia libre de progresion.



1.-INTRODUCCION

Uno de los numerosos efectos adversos que se han descrito por quimioterapia en el
tratamiento de diversos tipos de céancer es la neuropatia central y periférica. Se han
descrito a la fecha efectos neurotdxicos con agentes como cisplatino, este puede causar
neuropatia periférica que se manifiesta como parestesias y disestesias a dosis
acumuladas mayores a 300 mg/m?. Efecto que puede permanecer hasta 5 meses después
de haber completado el esquema e incluso llegar a ser irreversible. De manera similar, el
paclitaxel, utilizado en cancer de ovario, mama y pulmon, causa alteraciones sensoriales
como efectos adversos a corto plazo después del tratamiento 48 horas y a partir de dosis
acumulativa de 100-200 mg/m?. El factor de crecimiento neural (NGF) por sus siglas en
ingles Neural Growth Factor, es el principal miembro de una familia de factores de
crecimiento relacionados con la regeneracion neural, cuyas concentraciones se
encuentran reducidas en diversas neuropatias experimentales y en humanos, como en la
neuropatia diabética. Hasta el momento no hay estudios que prueben que este factor sea
exitoso como agente neuroprotector. Sin embargo, se ha descrito en estudios in vitro e
in vivo que la administracion de 4acido retinoico puede potenciar el efecto
neuroprotector del NGF y otras sustancias neurotroficas que comparten vias

intracelulares relacionadas con el crecimiento neuronal y supervivencia.



2.-ANTECEDENTES

2.1-Neurotoxicidad por Quimioterapia

Uno de los numerosos efectos adversos que se han descrito por quimioterapia en el
tratamiento de diversos tipos de céncer es la neuropatia central y periférica; esta
constituye un efecto adverso comun de varios agentes antineopldsicos (Verstappen et al
2003). La presencia de neuropatia periférica puede delimitar la dosis méxima cuando se
administra paclitaxel, vincristina y/o cisplatino. En estudios fase II en pacientes con
cancer avanzado, el paclitaxel y carboplatino ocasiond neuropatia clinica grado 3 y 4 de

11 y 9% respectivamente (Loesh et al 2002).

La importancia de la deteccion de neuropatia es conocer limites de toxicidad e impacto
en calidad de vida. El manejo de la neurotoxicidad consiste en la reduccion de la dosis
de los agentes antineoplasicos o la administraciéon de manera fraccionada. Los pacientes
con diabetes o enfermedades neurologicas hereditarias y pacientes que han recibido

quimioterapias previas tienen mayor susceptibilidad para desarrollar neuropatia.

El Cisplatino es ampliamente utilizado en el tratamiento de cancer de ovario, vejiga,
testiculo, pulmén y cabeza y cuello. La neuropatia periférica es un efecto adverso
comin y puede delimitar la dosis. Los sintomas sensoriales como parestesias y
disestesias generalmente se dan cuando las dosis acumuladas de cisplatino son mayores
a 300 mg/m? (Boogerd et al 1990). El deterioro neuropatico puede permanecer hasta
después de 2 a 5 meses después de completar el esquema con cisplatino (Lomonaco et

al 1992). Las fibras sensoriales largas son las que se afectan predominantemente,



generando pérdida de propiocepcion, abolicion de los reflejos rotulianos y del tobillo, y
moderada a severa disminucion de la sensacion al dolor y temperatura. Los estudios de
conduccion nerviosa muestran disminuciéon de potenciales de accion y latencia
prolongada sensorial en regiones distales y disminucion moderada de la velocidad de
conduccion nerviosa (Riggs et al 1988). El mecanismo que se le atribuye a estos efectos
no esté claro aun, pero en un estudio postmortem, la mayor concentracidon de cisplatino
fue encontrada en las raices dorsales de las células ganglionares. Por lo tanto, el
cisplatino probablemente causa cambios axonales secundarios al dafio neuronal (Gregg
et al 1992). El carboplatino, andlogo de cisplatino, es menos neurotoxico que el
compuesto original pero puede causar neuropatia sensorial severa a dosis altas y puede
potenciar los efectos neurotdxicos con agentes como taxanos y alcaloides de la vinka

(Markmann et al 2001).

El paclitaxel tiene la capacidad de bloquear las células en fase tardia de G2 de la
mitosis del ciclo celular por polimerizacion y estabilizacion de microtibulos (Jordan &
Wilson 2004). Es ampliamente utilizado en cancer de ovario, mama y pulmon. Los
sintomas sensoriales son los efectos adversos predominantes asociados con paclitaxel,
se pueden desarrollar a corto plazo después del tratamiento (48 horas), usualmente
después de una dosis acumulativa de 100-200 mg/m? (van Germen et al 1994). Los
sintomas inician con parestesias, disestesias y algunas veces dolor en pies y manos
(Postma et al 1995). Las dificultades al realizar actividades de la vida diaria como
escritura entre otras pueden ocurrir. Ademas, se ha reportado inestabilidad para la
marcha, especialmente en la oscuridad. Los reflejos osteotendinosos profundos
desaparecen y la percepcion vibratoria aumenta el umbral preferentemente en pies mas

que en manos. Cuando dosis de paclitaxel mayores de 250 mg/m? se administra en



combinaciéon con factor estimulante de colonias de granulocitos de rescate para
mielotoxicidad, la neuropatia se convierte en un factor limitante de la dosis (Schiller et
al 1994). Los estudios de conduccion nerviosa muestran una reduccion de los
potenciales de accion sensoriales en pacientes que han recibido paclitaxel. Los
potenciales de accion surales estan casi siempre reducidos o ausentes en pacientes
sintomaticos. Al examen histologico del nervio sural después de paclitaxel muestra
pérdida de fibras, ausencia de ramificaciones y atrofia axonal (Sahenk et al 1994). El
mecanismo de dafio es a través de inhibicion del transporte axonal, generado por la

inhibicion de la despolimerizacion de microtubulos que resulta en microtibulos rigidos.

2.2-Factor de Crecimiento Neural y Neuropatia Inducida por Quimioterapia

El factor de crecimiento neural (NGF) es el principal miembro de una familia de
factores de crecimiento relacionados con la supervivencia y regeneracion neuronal,
principalmente en neuronas ganglionares simpaticas. Sus concentraciones se encuentran
reducidas en diversas neuropatias experimentales y en humanos, como en la neuropatia
diabética (Arrieta et al 2005). La administracion de NGF en animales reduce la
neuropatia diabética (Apfel et al 1994). En estudios fase II, la administracion de NGF
demostrd6 mejorar los sintomas (Apel 1998), sin embargo en estudios fase III, el
beneficio fue reducido y con elevados costos, por lo que los estudios clinicos con NGF
fueron suspendidos (Apfel 2000). La falta de beneficio, se podria explicar debido a que
el NGF es aplicado subcutdneamente y posteriormente se absorbe, limitando sus
concentraciones en el sitio de accidn, el nervio periférico.

En modelos animales la aplicacion de paclitaxel, reduce significativamente los niveles

circulantes de NGF (Arrieta et al 2005). En neuronas de ganglios simpaticos y en



ratones, la administracion de NGF recombinante previene y retarda la neuropatia
inducida por cisplatino, paclitaxel y vincristina (Apel et al 1992, Hayakawa et al 1998).
Estudios en pacientes que reciben paclitaxel 175 mg/m? y cisplatino 75 mg/m?
presentan una reduccion de los niveles de NGF circulantes, los cuales se correlacionan

con la severidad de la neuropatia inducida por quimioterapia (Cavaletti et al 2004).

2.3-Prevencion de Neuropatia por Quimioterapia

Los agentes neuroprotectores idealmente deben reducir la neurotoxicidad por
quimioterapia  sin  reducir el efecto antineoplasico del medicamento.
Desafortunadamente, la informacion con la que contamos de fArmacos neuroprotectores
y la eficacia de los mismos es controversial hasta el momento. Actualmente se ha
utilizado como tratamiento preventivo farmacos antioxidantes, con resultados
promisorios, sin embargo aun no existe un tratamiento preventivo efectivo (Argyrious et

al 2005).

2.4-All-trans-Acido Retinoico y Neuroproteccién

El 4cido retinoico (AR) tiene marcados efectos en proliferacion y diferenciacion
celular. Ademas interfiere con la activacion de factores de trascripcion, que aumentan la
expresion de factores de crecimiento neural y de su receptor (v Holst et al 1997, Plum
1996, Cosgaya et al 1996); ademés, mejora la supervivencia de neuronas simpaticas,
aumenta la regeneracion que es promovida por el factor neurotroéfico derivado de
cerebro (BDGF) (Mey et al 1999), aumenta la expresion del receptor del factor de

crecimiento neurotrofico ciliar (Wang et al 1998) y mejora el crecimiento neuritico por



la activacion del receptor X retinoide en cultivo de células neuronales (Brand et al
2002). El 4cido retinoico también disminuye apoptosis inducida por estaurosporina en
cultivo de neuronas, mostrando un fuerte efecto neuroprotector (Ahlemeyer 2000).
Durante el desarrollo, el acido retinoico enddgeno aumenta la sintesis de NGF y
promueve la diferenciacion de células de la glia y neurales. Estos hallazgos sugieren que
el NGF es un promotor de trascripciéon de regeneracion neural (Wion et al 1987,
Nakanishi et al 1996, Voigt et al 2000, Mey 2001).

El 4cido retinoico puede potencial el efecto neuroprotector del NGF y otras sustancias
neurotroficas que comparten vias intracelulares relacionadas con el crecimiento
neuronal y supervivencia (Mey et al 1999, Plum 2001). En un sistema de
retroalimentacion, el dcido retinoico y el NGF pueden potenciarse el uno al otro, el NGF
induce la sintesis de 4cido retinoico por la via de expresion de la enzima deshidrogenasa
de retinaldehido tipo 2, mientras la inhibicion de la sintesis de acido retinoico bloquea el
crecimiento neural dependiente de NGF. Ademas de incrementar los niveles de NGF, el
acido retinoico estimula directamente el crecimiento neural por las mismas vias del
NGF (Corcoran 1999). La familia de neurotrofinas es un grupo de polipéptidos que
influye en el desarrollo y funcion del sistema nervioso. Entre los miembros de las
neurotrofinas incluye al factor de crecimiento neural, neurotrofina 3 (NT3), factor
derivado de cerebro (BDNF), que actuan por efecto de receptores de tirosin cinasa. La
presencia de estos factores estd relacionada con el desarrollo de arborizaciones
dendriticas y proyecciones axonales. Estas se encuentran en concentraciones mas altas
después de un evento dafiino al nervio y como efecto estimulan la regeneracion neural.
La administracion de all trans- acido retinoico en ratones diabéticos disminuye las
alteraciones bioquimicas, morfologicas y clinicas de la neuropatia diabética. La

deplecion drastica de factor de crecimiento neural en ratones diabéticos, no solo fue



revertida, sino que con la administracion de &cido retinoico se incrementaron

significativamente comparados con los controles sanos (Arrieta 2005).

2.5-Interacciones entre Acido Retinoico y Quimioterapia

El efecto sinérgico de la combinacion del paclitaxel y el platino con el 4cido retinoico
ha sido demostrado para multiples neoplasias en diferentes estudios. Los retinoides,
derivados deL 4cido retinoico, son importantes factores involucrados en el control de
funciones biologicas tales como el crecimiento y diferenciacion celular, asi como la
carcinogénesis (Pettersson et al 2001). Dicho efecto sinérgico se obtiene mediante
multiples mecanismos de accion descritos para la interaccion de las distintas neoplasias

con uno u otro agente quimioterapéutico.

El 4cido 13-Cis-retinoico y el cisplatino son altamente sinérgicos contra el cancer
epidermoide de cabeza y cuello in vitro; de hecho, el pretratamiento con 20 mg/dia de
acido retinoico en pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello en estadio IV
resulta en un efecto sinérgico comparado con la administracion aislada, ademas de ser
bien tolerada (Weisman et al 1998). En el caso del adenocarcinoma de ovario, el empleo
pretratamiento del all-trans 4cido retinoico potencia el efecto citotdxico del cisplatino.
Los mecanismos potenciales para tal sinergismo podrian incluir la modulacién del
receptor para el factor de crecimiento epidérmico y la inhibiciéon de glutation-S
transferasa con un aumento en formaciéon de aductos de DNA (Caliaro et al 1997). En el
caso del adenocarcinoma de pancreas, el pretratamiento con retinoides seguido de
gemcitabine o cisplatino resulta también en fuerte aumento en el porcentaje de células

en apoptosis tanto in vitro como in vivo (Pettersson et al 2001). Dentro de la terapia del



neuroblastoma se ha descrito la induccion de apoptosis dependiente de caspazas por los
acidos retinoicos beta/gamma selectivos.

El efecto sinérgico del 4cido retinoico con quimioterapia lleva incluso a la disminucién
de la dosis minima terapéutica del paclitaxel para una amplia variedad de lineas
celulares tumorales cuando éste se asocia a retinoides alfa/beta selectivos, mediante la
interaccion con la expresion y fosforilacion de Bel-2 (Vivat-Hannah et al 2001).
Finalmente, el 4cido retinoico y el interferon alfa, drogas con conocida actividad
bioldgica contra carcinomas epidermoides de cabeza y cuello aun usadas en forma
aislada, adquieren también, mediante su uso combinado, una marcada actividad
sinérgica anti-angiogénica de manera experimental (Lingen et al 1998)

No existe ningn estudio que demuestre efectos antagonistas de la quimioterapia y el
acido retinoico, por el contrario, los estudios in vitro, modelos animales y en pacientes

muestran efecto sinérgico.



3.-.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia periférica es un efecto adverso comun que limita la dosis de agentes
quimioterapéuticos efectivos como cisplatino y paclitaxel, ademas deteriora la calidad
de vida.

La prevencion o tratamiento de la neuropatia inducida por estas drogas no ha tenido
resultados satisfactorios.

Investigar esquemas que potencian el efecto de la quimioterapia sin aumentar los
efectos



3.-JUSTIFICACION

La neuropatia periférica es un efecto adverso comun que limita la dosis de agentes
quimioterapéuticos efectivos como cisplatino y paclitaxel, ademas deteriora la calidad
de vida.

La prevencion o tratamiento de la neuropatia inducida por estas drogas no ha tenido
resultados satisfactorios.

Investigar esquemas que potencian el efecto de la quimioterapia sin aumentar los
efectos adversos, es de gran importancia para mejorar el pronodstico de pacientes con

cancer de pulmon.

4.-HIPOTESIS

El 4cido retinoico elevara los niveles circulantes de NGF en pacientes que reciben

quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatino.

El 4cido retinoico disminuira las alteraciones en la velocidad de conduccion nerviosa en

pacientes que reciben quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatinbo.

El 4cido retindico reducira las alteraciones sensitivas en los pacientes que reciben
quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatino.
El acido retinoico incrementa la respuesta del paclitaxel y cisplatino en pacientes con

cancer de pulmoén avanzado.



5.-OBJETIVO GENERAL

- Determinar si el &cido retinoico previene las alteraciones clinicas sensitivas en
pacientes que reciben quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatino.

- Determinar si el 4cido retinoico eleva los niveles circulantes de NGF en pacientes que
reciben quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatino

- Determinar si el acido retinoico previene las alteraciones en la velocidad de
conduccion nerviosa en pacientes que reciben quimioterapia basada en paclitaxel y

cisplatino.

5.1-Objetivo Secundario:
-Determinar si el 4cido retinoico incrementa la tasa de respuesta en combinacion con
quimioterapia basada en paclitaxel y cisplatino en pacientes con cancer avanzado de

pulmon de células no pequenas.

-Analizar la supervivencia libre de progresion en pacientes, con cancer avanzado de
pulmoén, que reciben quimioterapia con paclitaxel y cisplatino combinada o no con

acido retinoico.



6.-MATERIAL Y METODOS

6.1-Tipo de Estudio

Estudio clinico Fase II doble ciego y aleatorizado controlado

6.2-Poblacion

Se reclutaron 41 pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con cancer de
pulmoén avanzado candidatos a quimioterapia paliativa. Los pacientes se aleatorizaron a
recibir placebo (n=21) o acido retinoico (n=20). Se excluyeron a 7 pacientes, dos del
grupo de acido retinoico ( uno murid por trombo embolismo pulmonar durante la
evaluacidn para inicio de tratamiento y otro paciente por continuar tratamiento fuera de
la Institucidn) y cinco pacientes del grupo placebo ( dos abandonaron el tratamiento, y
tres murieron durante la evaluacion para inicio de tratamiento). Para la evaluacion final
de resultados se analizaron 34 pacientes, de los cuales 19 en el grupo de acido retinoico

y 15 pacientes en el grupo placebo.

6.2.1-Criterios de Inclusion

Pacientes con cancer avanzado de pulmon de células no pequenas candidatos a recibir
quimioterapia paliativa a base de paclitaxel 175 mg/m” vy cisplatino 80 mg/m” cada 3
semanas durante dos ciclos; estado general con un Karnofski igual o mayor de 70% ,
ECOG de 0 a 2 y examenes de laboratorio dentro de rangos normales (pruebas de
funcion hepatica y citologia hematica, asi como depuraciéon mayor de 70 ml por
minuto).

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.



6.2.2-Criterios de exclusion

Pacientes que rehtisen entrar al protocolo; pacientes que requieran reduccion de la dosis
de quimioterapia por alteraciones en sus examenes de laboratorio. Pacientes con
enfermedades que estén asociadas a neuropatias, enfermedades neurologicas
hereditarias o sindromes paraneoplasicos. Pacientes con pobre estado funcional ( ECOG
3,4). Ausencia de diagnéstico histologico. Tratamiento previo con quimioterapia.

Metastasis cerebrales sin tratamiento previo de radioterapia seis semanas previas.

6.3-Cuantificacion del NGF sérico

Para cuantificar el NFG sérico, antes de iniciar la quimioterapia y después de dos
ciclos, se tomo sangre por punciéon venosa, se centrifugd inmediatamente y se adicion6
un inhibidor de proteasas (aprotinina 20 pg mL") y las muestras se conservaran a —
70°C. Las muestras se centrifugaron a 100 000 x g por 10 minutos a 4 grados
centigrados. El sobrenadante se mezcla con Triton X-100 al 0.2%, en CaCl, 20 mmol
L (dilucién 1:1). Las muestras fueron procesadas por ELISA, en pozos previamente
tratados con anticuerpos monoclonales dirigidos contra factor de crecimiento neural de
ratén (reaccién cruzada con el NGF humano) (antif [2;5 S] 0-1 pg mL" NFG, Roche
Molecular Biochemicals, Mannheim, Germany). Se incubararon por 2 horas a 37°C y
posteriormente se lavaron con Tris-HCL/Triton X-100, en un pH 7. Se tomaron 200 pl
de suero y se diluyo en el mismo buffer (1:2), se incub6 durante la noche a 4 grados.

Después los pozos se lavaron tres veces con buffer Tris-HCl/Triton y anticuerpo



monoclonal antiff (2;5 S); el NGF marcado con B-galactosidasa (Roche Molecular
Biochemicals) en dilucion 1:10 como tercer reactivo. Después de 4 horas de incubacion
a 37°C se lavaron los pozos con solucion de rojo clorofenol de galactopiranozida
(Roche Molecular Biochemicals); la reaccion colorimétrica se interpreté después de 90
minutos en un espectrofotometro a 570 nm. Para cada muestra, el contenido de NGF se
determind con una curva estdndar hecha con diluciones sucesivas de NGF en buffer con

5-300 pg ml™.

6.4-Valoracion Neuroldgica y Neurofisiologica

Todos los pacientes incluidos fueron evaluados previo al tratamiento por el mismo
neurologo, quién realizo la evaluacion electrofisiologica y permanecio ciego al grupo de

tratamiento.

La evaluacion clinica de neuropatia estara basada en un Puntaje de Sintomas
Neurologicos (PSN) y un Puntaje de Discapacidad Neurologica (PDN). Neurologic
Symptom Score (NSS) y Neurologic Disability Score (NDS) propuesta por Dyck et al.
NSS selecciona sintomas como debilidad, parestesias, dolor y se evalia como 1
presente, 0 ausente. Signos clinicos (funcion de pares craneales, posicion de
articulaciones, percepcion algica y vibracion, asi como fuerza muscular y reflejos
tendinosos profundos. Se evaltian como 0 no déficit a 4 ausencia de funcion o déficit
grave.

Los sintomas seleccionados por PSN tales como debilidad, disestesia o dolor se evaltian



como presentes (1) o ausentes (0). Signos clinicos (funciones de nervios craneales,
posicion articular, sensibilidad algida y sensacion vibratoria; fuerza muscular y reflejos
tendinosos profundos) se determinaron usando una version modificada de PDN

valorada desde 0 (no déficit) hasta 4 (ausencia de funcién/déficit severo).

La valoracion neurofisioldgica realizada ipsilateralmente (lado derecho), utilizando
métodos estandarizados de estimulacion de superficie. Estudios electrofisiologicos
incluirdn conduccion motora del nervio cubital y peroneal con medidas de picos de
amplitud basales del potencial de accidon del musculo, latencia motora distal, velocidad
de conduccion motora y latencia minima estimada de onda-F a partir de la
cuantificacion de 20 ondas-F. La conduccion sensitiva cubital (técnica ortodromica),
sural y nervios superficiales peroneos (técnica antidromica y segmento proximal) se
determind midiendo la amplitud entre pico y pico de potenciales de accion sensitivos (a-
SAP), también se midi6 la velocidad de conduccion. Todas las pruebas mencionadas
fueron repetidas después de 2 ciclos de quimioterapia.

Los resultados clinicos y neurofisiolégicos se recopilaran como se describio
anteriormente y por el puntaje modificado de neuropatia periférica (Chaudhry et al

1994).

Los criterios para neurotoxicidad se dividen en: leve (1 a 11), moderado (12 a 23) y
severo (mas de 24) de acuerdo al sistema establecido por la OMS en escalas de 1 a 3
para neuropatia periférica inducida por quimioterapia (Miller et al 1981). El margen de
seguridad se logr6 monitorizando los efectos adversos generales que son reportados al

interrogatorio por los pacientes durante el periodo de estudio.



6.5.-Analisis Estadistico

Las variables continuas fueron expresadas por media + error estandar. Las variables
normales fueron expresadas en proporciones. Para la comparacion entre los dos grupos
se utilizaron las pruebas de X? y prueba exacta de Fisher para proporciones, asi como t
de student y U de Mann Whitney para variables continuas, dependiendo si presentaban
distribucion normal y homogeneidad de varianza. El andlisis fue pareado para la
comparacion de alteraciones neuroldgicas y en las pruebas de fisiopatologia a través de
la prueba de McNemar y rangos de Wilcoxon. La comparacion pareada de los niveles
de factor de crecimiento neural fue realizada a través de la prueba de t pareada. El
analisis multivariado de respuesta a quimioterapia fue realizado con regresion logistica
multiple para las variables significativas o cercanas a serlo (p < 0.1). El analisis de
supervivencia fue realizado por Kaplan y Meier y comparado con long rank o Breslow
segun corresponda. El andlisis multivariado de supervivencia para variables
significativas fue realizado por prueba de proporcion de cox . Para la determinacion de
respuesta y supervivencia libre de progresion todos los pacientes fueron evaluados con
tomografia inicial no mas de tres semanas antes de inicial el tratamiento y posterior a
dos ciclos de quimioterapia, los pacientes fueron evaluados de manera ciega al grupo
asignado para determinar respuesta a través de los criterios de RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) definiendo respuesta completa como la
desaparicion de todas las lesiones blanco radiologicas y por tomografia en un periodo
igual o superior a 4 semanas; respuesta parcial como la disminucion igual o mayor al
30% de la lesion basal valorado en un tiempo igual o mas de 4 semanas; progresion de

la enfermedad como un incremento de la lesion inicial igual o mayor al 20% o la



aparicion de nuevas lesiones y se definié enfermedad estable cundo no se cumplia ni el
criterio de respuesta parcial o progresion de la enfermedad. La supervivencia libre de
progresion se definid en meses desde  inicio del tratamiento hasta la progresion
radiolégica o clinica. Todas las pruebas tuvieron una evaluacion de dos colas y se
consider6 significativo con un valor de p<0.05. El andlisis se realizé usando software

SPSS para Windows version 10.



7.-RESULTADOS

Cuarenta y uno pacientes se incluyeron en el estudio, 21 pacientes en el grupo placebo
y 20 pacientes en el grupo de 4cido retinoico, de los cuales 34 fueron elegibles para
evaluacion y se sometieron a las pruebas de neurofisiologia, exploracion fisica y
asignados al grupo de estudio correspondiente. La media de edad fue 58 £11 afios para
el grupo placebo y 56 £9 para el grupo de acido retinoico (p = 0.56). Doce pacientes del
grupo placebo tuvieron ECOG de 1 y 10 pacientes con ECOG de 2; para el grupo de
acido retinoico 19 pacientes con ECOG de 1 y 2 pacientes con ECOG de 2, no hubo
diferencias entre ambos brazos (p = 0.13). El estadio clinico fue IIIB y IV 12 y 88%
respectivamente en el grupo placebo, mientras que 45 y 55% en el grupo de acido
retinoico respectivamente (p=0.57). Para el grupo placebo 50% el carcinoma
epidermoide y el adenocarcinoma 36% fueron los principales grupos histolégicos y
para el grupo experimental el adenocarcinoma 67% y el carcinoma epidermoide 26%.
Tabaquismo 78.6% en el grupo placebo y 67% en el grupo experimental, pero no
significativo (p = 0.5). Otras caracteristicas como género, el indice tabaquico, la
intensidad de dosis de cisplatino o paclitaxel y niveles de antigeno carcinoembrionario,

entre ambos grupos fueron similares, como se muestra en la Tabla 1.

Factores Asociados a Respuesta

Los factores como género, edad, ECOG, tabaquismo, tipo histologico, estadio, nivel de
antigeno carcinoembrionario, albumina, intensidad de dosis de paclitaxel o de
cisplatino no tuvieron asociacion estadisticamente. Los factores asociados a respuesta
fueron el tratamiento con respuesta globales (completa y parcial) del 68.4% en el
grupo de acido retinoico versus 26.6% para el grupo placebo, con significancia

estadistica (RR = 2.6; 95% IC, 1.1 a 6.2; p = 0.016). Otro factor con asociacion



limitrofe fue los niveles de albumina, como se muestra en la Tabla 2 y Tabla 3.

Toxicidad por el tratamiento

La neuropatia clinica se encontré ausente antes de iniciar el tratamiento con
quimioterapia en mas del 70% de los pacientes independientemente del grupo de
estudio (AR: 78% y Placebo: 73%) y solo se presentd en grados [ y II en todos los
pacientes, basdndonos en los criterios del NCI version 2.0. En todos los pacientes se
incremento la presencia de neuropatia clinica después de la aplicacion de dos ciclos de
quimioterapia basada en cisplatino y paclitaxel, con significancia estadistica (p = 0.01).
Al analizar el grupo placebo la neuropatia grado I y II se presentd de manera basal en un
26.7% y posterior al tratamiento en 66% . En el grupo de 4cido retinoico la neuropatia
basal se presentd en un 17.1% y posterior a dos ciclos de tratamiento en un 24.1%.

Al analizar los grupos se demuestra que la neuropatia clinica GI/Il disminuye en el
brazo experimental alcanzando significancia estadistica, (p = 0.05) como lo muestra la
Tabla 4.

De manera global la toxicidad presentada fue leve, manejable, no hubo diferencia
estadistica en la toxicidad hematoldgica, gastrointestinal, cardiaca, renal y en el estado

general entre el grupo de &cido retinoico y placebo, como se muestra en la Tabla 5.

Factor de Crecimiento Neural
El Factor de Crecimiento Neural (FCN) disminuy6é de manera general en todos los

pacientes al relacionar los niveles basales previo al tratamiento con quimioterapia con



rangos de 4.86 pg/ml basales a 4.73 pg/ml posterior a dos ciclos de quimioterapia con
cisplatino y paclitaxel (Fig.1), en el grupo placebo el factor de crecimiento neural
disminuy¢ significativamente p = 0.004, cuando se compara con el grupo de acido
retinoico la tendencia a disminuir, no fue estadisticamente significativa valor global de
4.8pg/ml basal a 4.7pg/ml después de dos ciclos de quimioterapia p = 0.107, como

muestra la Tabla 6.

Valoracion Neurofisiologica

Al hacer las mediciones neurofisiologicas a través de medir la velocidad de conduccion
nerviosa antes y después del tratamiento con quimioterapia, se observo que el grupo
placebo después de ser tratado con dos ciclos a base de cisplatino y paclitaxel presentd
significativamente incremento de neuropatia leve, moderada y severa midiendo picos de
amplitud del potencial de accion en el musculo, valorando el nervio motor medial
derecho (MMDA) con p = 0.004, también en el motor tibial izquierdo (MTIA) con p =
0.05 y en el motor tibial derecho (MTDA) con valor de p = 0.05. La neuropatia severa
en el grupo placebo fue mayor el porcentaje en todas las mediciones al comparar el
nivel basal y después de dos ciclos de quimioterapia, MMDA de 0% a 9.1%; MTIA de
10.5% a 27% y MTDA de 4.8% a 27% lo que muestra la Tabla 7.

Para el grupo con 4cido retinoico solamente se presentd una elevacion significativa del
porcentaje de neuropatia, al realizar la velocidad de conduccién nerviosa, a nivel del
nervio motor tibial izquierdo (MTIA) p = 0.02, la neuropatia severa en este se
incrementd de un nivel basal de 0% a 18% después de dos ciclos de quimioterapia con
cisplatino y paclitaxel, mientras que no se presentd de esta forma a nivel del nervio
motor medial derecho (MMDA) p=0.564 y del nervio motor tibial derecho (MTDA) p

= 0.414, y la neuropatia leve, moderada y severa permanecio sin cambios significativos



en estos dos ultimos y con porcentajes basales de neuropatia severa de 11.8% en ambos

y post-tratamiento de 9.1% en ambos respectivamente, lo que muestra la Tabla 8 .

Supervivencia Libre de Progresion

Los factores asociados con mayor supervivencia libre de progresion fueron el ECOG 1
y el tratamiento con 4cido retinoico. El ECOG de 1, con una supervivencia media libre
de progresion de 10.7 = 1.2 meses versus un ECOG 2 con una supervivencia media
libre de progresion de 4.1 £ 1.3 meses (p = 0.03) Fig 2. En relacién al tratamiento se
observo diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion entre los dos
grupos, con una supervivencia media libre de progresion de 10.7 £ 5 meses para el
grupo de 4cido retinoico y de 5.1+ 0.8 meses para el grupo placebo (p = 0.006), Fig. 3.
El género, la edad mayor de 58 afios 6 menor de esta, el tabaquismo positivo o negativo,
el tipo histolégico y el estadio clinico IIIB o IV no fueron factores asociados a mayor

supervivencia sin progresion, como muestra la Tabla 9.

En el anélisis multivariado tomando en cuenta el ECOG, el tabaquismo y el tratamiento,
unicamente el tratamiento mostrd disminuir el riesgo de muerte en todos los pacientes

(RR=0.2; 95% IC, 0.4 a 0.9; p=0.05) como se muestra en la Tabla 10.

8.-DISCUSION

En estudios in vitro , fase I y fase II se ha demostrado sinergismo en la combinacion de
acido retinoico con agentes como docetaxel, paclitaxel y cisplatino en diferentes
neoplasias. La combinacion de all-trans acido retinoico disminuye mas marcadamente
la expresion de Bcl-2 relacionada a Bax e induce apoptosis incrementando mas la

respuesta con la combinacion, que con una droga sola. El efecto sinérgico del acido



retinoico con quimioterapia lleva incluso a la disminucion de la dosis minima
terapéutica del paclitaxel para una amplia variedad de lineas tumorales cuando éste se
asocia a retinoides alfa/beta selectivos mediante la interaccion con la expresion y
fosforilacion de Bcl-2. En este estudio, se incluyeron dos agentes de los mas efectivos
en primera linea en cancer de pulmén de células no pequefias, basado en cisplatino y
paclitaxel; estudios reportados con este esquema en primera linea alcanzan respuestas
aproximadas del 17% al 40% . Enun estudio piloto fase II con 30 pacientes en cancer
de pulmon de células no pequefia combinando 4cido retinoico con quimioterapia basada
en platino se reportaron respuestas globales del 40%. En este estudio la taza de
respuesta alcanzada fue de 68.4% para el grupo que recibié quimioterapia mas acido
retinoico y solo de un 26.6% para el grupo placebo con lo que confirmamos igual que
otros estudios el sinergismo entre el all-trans retinoico con el paclitaxel y cisplatino.

La neurotoxicidad por agentes de  quimioterapia aun no se ha evaluado
satisfactoriamente, con la incorporacion de los factores estimulantes de colonias para
disminuir la toxicidad hematologica cuando se administran drogas como cisplatino y
paclitaxel, ampliamente utilizados en el tratamiento de diversos tumores, la
neurotoxicidad continua siendo limitante de dosis llevando a modificaciones en la
posologia, disminucidon de dosis o suspension del tratamiento y ocasionando deterioro
en la calidad de vida de los pacientes. Nosotros encontramos que la presencia de
neuropatia clinica grado I y II se incrementd significativamente en el grupo control
posterior a dos ciclos de quimioterapia 66% versus 24.1% (p = 0.05). Se han estudiado
otros agentes con fines neuroprotectores como glutamina, carbamazepina, vitamina E
entre otros. La vitamina E, en un estudio piloto randomizado fase II con 31 pacientes
que recibieron quimioterapia con cisplatino y paclitaxel reportaron disminucion de la

neurotoxicidad en el grupo tratado con vitamina E 25% versus 73.3% en el grupo



control. El nimero pequefio de pacientes reportado en los distintos estudios contintia
siendo un factor limitante para valorar objetivamente la neurotoxicidad inducida por
quimioterapia, aunque los resultados son promisorios.

El 4cido retinoico tiene marcados efectos en proliferacion y diferenciacion celular e
interfiere con la activacion de factores de transcripcion, que aumentan la expresion del
factor de crecimiento neural y de su receptor. El 4cido retinoico potencia el efecto
neuroprotecotor del factor de crecimiento neural y otras sustancias neurotroficas. En
este estudio realizamos medicion en sangre de los niveles del factor de crecimiento
neural (NGF) antes de iniciar el tratamiento y después de dos ciclos de quimioterapia.
Nosotros no encontramos diferencias significativas entre el rango basal y el nivel post
tratamiento con 4acido retinoico, rangos basales de 4.8 pg/ml y de 4.7 pg/ml posterior a
dos ciclos. Pero cuando se dio el tratamiento solo de quimioterapia la disminucion del
NGF fue significativa. En estudio con ratones que se indujo diabetes, la administracion
de acido retinoico disminuyo las alteraciones bioquimicas, morfoldgicas y clinicas de la
neuropatia diabética e incrementd los niveles del factor de crecimiento neural
comparado con controles sanos. Probablemente se requiera una dosis mayor de
20mg/dia de 4cido retinoico y un tiempo mads prolongado de administracion  para
incrementar importantemente los niveles del factor de crecimiento neural y también
aumentar el efecto neuroprotector del mismo y otras sustancias neurotroficas que

comparten vias intracelulares relacionadas con el crecimiento neural y supervivencia.

Para valorar las alteraciones sensitivas y motoras nosotros investigamos la presencia
de sintomas clinicos antes de inicial el tratamiento con quimioterapia basada en
cisplatino y paclitaxel tomando en cuenta criterios clinicos aplicados en otros estudios,

ademads valoramos, a nivel de extremidades superiores e inferiores, la funcion de nervios



motores y sensitivos por estudio electrofisiolégico mediante velocidad de conduccién
nerviosa (nervio medial izquierdo, medial derecho, cubital izquierdo y cubital derecho
respectivamente ) también de nervios motores y sensitivos de extremidades inferiores
(tibial izquierdo y derecho, perineal izquierdo y derecho, surar izquierdo y derecho
respectivamente) mostrandose los resultados en el motor medial derecho, motor tibial
izquierdo y motor tibial derecho (tablas 8 y 9) aunque en las demas pruebas no se
encontraron cambios significativos (datos no mostrados). Los estudios de conduccion
nerviosa, en pacientes que reciben cisplatino, muestran disminucioén de pontenciales de
accion y latencia prolongada sensorial en regiones distales y disminucion moderada de
la conduccion nerviosa, el mecanismo que se le atribuye a estos efectos no esta claro
ain, pero en un estudio postmortem, la mayor concentraciéon de cisplatino fue
encontrada en las raices dorsales de las células ganglionares, por lo tanto el cisplatino
probablemente causa cambios axonales secundarios al dafio neuronal. Otros estudios
ademads de pruebas electrofisiologicas han realizado la valoracion histologica del nervio
mediante biopsia, demostrando cambios en el tejido nervioso, identificando
degeneracion axonal inducida por taxanos, disminucion de densidad en fibras
mielinizadas y pérdidas de fibras largas. En este estudio tinicamente valoramos el dafio
neural por estudio de velocidad de conduccién, encontrando incremento del dafio
severo en el grupo placebo y en el MTIA del grupo experimental.

Como objetivo secundario analizamos la respuesta al tratamiento y al compararlo
encontramos diferencias significativas en respuesta en el brazo de tratamiento con acido
retinoico 68.4% versus un 26.6% en el grupo placebo, con incremento en la
supervivencia libre de progresion en el grupo experimental de 10.7£5 meses y de
5.1£0.8 meses en el grupo placebo, también los pacientes con ECOG mas bajo

presentaron mayor periodo libre de progresion.



La combinacidon del all-trans 4cido retinoico con quimioterapia, basada en paclitaxel y
cisplatino, es activa en cancer de pulmoén avanzado y mejora la supervivencia libre de
progresion. Se debe hacer un seguimiento mas largo para establecer diferencias en
supervivencia global. Las limitantes de la poblacién de nuestro estudio invitan a
aumentar el nimero de pacientes y un seguimiento mas prolongado para establecer

diferencias en las distintas variables analizadas y en supervivencia global.



CONCLUSIONES :

En este estudio la taza de respuesta alcanzada fue de 68.4% para el grupo que recibid
quimioterapia mas acido retinoico y solo de un 26.6% para el grupo placebo con lo que
confirmamos igual que otros estudios el sinergismo entre el all-trans retinoico con el
paclitaxel y cisplatino.

La neurotoxicidad por agentes de  quimioterapia aun no se ha evaluado
satisfactoriamente, con la incorporacion de los factores estimulantes de colonias para
disminuir la toxicidad hematologica cuando se administran drogas como cisplatino y
paclitaxel, ampliamente utilizados en el tratamiento de diversos tumores, la
neurotoxicidad continua siendo limitante de dosis llevando a modificaciones en la
posologia, disminucion de dosis o suspension del tratamiento y ocasionando deterioro
en la calidad de vida de los pacientes. Nosotros encontramos que la presencia de
neuropatia clinica grado I y II se incrementd significativamente en el grupo control
posterior a dos ciclos de quimioterapia 66% versus 24.1% (p = 0.05). Se han estudiado
otros agentes con fines neuroprotectores como glutamina, carbamazepina, vitamina E
entre otros. La vitamina E, en un estudio piloto randomizado fase II con 31 pacientes
que recibieron quimioterapia con cisplatino y paclitaxel reportaron disminucion de la
neurotoxicidad en el grupo tratado con vitamina E 25% versus 73.3% en el grupo
control. El nimero pequefio de pacientes reportado en los distintos estudios contintia
siendo un factor limitante para valorar objetivamente la neurotoxicidad inducida por
quimioterapia, aunque los resultados son promisorios.

El acido retinoico tiene marcados efectos en proliferacion y diferenciacion celular e
interfiere con la activacion de factores de transcripcion, que aumentan la expresion del
factor de crecimiento neural y de su receptor. El 4cido retinoico potencia el efecto

neuroprotecotor del factor de crecimiento neural y otras sustancias neurotroficas. En



este estudio realizamos medicion en sangre de los niveles del factor de crecimiento
neural (NGF) antes de iniciar el tratamiento y después de dos ciclos de quimioterapia.
Nosotros no encontramos diferencias significativas entre el rango basal y el nivel post
tratamiento con 4acido retinoico, rangos basales de 4.8 pg/ml y de 4.7 pg/ml posterior a
dos ciclos. Pero cuando se dio el tratamiento solo de quimioterapia la disminucion del
NGF fue significativa. En estudio con ratones que se indujo diabetes, la administracion
de acido retinoico disminuyo las alteraciones bioquimicas, morfoldgicas y clinicas de la
neuropatia diabética e incrementd los niveles del factor de crecimiento neural
comparado con controles sanos. Probablemente se requiera una dosis mayor de
20mg/dia de 4cido retinoico y un tiempo mads prolongado de administracion  para
incrementar importantemente los niveles del factor de crecimiento neural y también
aumentar el efecto neuroprotector del mismo y otras sustancias neurotroficas que

comparten vias intracelulares relacionadas con el crecimiento neural y supervivencia.

Para valorar las alteraciones sensitivas y motoras nosotros investigamos la presencia
de sintomas clinicos antes de inicial el tratamiento con quimioterapia basada en
cisplatino y paclitaxel tomando en cuenta criterios clinicos aplicados en otros estudios,
ademads valoramos, a nivel de extremidades superiores e inferiores, la funcién de nervios
motores y sensitivos por estudio electrofisiolégico mediante velocidad de conduccion
nerviosa (nervio medial izquierdo, medial derecho, cubital izquierdo y cubital derecho
respectivamente ) también de nervios motores y sensitivos de extremidades inferiores
(tibial izquierdo y derecho, perineal izquierdo y derecho, surar izquierdo y derecho
respectivamente) mostrandose los resultados en el motor medial derecho, motor tibial
izquierdo y motor tibial derecho (tablas 8 y 9) aunque en las demas pruebas no se

encontraron cambios significativos (datos no mostrados). Los estudios de conduccion



nerviosa, en pacientes que reciben cisplatino, muestran disminucioén de pontenciales de
accion y latencia prolongada sensorial en regiones distales y disminucion moderada de
la conduccion nerviosa, el mecanismo que se le atribuye a estos efectos no esta claro
aun, pero en un estudio postmortem, la mayor concentracion de cisplatino fue
encontrada en las raices dorsales de las células ganglionares, por lo tanto el cisplatino
probablemente causa cambios axonales secundarios al dafio neuronal. Otros estudios
ademas de pruebas electrofisiologicas han realizado la valoracion histologica del nervio
mediante biopsia, demostrando cambios en el tejido nervioso, identificando
degeneracion axonal inducida por taxanos, disminucion de densidad en fibras
mielinizadas y pérdidas de fibras largas. En este estudio tinicamente valoramos el dafio
neural por estudio de velocidad de conduccién, encontrando incremento del dafio
severo en el grupo placebo y en el MTIA del grupo experimental.

Como objetivo secundario analizamos la respuesta al tratamiento y al compararlo
encontramos diferencias significativas en respuesta en el brazo de tratamiento con acido
retinoico 68.4% versus un 26.6% en el grupo placebo, con incremento en la
supervivencia libre de progresion en el grupo experimental de 10.7£5 meses y de
5.1£0.8 meses en el grupo placebo, también los pacientes con ECOG mas bajo
presentaron mayor periodo libre de progresion.

La combinacion del all-trans 4cido retinoico con quimioterapia, basada en paclitaxel y
cisplatino, es activa en cancer de pulmoén avanzado y mejora la supervivencia libre de
progresion. Se debe hacer un seguimiento mdas largo para establecer diferencias en
supervivencia global. Las limitantes de la poblacién de nuestro estudio invitan a
aumentar el nimero de pacientes y un seguimiento mas prolongado para establecer

diferencias en las distintas variables analizadas y en supervivencia global.






ANEXOS :

9.-TABLAS

Tabla 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS

PACIENTES
PLACEBO (%) AR (%) p
n=22 n=21

Género Femenino (%) 43 50 0.73
Género Masculino (%) 57 50
Edad (MediatSD) 58+11 5619 0.56
ECOG 0/1/2 (%) 0/57/43 0/89/11 0.13
Tabaquismo (%) 78.6 67 0.5
Indice Tabaquico 142+ 15 9.3+13 0.334
ESTADIO IB/IV (%) 14/86 27172 0.57
HISTOLOGIA A/E/CI (%) 36/50/14 67/28/7 0.322
Intensidad Paclitaxel 87.5+21 96.12 0.15
Intensidad Cisplatino 456 434 0.327
ACE 15.3+18 100+226 0.14

ACE: antigeno carcinoembrionario. AR: acido retinoico



Tabla 2. FACTORES ASOCIADOS A RESPUESTA GLOBAL

Respuesta parcial o p RR
completa (%) IC 95%
GENERO: F 58.8 0.303 | 0.7(0.4-1.4)
M 41
EDAD: > 58 47 0.7 1.1 (0.6-2.2)
<58 52.9
ECOG: 1 57.6 0.2 2.3 (0.6-8)
2 25
TABAQUISMO: Negativo 66.6 0.15 1.6 (0.9-3)
Positivo 40.9
INDICE TABAQUICO: >5 41 0.3 1.4 (0.7-2.9)
<5 58.8
HISTOLOGIA:Adenocarcinoma 55 0.6 1.1(0.6-2.2)
Epidermoide 46
ESTADIO: llIB 62 0.7 1.3(0.7-2.7)
v 46

Tabla 3. FACTORES ASOCIADOS A RESPUESTA GLOBAL

Respuesta parcial o p RR
completa (%) IC 95%
ACE : <82 40 0.4 1.4 (0.6-2.9)
>8.2 56.2
Albamina: <3.2 35 0.055 2.0 (0.9-4.6)
>3.2 64.7
Intensidad de Dosis: <94 43.7 0.5 0.78 (1.6-2.4)
Paclitaxel >94 55.5
Intensidad de Dosis: <44 58.8 0.3 1.4 (0.7-2.8)
Cisplatino >44 41
TRATAMIENTO: Placebo 26.6 0.016 2.6 (1.1-6.2)
AR 68.4

AR: &cido retinoico



Tabla 4 NEUROPATIA CLINICA GRADO 1y 2

Grado Basal 2 ciclos p
Neuropatia (%) (%)
Todos Ausente 76.5 38
los Grado 1 14.7 32 0.01
pacientes
Grado 2 5.9 26
Ausente 78 44 0.055
Ac. Ret. Grado 1 11.1 3.1
24.1%
Grado 2 6 21
Ausente 73 33 0.015
Placebo Grado 1 20 33
66%
Grado 2 6.7 33

Ac.Ret. : acido retinoico

0.05



Tabla 5.

Otras Toxicidades

TOXICIDAD PLACEBO AR P

LEUCOPENIA 1/2/3/4 (%) 6.7/0/0/0 5.3/10.5/0/0 0.63
NEUTROPENIA 1/2/3/4 (%) 6.7/0/0/0 5.3/5.3/5.3/0 0.63
ANEMIA 1/2/3/4 (%) 6.7/6.7/0/0 5.3/0/0/0 0.15
TROMBOCITOPENIA 1/2/3/4(%) 6.7/0/0/0 0/0/0/0 1.0
NAUSEA Y VOMITO 1/2/3/4 (%) 13.3/0/0/0 5.3/5.3/10.5/0 0.39
DIARREA 1/2/3/4 (%) 0/16/8/0 0/0/0/0 0.89
ANOREXIA 1/2/3/4 (%) 6.7/13.3/0/0 10/10/20/0 0.93
CARDIACA 0/0/0/0 0/0/0/0 1

FALLA RENAL 6.7/0/0/0 21/0/0/0 0.49

AR: 4cido retinoico

Tabla 6. Factor de Crecimiento Neural (FCN)

Grupo FCN Basal FCN 2 Ciclos P
Todos los 4.86 473 0.004
pacientes

Placebo 4.89 4.6 0.007
Acido Retinoico 48 47 0.107




Tabla 7. Cambios Neurofisiolégicos por VCN en el grupo

Placebo
PLACEBO NEUROPATIA BASAL TRATAMIENTO P
(%) (%)
_ Ausente 38 9.1
MMDA Leve 33 455 p=0.004
Moderada 19 36.4
Severa 0 9.1
Ausente 33 27
MTlA Leve 31 27
Moderada 21 18 p=0.05
Severa 10.5 27
Ausente 38 27
Leve 19 18
MTDA _
Moderada 28 27 p=0.05
Severa 4.8 27

VCN: velocidad de conduccion nerviosa. MMDA: motor medial derecho amplitud. MTIA: motor tibial izquierdo amplitud.
MTDA: motor tibial derecho amplitud

Tabla 8. Cambios Neurofisiolégicos por VCN en el
grupo de tratamiento con Acido Retinoico

Grupo de NEUROPATIA BASAL TRATAMIENTO P
Acido Ret. (%) (%)
Ausente 52.9 54.5
MMDA Leve 23.5 27.3 p=0.564
Moderada 11.8 9.1
Severa 11.8 9.1
Ausente 471 27
MTIA Leve 41.2 36
Moderada 11.8 18 p=0.02
Severa 0 18
Ausente 35 36
Leve 47 1 45
MTDA Moderada 5.9 9.1 p=0.414
Severa 11.8 9.1

VCN: velocidad de conduccion nerviosa. MMDA: motor medial derecho amplitud. MTIA: motor tibial izquierdo

amplitud. MTDA: motor tibial derecho amplitud



Tabla 9. Factores Asociados a Supervivencia

Supervivencia Media P
Libre de Progresion
(meses)
GENERO: F 8.313 0.4
M 8.3+0.9
EDAD: > 58 8.7+0 0.59
<58 10.7+1.8
ECOG: 1 10.7%1.2 0.03
2 4.1%1.3
TABAQUISMO: Negativo 8.7+1.8 0.65
Positivo 8.01£ 0.8
INDICE TABAQUICO: >5 8.7+3 0.23
<5 8.3%5
HISTOLOGIA: Adenocarcinoma 8.7£1.6 0.76
Epidermoide 8.3+3
ESTADIO: llIB 8.3%3 0.23
v 8.7+3.7
TRATAMIENTO: Acido Retinoico 10.7£ 5 0.0064
Placebo 5.1+0.8

Tabla 10. Analisis Multivariado de Factores
Asociados a Supervivencia

Coeficiente de RR P
Regresion IC 95%
ECOG -0.76 0.46 (0.125-17) 0.251
TABAQUISMO -0.76 0.86 (0.18-4.19) 0.86
TRATAMIENTO -1.588 0.2 (0.4-0.9) 0.05
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