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RESUMEN.

“SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EC IVB O
RECURRENTE TRATADAS CON ESQUEMA CARBOPLATINO/PACLITAXEL”. Casarez Price
Juan Carlos ', Rivera Rivera Samuel ?, Gonzalez Avila Gabriel °.

Antecedentes: El carcinoma de cérvix (CaCU) es la tercera neoplasia maligna mas comun en la mujer a nivel
mundial, con una mortalidad del 52%. En México representa la segunda neoplasia mas frecuente con 13,939
nuevos casos, segun datos de GLOBOCAN. El factor de riesgo mas importante en el CaCU es la infeccion por
VPH. El tratamiento del CaCU varia segun la etapa clinica de la enfermedad. En etapa temprana la cirugia es
el tratamiento de eleccion. En etapa localmente avanzada, la combinacion de radioterapia (RT) con
quimioterapia (QT) es el estandar actual. En pacientes con enfermedad metastasica, recurrente o irresecable, la
quimioterapia o radioterapia otorgan paliacion de sintomas El CaCU es considerado una neoplasia con relativa
resistencia a la quimioterapia. Pocos agentes citotoxicos han mostrado actividad en la enfermedad metastéasica
o recurrente. Cisplatino (P) es el agente simple que ha mostrado mayor actividad. Estudios sobre combinaciones
de quimioterapia habian fallado en demostrar una mejoria en la SLP o SG hasta que se demostré que la
combinacion con Paclitaxel (T) incrementaba tasas de respuestas (TR) y sobrevida libre de progresion (SLP).
La combinaciéon de carboplatino-paclitaxel (TC) ha demostrado ser igualmente efectiva que el TP en pacientes
con cancer de ovario con menor toxicidad asociada, asi como en CaCU estudios pequefios y retrospectivos.
Objetivo principal: Determinar la sobrevida libre de progresion en pacientes con CaCU EC IVB o recurrente
tratadas con esquema TC (Carboplatino-Paclitaxel) en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS del periodo de 2005-2010.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, no aleatorizado, descriptivo. Se analizaron
expedientes clinicos y electronicos que tuvieran diagnostico de CaCU EC IVB o recurrente en el periodo de
estudio entre 2005 a 2010 que recibieran el esquema Carboplatino-Paclitaxel.

Criterios de inclusion: Mujeres mayores de 18 afios, diagnostico clinico, histologico o por marcador tumoral
de Cancer Cervicouterino EC IVB o recurrente en el periodo del 2005-2010, histologia la de Carcinoma
Epidermoide o adenocarcinoma, Estado funcional ECOG 0-2, tratadas con el esquema de quimioterapia
carboplatino-paclitaxel (TC), pacientes sin antecedentes de insuficiencia hepatica

Criterios de exclusion: Ausencia de expediente clinico, pacientes que hayan recibido lineas de quimioterapia
previas, histologia de Células pequefias, ECOG 3 o mayor.

Analisis estadistico: Se realizara para las variables cuantitativas con medianas, media, promedio y normalidad
en la distribucion de los datos. Para el analisis de la supervivencia se empleara la prueba de Kaplan-Meyer
mostrando las graficas correspondientes.

1 Médico Residente de Oncologia Médica, Hospital de oncologia, CMN
2 Médico Adscrito al servicio de Oncologia Médica, Hospital de oncologia, CMN SXXI.
3 Jefe de Enseflanza de Educacion e Investigacion, H. Oncologia, CMN SXXI.
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ANTECEDENTES

El carcinoma de cérvix (CaCU) es la tercera neoplasia maligna mas comun en la
mujer a nivel mundial, con un total de 527,624 casos nuevos y una mortalidad de 265,672
casos en 2012 y se espera que para 2030 lleguen a las 410,000 muertes.! E1 68% de los casos
ocurren en paises en desarrollo.! En Estados Unidos, la incidencia es de baja, 12,966 casos
nuevos, siendo la 13va causa de céncer en ese pais (equivalen solo 1.7% de todos los casos),
con una mortalidad del 2.3% con un total de 6605 casos. En Europa es la sexta causa de
cancer tienen un total de 58,373 nuevos casos (3.6% de todos los casos) y una mortalidad del
3.1% con 24,404 casos. En México representa la segunda neoplasia mas frecuente con 13,960
nuevos casos, segiin datos de GLOBOCAN, representando el 16.9% de todos los casos, una
mortalidad del 11.9%, con un total de 4,769 casos (ver anexo 1) y una prevalencia a 5 afios
del 21.2%.? En paises en desarrollo aun representa la principal causa de muerte cancer-
relacionada en mujeres. La incidencia y mortalidad dependen de la presencia de programas
de escrutinio para la deteccion oportuna de lesiones premalignas, asi como la vacunacioén
contra el virus del papiloma (VPH), presentes en la mayoria de los paises desarrollados.?
Gracias a estas intervenciones se ha podido impactar en un decremento del 75% en la
incidencia y mortalidad de CaCU en los pasados 50 afios. La incidencia en Estados Unidos
ajustado a la edad es la siguiente: mujeres menor de 20 afios 0.1 por 100,000; de 20-24 afios
1.5 por 100,000; 30-85 afios 11-15.8 por 100,000. La edad media de diagnodstico es a los 48
afios.!

El factor de riesgo mas importante en el CaCU es la infeccion por VPH, lo cual hace
quienes tienen: inicio de vida sexual a edad temprana (<21 afos tiene un riesgo relativo, RR=
1.5 a 2); multiples parejas sexuales (RR=6), historia de infecciones de transmision sexual
(Chlamydia trachomatis, herpes genital, etc), inmunosupresion, bajo estatus socioecondémico,
uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios versus nada (RR=1.9) y tabaquismo
(RR=1.5).*7

Su patogénesis estd relacionada a la presencia de VPH, la cual puede ser detectada
hasta en el 99.7% de los casos de CaCU.® Existen cuatro pasos propuestos para el desarrollo
de CaCU que son: 1) Infeccion de VPH oncogénico del epitelio cervical de trasformacion;
2) Persistencia de infeccion por VPH; 3) Progresion de una clona de célula epitelial de la
infeccion viral persistente a lesion premaligna; 4) Desarrollo de carcinoma e invasion de la
membrana basal.’

Alrededor del 70% de los casos de CaCU presentan el subtipo 16 y 18. Representan
59% y 13% respectivamente; con otros menos comunes como el 58, 33 y 45. La mayoria de
las infecciones son transitorias y el virus como tal no es suficiente para causar neoplasia
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cervical. Cuando la infeccion persiste en tiempo necesario de la infeccion inicial a CaCU es
en promedio 15 afios.>!?

La variante epidermoide es la histologia méas comun con el 80%, adenocarcinoma con
15%, y 5% otras histologias.'!

Se disemina por invasion directa, linfatica o hematogena. Los ganglios linfaticos del
obturador es el sitio ganglionar mas frecuente de metastasis. El diagnostico se basa en la
patologia de la biopsia cervical. Debe incluir exploracion fisica, citologia cervical (como
principal método de escrutinio), colposcopia y biopsia cervical.'?

La etapificacion se realiza mediante la clasificacion FIGO o TNM. (Ver anexo 2).1

El tratamiento del CaCU varia segun la etapa clinica de la enfermedad. En etapa
temprana la cirugia es el tratamiento de elecciéon. En etapa localmente avanzada, la
combinacion de radioterapia (RT) con quimioterapia (QT) es el estandar actual. Pacientes
con enfermedad metastasica, recurrente o irresecable, el tratamiento es multimodal, pudiendo
ser cirugia en casos seleccionados, quimioterapia, radioterapia o combinacion de éstas. Los
pacientes con enfermedad metastasica de inicio es baja (menos del 8%); en quienes recurre
la enfermedad (15 a 61% de todos los casos), usualmente se da en los primeros dos afos de
completado el tratamiento inicial.'* En general la tasa de curacién tras un tratamiento
primario (cirugia o radioterapia con o sin quimioterapia) para CaCU en etapas tempranas (EC
Iy IIA1) es del 80 al 95%, y aproximadamente del 40 a 60% en EC I1A2, IIB y IIL.'>! En Ia
etapa IV, especialmente la IVB el objetivo es el control de sintomas. El manejo de la
enfermedad avanzada se divide en dos grandes grupos:

a) Pacientes con enfermedad recurrente local.
b) Pacientes con enfermedad metastasica.

El tratamiento quirdrgico en la recurrencia local, tiene como opciones la histerectomia

o exenteracion pélvica con rangos de sobrevida global (SG) a 5 afos del 20-30%. Los

criterios para la seleccion de los pacientes que mas se benefician del tratamiento quirdrgico
17
son'’:

- Recurrencia pélvica central (4pex vaginal o tejidos perivaginales), sin fijacion a
pared pélvica ni estar asociado a hidronefrosis.
- Tumores de tamafio de 3cm o menos.

El uso de RT esta limitado a pacientes que no han recibido radioterapia previamente
y en pacientes quienes son candidatas a manejo quirurgico y lo rechazan. Los reportes de SG
a 5 afios en estos casos estan alrededor del 30%.'® Debido a la superioridad del manejo
concomitante de quimiorradioterapia (QT-RT) con cisplatino sobre RT sola en la enfermedad

7
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localmente avanzada, se prefiere en estos casos el uso del manejo conjunto. En pacientes
quienes no son candidatos a cirugia o radioterapia, la quimioterapia es su tnica opcion.!®?!
En pacientes con enfermedad metastasica o recurrente a distancia, el tratamiento de
eleccion es la quimioterapia. Los sitios de afeccion mas frecuentes son: ganglionar (60-75%),
pulmoén (35%), Higado (30%), peritoneo (5-25%), adrenales (15%), intestino (10%).%?

El CaCU es considerado un tumor con relativa resistencia a la quimioterapia. Pocos
agentes citotoxicos han mostrado actividad en la enfermedad metastasica o recurrente.
Cisplatino (CDDP) es el agente simple que ha mostrado mayor actividad con tasas de
respuestas (TR) de hasta 13-30%, sobrevida libre de progresion (SLP) media de 2.9-4.6
meses, SG media 6.5-8.8 meses.”* En el estudio fase I1I del Grupo de Ginecologia Oncoldgica
(GOG) 43, se establecio la dosis de 50 mg/m2 trisemanal debido a no encontrar diferencias
entre esta y las dosis de 100 mg/m2 o 20 mg/m?2 por 5 dias trisemanales, ademas de menor
toxicidad.?*

Existen otros agentes monodrogas no platinados con menor actividad como son:
Topotecan, Irinotecan, Vinorelbina, Etoposido, Metotrexato, Gemcitabina, Ifosfamida; con
TR que van desde 8-18%, SLP 1.9-5.2 meses, SG 4.9-11 meses; algunos de ellos utilizados
en combinacién con CDDP.?

Estudios previos al 2004 de combinaciones de quimioterapia habian fallado en
demostrar una mejoria en la SLP o SG. Los taxanos aumentaron las TR en estudios fase II
con reportes de hasta 45-50% en terapia combinada. El Paclitaxel (T) —ver Anexo 3 para
especificaciones del farmaco- ha demostrado tener actividad en CaCU con reportes de TR
del 17-25%.%° El estudio fase III GOG 169 compar6 CDDP monodroga (50 mg/m2
trisemanal) contra el esquema Cisplatino-Paclitaxel (TP) —Paclitaxel a 135 mg/m2 en
infusion de 24 horas- (cada 3 semanas por 6 ciclos cada brazo), este ultimo mejor6 la TR
(36% vs 19%), asi como SLP media (4.8m vs 2.8m) en pacientes con CaCU EC IVB o
recurrente, sin demostrar beneficio estadisticamente significativo en SG media (9.7m vs
8.8m). Esta tendencia en beneficio fue a costa de mayores toxicidades gastrointestinales y
neurologicas, ademas de necesitar hospitalizacion por la infusion continua. La combinacion
de agentes ha sido el nuevo estandar de tratamiento del CaCU avanzado.?® El estudio fase III
GOG 179 compar6 CDDP (50mg/m2 trisemanal) vs CDDP + Topotecan (ToP) —Dosis de
0.75mg/m2 dias 1 a 3 trisemanal-, obteniendo mayores TR (27% vs 13%), SLP media (4.6m
vs 2.9m) y SG media (9.4m vs 6.5m) a favor del brazo ToP, pero con una toxicidad mayor
(neutropenia grado 3-4 del 70% vs 1%).?” El estudio fue criticado debido a la baja TR y SG
mostrada en el brazo control, pero los investigadores argumentaron que probablemente se
debid a la posible resistencia al platino, ya que cerca del 60% de los pacientes habian recibido
cisplatino como radiosensibilizador.?®

Por estos resultados (sobre todo TR, SLP) y perfil de toxicidad el estudio GOG 169
establecio el régimen de referencia en CaCU avanzado o recurrente.?® Un estudio subsecuente
fase III GOG 204, compar6 TP (brazo control) contra dobletes a base de platino
(cisplatino/Vinorelbina, cisplatino/gemcitabine, cisplatino/Topotecan). Las tasas de
respuestas fueron para TP 29.5%, brazo vinorelbina 25.9%, brazo gemcitabine 22.3%, brazo

8
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topotecan 23.4%. No hubo diferencia con significancia estadistica ni en SLP ni en los
cuestionarios de calidad de vida. Tras el andlisis interno se concluyd que ninguno de los
brazos experimentales mostro una ventaja en comparacion del brazo control.?’

Minimizar la toxicidad relacionada a quimioterapia se ha convertido en un punto
clave en el manejo de estas pacientes, ya que aunque se ha obtenido mejoria en los resultados
clinicos, la finalidad del tratamiento es paliativa. Por ello la sustitucion del CDDP por el
Carboplatino (CBP) —ver Anexo 4 para especificaciones del farmaco- se ha convertido en
una opcidn para la terapia combinada. La dosis se ajusta a la funcion renal del paciente,
ademads de que tiene un perfil de toxicidades no hematologicas més favorable. No amerita
infusion de 24hs como el cisplatino para evitar neurotixicidad.® La actividad como agente
simple es del 15-28.2%. La combinacion de carboplatino-paclitaxel (TC) ha demostrado ser
igualmente efectiva que el TP en pacientes con cancer de ovario con menor toxicidad
asociada. Ha mostrado beneficio en CaCU en estudios comparativos retrospectivos y no
controlados.?!> 32

El uso de TC en pacientes con CaCU fue reportado por primera vez en 1996 por
Termrungruanglert et al. Experiencias de centros oncoldgicos han reportado de forma
retrospectiva TR 40-60%, SLP media (2.9-5.9m), SG media semejante a los esquemas con
CDDP.?-*} Kitagawa y colaboradores del Grupo Oncoldgico Japonés realizaron un estudio
en curso fase III, el JCOG 0505, donde compararon los esquemas TP vs TC (mismas dosis
que estudios referidos previamente, solo CBP a AUC 5, ambos 6 ciclos cada 3 semanas). Un
43% de los pacientes con TP y 50% con TC habian recibido CDDP previamente, los
resultados obtenidos fueron los siguientes: un 71% de los pacientes recibieron los 6 ciclos
programados. La TR fue similar (TP 63% vs 60% para TC). La SLP media fue 6.9m para TP
y 6.21m para TC. No hubo diferencias en ambos brazos 18.3m para TP y 17.5m para TC. El
esquema TP tuvo més toxicidades G3-4, causando mas neutropenia, neutropenia febril,
elevacion de creatinina; mientras que el esquema TC causé mas trombocitopenia, neuropatia
motora y sensorial.>* Lorusso y colaboradores realizaron una revision sistematica, donde
compararon la combinacion de TP vs TC en primera linea de pacientes con CaCU avanzado
o recurrente, buscando diferencias en TR, SLP, SG. Los resultados se obtuvieron de 1181
pacientes de 17 estudios diferentes. No hubo diferencias en TR (TP 49.3% vs TC 48.5%), ni
en SG media (TP 12.8m vs TC 10m con p: 0.17). Si hubo diferencia significativa en SLP
media (TP 6.9m vs TC 5m con p: 0.03), pero podria ser debido a que el brazo de TP, la
exposicion previa a CDDP fue menor (TP 24% vs TC 56.5%).%° En las guias internacionales
tanto NCCN (Americana) asi como ESMO (Europea) se acepta como esquemas de primera
linea a base de platino.!*3°

A pesar del esfuerzo realizado para identificar el doblete con cisplatino mas eficiente
en prolongar SG, estas combinaciones ofrecen una modesta SG media, con rangos entre los
10-13 meses.?® Se han explorado tripletes con el fin de mejorar los resultados. Esquemas
como vincristina, bleomicina, cisplatino (MOBP): MOBP modificado mas mitomicina;
bleomicina, ifosfamida, cisplatino (PIF); paclitaxel, ifosfamida, cisplatino (TIP), han
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mostrado TR impresionantes (40-72%), respuestas completas de hasta 20%, pero con pobres
resultados en SLP y SG.28

Los esfuerzos por mejorar los resultados de las pacientes con CaCU avanzado o
recurrente han conducido al interés de usar nuevas terapias, incluyendo agentes de terapia
blanco. La angiogénesis regula el crecimiento tumoral y progresion de varios tumores
solidos. Cooper y colaboradores en 1998 demostraron que la alta expresion de factores de
angiogénesis en mujeres con CaCU tratadas con Radioterapia se asociaba a pobre SG.*
Estudios ulteriores corroboraron que pacientes con CaCU con elevados valores plasmaticos
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) tenian tanto SLP como SG mads cortos
quienes tenian valores bajos.?” Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal antiVEGF que
tiene actividad como monodroga ya demostrada en estudios fase II en pacientes con CaCU
recurrente previamente tratadas.*® Tewari y colaboradores llevaron a cabo un estudio fase I1I
denominado GOG 240 para determinar el papel del bevacizumab mas quimioterapia de
combinacioén con y sin platino como primera linea de tratamiento en pacientes con CaCU
metastdsico o recurrente tratadas previamente con cisplatino y radioterapia. El disefio del
estudio fue factorial 2x2, donde se aleatorizaron a 452 mujeres a recibir quimioterapia con o
sin bevacizumab a dosis de 15mg/kg. La quimioterapia consistié en cisplatino 50mg/m? mas
paclitaxel a dosis de 135mg o 175mg/m?. El esquema no platinado consisti6 en topotecan a
dosis de 0.75mg/m? dias 1 a 3 mas paclitaxel a 175mg/m? en el dia 1. Los ciclos se repitieron
hasta progresion, desarrollo de toxicidades limitantes o maxima respuesta.’® (Ver anexo 5).

Los objetivos principales del estudio fueron la SG, especificamente una reduccion en
el riesgo de muerte del 30%, asi como perfil de toxicidades. Como objetivo secundario se
establecio la SLP. Se obtuvo beneficio en SG comparado con s6lo quimioterapia (QT mas
bevacizumab 17m vs 13.3m sin bevacizumab, HR 0.71, IC 0.54-0.95, p: 0.004), en SLP (QT
mas bevacizumab 8m vs 6m sin bevacizumab HR 0.67, IC 0.54-0.82), asi como en TR (QT
mas bevacizumab 48% vs 36% sin bevacizumab). El tratamiento con bevacizumab se asocid
a mas hipertension grado 2 o mayor (25% vs 2%) y otras toxicidades en grado 3-4 como
fistula gastrointestinal (3% vs 0%), tromboembolismo (8% vs 1%), neutropenia (35% vs
26%); pero, a pesar de eso, los cuestionarios de calidad de vida a los 9 meses no reportaron
diferencias entre los brazos de tratamiento. En 2014 la Food and Drug Administration de
EUA (FDA) dio la aprobacion de su uso para pacientes con CaCU recurrente o metastasico
combinado con quimioterapia.’® Recientemente la National Institute of Health Research
(NHS) de Inglaterra aprob6 su uso, aunque esperan resultados a finales de marzo de este afio
para determinar el costo-beneficio por su organizacion NICE.*°

Se estan realizando esfuerzos para buscar terapias blanco efectivas explotando otras
vias como son otros inhibidores de angiogénesis: brivanib, pazopanib, sorafenib, sunitinib;
moléculas que intervengan en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ya
que esta sobreexpresado hasta en el 85% de los casos de CaCU. Estudios con Cetuximab,
erlotinib, gefitinib se estan llevando a cabo con resultados hasta el momento no alentadores.
Se esperaran resultados de mas estudios que estan en curso. 254!
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Existe so6lo un estudio retrospectivo realizado por Moore*? con reciente validacion
prospectiva por el grupo GOG.* Este estudio establece un modelo prondstico y predictor de
la respuesta a cisplatino, se basa en los siguientes factores de riesgo™:

- Raza negra.

- ECOG 1 02 (contra 0).

- Enfermedad pélvica (contra enfermedad fuera de la pelvis).
- Tratamiento previo con cisplatino.

- Recurrencia en menos de un afo.

Con estos datos se construy6 un modelo que estratifica a los pacientes en tres grupos:
a) riesgo alto (4-5 factores), b) riesgo intermedio (2-3 factores), c¢) riesgo bajo (0-1 factor),
dando los siguientes resultados:

a) Riesgo alto: TR 14%, SLP 3 meses, SG 5.6 meses.
b) Riesgo intermedio: TR 29%, SLP 4 meses, SG 7.6 meses.
c) Riesgo bajo: TR 43%, SLP 7 meses, SG 12 meses.

En nuestro pais, la informacion disponible al respecto es poca, existen dos estudios;
el primero de ellos publicado por Lopez-Graniel y colaboradores en el 2005 donde 17
pacientes con enfermedad recurrente o persistente sin enfermedad a distancia; se les otorgd
uno de 3 esquemas basados en platino, uno de ellos fue el esquema TC, posterior a la
quimioterapia se valorarian para ser llevados a exenteracion pélvica. Se valoro la tasa de
respuesta y en quienes respondian se realizaba exenteracion pélvica. No se determind la
respuesta por esquema, solo se concluyd quienes respondieron que fueron 9 de los cuales 4
fueron respuestas completas patologicas. En quienes se llevaron a exenteracion la SG fue de
32 meses y en quienes no fue de 3 meses.* El segundo estudio realizado por Jaime Coronel
y colabores, publicado en 2011, se analiz6 el papel de la terapia epigenética (hidralazina
como inhibidor de metilacion del ADN y valproato de magnesio como inhibidor de
deacetilador de histonas) més quimioterapia (utilizaron esquema de topotecan mas cisplatino)
en 36 pacientes con CaCU metastasico. Se dividio en dos grupos 17 pacientes con la terapia
epigenética mas quimioterapia y 19 pacientes s6lo con quimioterapia. Los resultados
arrojaron que el grupo experimental 4 pacientes tuvieron respuesta parcial, 5 enfermedad
estable, mientras que en el control s6lo 1 paciente respondid parcialmente y 6 tuvieron
estabilidad de la enfermedad. En cuanto a la SLP que era uno de los objetivos principales, la
SLP media en grupo control fue de 6 meses contra 10 meses del grupo experimental.**
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El en CaCU avanzado o recurrente el tratamiento sistémico es a base de
quimioterapia con platino y sus combinaciones (TP, TC, ToP), donde la mayor evidencia esta
con el cisplatino. En nuestro pais es la segunda neoplasia més frecuente en la mujer. El
manejo de la enfermedad avanzada se hace importante en este subgrupo de pacientes. El
tratamiento que otorgue mejor calidad de vida, paliacién de sintomas y menor toxicidad se
convierte en el punto a tomar en cuenta.

Pregunta:

(Es equivalente en términos de SLP el esquema de TC a los datos reportados a nivel
internacional en pacientes con CaCU EC IVB o recurrente?
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JUSTIFICACION

Debido a la poca evidencia internacional sobre la actividad del esquema TC en
pacientes con CaCU avanzado o recurrente y nula en nuestro pais; consideramos que
investigar la actividad de este esquema de tratamiento en primera linea brindaria datos
importantes para conocer datos objetivos sobre la respuesta del esquema en este subgrupo de
pacientes de la poblacion Mexicana, y poderla comparar con la descrita a nivel internacional.
Ademas al ser el centro de referencia oncoldgico mas grande del pais para neoplasias
malignas ginecoldgicas daria datos representativos del pais.
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HIPOTESIS

En pacientes con CaCU EC IVB o recurrente, el esquema TC sera equivalente en sobrevida
libre de progresion a lo reportado a nivel internacional.

14



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar la sobrevida libre de progresion en pacientes con CaCU EC IVB o recurrente
tratadas con esquema TC estratificadas por los criterios de Moore en el servicio de Oncologia
Meédica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS del periodo
de 2005-2010.

Objetivos secundarios:

1.- Investigar la Tasa de respuesta (TR) obtenidas del esquema TC en pacientes con CaCU
EC IVB o recurrente tratadas en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

2.- Evaluar el perfil de seguridad del esquema TC en pacientes con CaCU EC IVB o
recurrente en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

15
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Cohorte historica. Descriptivo.

POBLACION Y LUGAR DEL ESTUDIO

Todas aquellas mujeres referidas a la consulta externa de oncologia médica con el diagndstico
de CaCU que cumplan los criterios de seleccion, tratadas en el Hospital de Oncologia, CMN
SXXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Criterios de inclusion:

Mujeres mayores de 18 afios

Diagnéstico clinico, histologico o por marcador tumoral de Cancer Cervicouterino
EC IVB o recurrente en el periodo del 2005-2010.

Histologia la de Carcinoma Epidermoide o adenocarcinoma

Estado funcional ECOG 0-2.

Tratadas con el esquema de quimioterapia carboplatino-paclitaxel (TC).

En seguimiento por el servicio de Oncologia Médica de hospital de Oncologia CMN
Siglo XXI

Pacientes sin antecedentes de insuficiencia hepatica o depuracion creatinina menor
de 30mil/min.

Criterios de exclusion:

Ausencia de expediente clinico.

Pacientes que hayan recibido lineas de quimioterapia previas.
Histologia de Células pequefias.

ECOG 3 o mayor.

Criterios de eliminacion:

Ninguno.
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VARIABLES DE ESTUDIO.

Variables Independientes:

e [Edad.

e Tipo histoldgico.

e Radioterapia previa.

e Tiempo de la recurrencia.

e Comorbidos: Diabetes Mellitus tipo 1 o 2, Hipertension Arterial Sistémica,
Enfermedad renal crénica.

Variables Dependientes:

Sobrevida libre de enfermedad.

Sobrevida global.

Tasa de respuesta.

Perfil de seguridad (toxicidad por quimioterapia).

Definicion operacional de las variables:

. Sobrevida libre de enfermedad: Sobrevida en meses desde el tratamiento definitivo
(cirugia o radio y/o quimioterapia) hasta la recurrencia. Se analizaran datos de SLP seglin se
trate de pacientes con enfermedad avanzada de entrada (IVB) o recurrentes. Se hara
estratificacion segun los criterios de Moore para definir los resultados. (Ver Anexo 6).
También se clasificaran segun la presentacion de la enfermedad (metastasico o recurrente).
. Sobrevida Global: Sobrevida en meses desde el diagndstico hasta la defuncion.

. Tasa de respuesta: Porcentaje de pacientes cuyo cancer disminuye de tamafo o
desaparece después del tratamiento definitivo (cirugia o radio y/o quimioterapia), medido
con escala RECIST.

. Recurrencia: Aparicion de la enfermedad posterior al tratamiento definitivo (cirugia
o radio y/o quimioterapia) en un periodo mayor de 6 meses.

. Progresion: Aparicion de la enfermedad posterior al tratamiento definitivo (cirugia o
radio y/o quimioterapia) en un periodo menor o igual a 6 meses.

. Edad: Edad en afios al momento del diagnostico. Sus valores son superiores o igual a
18.

. Diagnostico probable/posible y diagnostico de certeza: Diagndstico referido en nota

de Revision de Laminillas o Reporte Histopatoldgico emitido por el servicio de Patologia del
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HO. Como “posible” o “probable”, que posteriormente no puedan ser confirmados por
Inmunohistoquimica.

. Comorbidos: Diagnodstico establecido de Diabetes Mellitus tipo 1 o 2, Hipertension
arterial sistémica, o enfermedad renal cronica, de estos ultimos la depuracion de creatinina
se midio en Depuracion de creatinina medida en orina de 24 horas o calculada con la formula
de Cockcroft-Gault.

18
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PROCEDIMIENTOS

1.- Captura e Inclusion de Pacientes:

e Todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.

e Se revisaron el expediente clinico y/o electronico de los pacientes y se recopilara
la informacién en una base de datos

e Se har el andlisis estadistico de la informacion.

e Reporte de resultados y discusion.

2.- Esquema de quimioterapia:

Carboplatino-Paclitaxel trisemanal: CBP AUC (area bajo la curva) de 5 y Paclitaxel a 135
mg/m2 en infusion intravenosa de 3 horas en quienes recibieron radioterapia previa, en
quienes no recibieron, la dosis fue de 175mg/m2. Ambos aplicados en dia 1, el paclitaxel
antes del Carboplatino. Depuracion de creatinina medida en orina de 24 horas o calculada
con la formula de Cockcroft-Gault obtenidos previo a célculo de dosis de quimioterapia.
Biometria Hematica obtenida previo a la aplicacion cada ciclo para evaluar la tolerancia y
toxicidad hematologica. En cada consulta subsecuente se valoraron toxicidades
hematoldgicas y no hematoldgicas; permitiendo ajuste del 20% de la dosis en caso de
toxicidades hematologicas como neutropenia G4, trombocitopenia G4 o neutropenia febril.

En caso de neuropatia G2 o mayor se suspendia el paclitaxel.

e — Tipo de Respuesta:
Respuesta al tratamiento se consideré como usando criterio radiolégico o clinico.
Respuesta Completa (RC) definido como la desaparicion de la evidencia clinica y radiologica

de la enfermedad. Respuesta parcial (RP) se definié6 como la disminucion del 30% en el
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diametro mayor de las lesiones diana. Enfermedad progresiva (EP) aquella con incremento

de al menos 20% de las lesiones diana en su diametro mayor o aparicién de nuevas lesiones.
Enfermedad estable (EE) cuando ninguna de las descripciones anteriores concuerda. SG se
valord desde el diagndstico de EC IVB o recurrencia hasta la muerte por cualquier causa.
SLP se determino desde el inicio de la quimioterapia hasta la progresion de la enfermedad.
La toxicidad del tratamiento se gradu6 acorde a la terminologia de las NCI Common

Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0. (Ver anexo 7)

Andlisis estadistico

El anélisis de los datos se realizara para las variables cuantitativas con medianas,
media, promedio y normalidad en la distribucion de los datos usando test de Chi cuadrada.
Para el analisis de la supervivencia se empleara la prueba de Kaplan-Meyer mostrando las
graficas correspondientes y cuando se comparen curvas de SLP se utilizara test de Log Rank.

Por su parte las variables que muestren alguna significancia estadistica (p<0.05) se
integraran en un modelo de regresion logistica multiple en pasos ascendentes para determinar
su efecto independiente en las variables de resultado calculando el IC del 95%, significancia
estadistica y error estandar, para establecer si el tratamiento beneficiaba o perjudicaba. Para

llevar a cabo el analisis se utilizara el sistema SPSS version 22.0.

20



LN

\5)

MGURIDAD ¥ ML

ASPECTOS ETICOS

La realizacion de este estudio es posible debido a que se cuenta con todos los recursos
fisicos (expediente fisico y electronico).

Dada la caracteristica retrospectiva del mismo, no se requiere contacto con el paciente
ni con su familia por lo que no amerita el llenado de ningln tipo de consentimiento

informado. Documentado en la Ley General de Salud en materia de investigacion, Titulo V.

Se hard uso de los expedientes, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los
pacientes con lo que se conservara su caracter de confidencialidad.

Se solicitara la evaluacion de éste proyecto por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud.

21



RECURSOS

e Humanos:
e Investigador: Casarez Price Juan Carlos, residente de quinto afio de Oncologia
Meédica, Hospital de Oncologia, CMN SXXI.
e Asesor clinico: Dr. Samuel Rivera Rivera, médico adscrito al servicio de
Oncologia Médica, Hospital de Oncologia, CMN SXXI.
e Asesor Metodoldgico: Dr. Gabriel Gonzalez Avila, Jefe de Ensefianza del
Hospital de Oncologia, CMN SXXI.

¢ Financieros:
e No se requiere apoyo de la industria debido a que la
quimioterapia y la radioterapia el HO del CMN siglo
XXI cuenta con ellos.

e Fisico:
e Se empleara el area de consulta externa de Oncologia
médica ubicada en el Hospital de Oncologia del CMN
siglo XXI

22



INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Posterior al reclutamiento de los pacientes, se procedera al periodo de analisis de los
datos, en donde por medio de una base de datos de los pacientes que contenga:

e Iniciales.

Numero de afiliacion.

e Edad.

e Estado funcional segin ECOG (Ver anexo 8).

e Histologia.

e Etapa clinica.

e Respuesta clinica y por imagen (Por los criterios RECIST).
e Toxicidad grado 3 o 4 durante la quimioterapia.

e Sobrevida libre de progresion

e Sobrevida global.

e Tasa de respuesta.

e Ajustes de dosis y numeros de ciclos recibidos.
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RESULTADOS:

Un total de 58 casos de 731 casos revisados se lograron recabar en el tiempo
estipulado. La media de edad de toda la serie de casos fue de 50.3+£11.5 afios. Los datos de
las 58 pacientes se analizaron para los objetivos que fueron SLP, asi como la estratificacion
segin el grupo de riesgo, los casos metastdsicos vs recurrentes, por histologia y por
tratamiento previo recibido. (Ver tabla 1 para caracteristicas basales de las pacientes).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristicas Numero de pacientes Porcentaje %
Edad (afios) Mediana 50.3+11.5

ECOG

0 3 5.2
1 30 51.7
2 25 43.1
Histologia

Epidermoide 50 86.2
Adenocarcinoma 3 5.2
Adenoescamoso 3 5.2
Carcinoma poco diferenciado 2 34
Etapa Clinica inicial

IB1 3 5.2
1B2 2 34
ITA 1 1.7
1IB 14 24.2
1A 2 34
I11B 23 39.7
IVA 7 12.1
IVB 4 6.9
NCTFU(no clasificado) 2 34
Comorbidos

Hipertension arterial 12 20.7
Diabetes Mellitus Tipo 2 6 10.4
Hipotiroidismo 2 34
VIH 1 1.7
Dislipidemia 1 1.7
Tratamiento Inicial

HTA 3 5.2
RT 8 13.8
QT 4 6.9
RT+BQT 20 345
QT+RT 10 17.2
QT+RT+BQT 4 6.9
HTA+RT 5 8.6
HTA+RT+BQT 4 6.9
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Se establecieron los grupos de edad afectados de la siguiente manera: Menor de 35
aflos, de 36 a 50 afios y mayor de 51 afios. Los resultados fueron los siguientes: (Ver figura

1.

Pacientes por grupo etario

| < 35 afios
m 36-50 afios

m > 51 afios

Figura 1. De esto podemos destacar que mas de la mitad de las pacientes eran menores de 50 aiios.

En cuanto al estado funcional (ECOG) el mas prevalente fue el 1 (51.7%), segundo
el 2 (43.1%) y el 0 en tercer lugar (5.2%). La histologia més frecuente fue Epidermoide
(86.2%), seguida por Adenocarcinoma (5.2%), Adenoescamoso (5.2%) y carcinoma poco
diferenciado (3.4%). (Ver figura 2)

4 )
Histologias

Carcinoma poco diferenciado l3.40%
Adenoescamoso ‘.20%

Adenocarcinoma '.20%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%j

N

Figura 2. Histologias en porcentaje.
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En comorbidos las principales fueron Hipertension arterial sistémica (20.7%),
Diabetes Mellitus Tipo 2 (10.4%) e hipotiroidismo (3.4%). En cuanto a la etapificacion las
etapas mas frecuentes fueron IIIB (39.6%), 1IB (24.1%), IVA (12.1%), IVB (6.9%). Sélo
(Ver figura 3)

Porcentaje de Pacientes clasificados por
etapa clinica

50.00%

39.70%
40.00%
30.00% 24.20%
20.00% 12.10%
0,
1000%  520% 3.40% 1 70% 3.40% - 6-90% 3 409
0.00% [ — [ -
1
M IB1/Recurrente M IB2/Recurrente M IIA/Recurrente
|IB/Recurrente M |IIA/Recurrente m |IIB/Recurrente
M IVA/Recurrente HIVB M No clasificado/recurrente

Figura 3. Porcentaje de pacientes por etapa clinica.

Realizando la clasificacion por estado recurrente o metastdsico de inicio se
documenta que la gran mayoria fueron casos recurrentes. (Ver figura 4)

Porcentaje de casos
recurrentes vs metastasicos

W Casos recurrentes

B Casos metastasicos

Figura 4. Casos Recurrentes y metastasicos.
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Los 3 principales manejos iniciales realizados fueron RT + BQT (34.5%), QT + RT
(17.2%), HTA + RT (8.6%). (Ver figura 5)

Tratamientos iniciales recibidos

LA

17.20%
13.80%
5.20% 6.90% 6.90% [l 8.60% N 6.90%
B N Y R S -

<
< & 2 \3

&)
&

N L
& &
$ &

Figura 5. Tratamientos iniciales recibidos completos. HTA: histerectomia, RT: radioterapia,
QT: quimioterapia, BQT: braquiterapia.

Como tratamientos previos recibidos, las pacientes del estudio recibieron
previamente: RT 51 pacientes, BQT 28 pacientes, QT 18 pacientes, HTA 12 pacientes. (Ver
figura 6).

Tratamientos previos recibidos en
pacientes con CaCU recurrente

RT BQT Qr HTA

Figura 6. En la figura se grafica el nimero de pacientes que recibid cada tipo de tratamiento previo.
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Evaluacion de la respuesta.

El periodo libre de enfermedad medio fue de 17.849m (rango de 0-132 meses). La
TR global (incluyendo RC+ RP+ EE) fue de 58%, correspondiendo RC 11%, RP 14%, EE
33% (Ver figura 7). La progresion se dio en 22 pacientes (42%). Tres pacientes se excluyeron
del analisis por toxicidades limitantes.

Respuesta a tratamiento

| .

B Enfermedad estable  Respuesta Parcial ™ Respuesta Completa  Progresién

Figura 7: Se muestra los tipos de respuesta obtenidos de las pacientes del estudio.

El objetivo primario del estudio que fue la SLP media global obtenida fue 5 meses
(con un intervalo de 0-50 meses). (Ver figura 8)

SLP media en pacientes con CaCU
metastasico o recurrente tratados
con TC

SLP media 5 meses

w
(a]
w
o
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<
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o
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=
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<
o
o
o
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Figura 8: SLP global del estudio.
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Cuando se estratifica a los pacientes por los criterios de Moore, los resultados de SLP
media fueron los siguientes: Grupo de buen riesgo: 8 meses (10 pacientes), grupo de riesgo
intermedio 5 meses (40 pacientes), grupo de riesgo alto (8 pacientes): 3 meses. (Ver figura

9)

SLP media de las pacientes tratadas con TC
estratificadas grupos de riesgo de Moore

1

0.8

0.6

0.4

progresiéon

0.2

Probabilidad de sobrevida libre de

Meses

Figura 9: Grupos de riesgo segun los criterios de Moore. RA: riesgo alto, RI: riesgo Intermedio, RB: riesgo bajo.

Cuando clasificamos a las pacientes en si se trata de recurrencia o metastasico de

inicio obtenemos lo siguiente. (Ver figura 10)

SLP media pacientes metastasicas y
recurrentes

1
0.9
0.8
0.7
0.6
D A pa
0.4
0.3
0.2 1
0.1 :

0 1

progresion

Recurrentes 4.4m |

Probabilidad de sobrevida libre de

Metastdsicos 6m

P:0.324

10

11 12

Meses

Figura 10. SLP media estratificado de pacientes de inicio metastasicas vs recurrentes

29



N

\ )
IMSS

MAVEIPAD ¥ MO0 D SRR

Evaluacion de la toxicidad.

Un total de 268 ciclos del régimen de quimioterapia TC fueron administrados (media
de 4.7+2 ciclos). Elrégimen fue bien tolerado, con un perfil de seguridad consistente reportes
previos usando mismo esquema. De los 58 pacientes, 44 presentaron algin tipo de toxicidad
y 22 pacientes mayor a grado 3. (Ver cuadro figura 11)

Porcentaje de paciente que
80% presentaron toxicidades
75%
60%

40%

20%

0%
Columna 1. Toxicidades Columna 2. Toxicidades >
rualaniar arada

Figura 11. Porcentajes de pacientes que presentaron toxicidades.

En cuanto a las toxicidades hematologicas grado >3 mas frecuentes fueron: Anemia
13%, Neutropenia 9%, Trombocitopenia 6%, neutropenia febril 3%. (Ver figura 12).

Toxicidades Hematoldgicas G3 o mayor
14.00%
12.00%
10.00%
8.00% 9.00%
6.00%
4.00%

2.00%

B Anemia Neutropenia B Trombocitopenia B Neutropenia Febril

0.00%

Figura 12: Toxicidades Heatologicas mas importantes.
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Las toxicidades no hematologicas grado >3 mas frecuentes fueron: astenia como la
principal 22%, fatiga 13%, voémitos 13%, diarrea 13%, Neuropatia periférica 9%. (Ver figura
13)

Toxicidades No hematoldgicas G3 o

mayor
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
0.00%
Astenia Fatiga Vomito Diarrea Neuropatia

Figura 13. Se representan las toxicidades no hematologicas mas frecuentes.

El tratamiento suspendi6 en un 15% de los casos debido a toxicidades. Las causas
fueron anemia 56%, fatiga 33%, neutropenia 11%. No hubo muertes relacionadas con el
tratamiento. (Ver figura 14)

Toxicidades motivo de suspensidon de tratamiento
60.00%
50.00%
40.00%
30.00% 33.00%

20.00%

10.00%
11.00%

0.00%
B Anemia Fatiga Neutropenia H

Figura 14. T oxicidades que causaron suspension del tratamiento.
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Se realizaron ajustes en el 12% de los casos, siendo las causas las siguientes: Anemia
29%, Fatiga 22%, neutropenia 28%, trombocitopenia 14%, neuropatia 7%. (Ver figura 15)

Toxicidades motivo de ajuste de dosis

30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% .

0.00%

Figura 15: Toxicidades que justificaron ajuste de dosis.
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DISCUSION.

La media de SG en pacientes con CaCU avanzado o recurrente que no puede ser
tratado con cirugia o radioterapia es mala, con una supervivencia apenas del 20% a un afo,
al igual periodos de SLP que van desde los 3-6 meses.?! El tratamiento de eleccion para
pacientes con CaCU EC IVB o recurrente irresecable es la quimioterapia. Muchos factores
complican el uso de quimioterapia en este grupo de pacientes. Primero, la mayoria de las
pacientes quienes presentan recurrencia, han recibido previamente radioterapia, limitando la
funcién de la médula 6sea. Segundo, los tejidos ya irradiados son sitios con flujo sanguineo
comprometido, lo cual reduce la perfusion de la quimioterapia a estos sitios y por ende su
eficacia baja. Tercero, el uso de cisplatino concomitante con radioterapia como tratamiento
primario, incrementa el riesgo de resistencia a platino cuando la enfermedad recurre.*! Para
pacientes con buen estado funcional o en quienes son consideradas a tolerarlo, se sugiere
esquema combinado en base a platino.?! El Cisplatino es el mds efectivo de los citotoxicos,
con TR del 20-30% y SG media de 6-7 meses.>* Moore y colaboradores establecieron el uso
de cisplatino mas paclitaxel (TP), al demostrar beneficio en TR. SLP, pero no en SG.?’ El
esquema TP resulto6 ser la mejor combinacion tras los resultados obtenidos del estudio GOG
204 en el que se compard contra combinaciones de cisplatino con vinorelbina, gemcitabina
o topotecan. Una TR de 29% contra 26, 22 y 23% respectivamente. SG y SLP sin
significancia estadistica para paclitaxel, vinorelbina, gemcitabina, topotecan (12.9m, 10m,
10,3m, 10m en mismo orden para SG y 5.8m, 3.98m, 4.7m, 4,57 en misma secuencia).?’ El
esquema de combinacion con gemcitabina resulté en menos neutropenia febril comparada
con los esquemas de combinacion de paclitaxel, vinorelbina y topotecan (6 vs 13 vs 14%).
El esquema de TP resultdé en menor trombocitopenia (grado 3 o mayor) que los demads
regimenes (7 vs 8 vs 18 vs 35% para paclitaxel, vinorelbina, gemcitabina y topotecan). En
nuestro estudio la neutropenia febril ocurrié en 3% y la trombocitopenia de solo 6% de los
casos.”’

La seleccion del esquema debe ser tomado en relacion a las toxicidades esperadas,
comorbidos, consideraciones de la aplicacion y preferencia del paciente. Dado el estado y la
intencion del tratamiento en estas pacientes, opciones terapéuticas equivalentes con un perfil
de toxicidades mas favorables se hacen pertinentes. El carboplatino representa una alternativa
al cisplatino, debido a su perfil de toxicidad, ajuste a la funcion renal en pacientes con estado
funcional limitrofe, con comérbidos y mas practico en pacientes ambulatorios.
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El esquema TC es una decision razonable, debido a perfil toxicologico favorable, con
menor neuropatia, nausea o vOmito, se puede ajustar en pacientes con funcién renal
deteriorada. En nuestro estudio pudimos obtener una tasa de respuesta de 58%, equiparable
a lo reportado en los estudios (TR 40-63%). En cuanto a nuestro objetivo principal que fue
la SLP media, el resultado de la SLP global fue de 5 meses, también acorde resultados de
estudios retrospectivos (2.9-5.9m) y ligeramente mas baja que la reportada en el estudio
JCOGO0505, 1a cual fue de 6.2m. Al analizar a los pacientes estratificados por los criterios de
Moore, se obtienen resultados interesantes. La primera de ella, es que nuestro estudio,
predomindé el grupo de riesgo intermedio, representando el 69% de los casos, seguido del
grupo de buen riesgo con 17% y riesgo alto con 14%. Esto puede explicar el por qué nuestra
SLP fue ligeramente mas baja que el estudio de JCOGO0505, donde los pacientes fueron
seleccionados. Las sobrevidas libres de progresion medias de las pacientes clasificadas por
los grupos de riesgo de Moore fueron las siguientes: Buen riesgo 8 meses, riesgo intermedio
5 meses y riesgo alto 3 meses. Al comparar con los resultados del estudio pivote (Buen riesgo
7 meses, riesgo intermedio 4 meses y riesgo alto 3 meses) vemos que los resultados son muy
similares. También determinamos si el estado avanzado es igual o diferente al estado
recurrente y encontramos que las pacientes con enfermedad recurrente tienen peor SLP
(4.4m) comparados con las pacientes con enfermedad metastasica (6m). Esto puede ser
explicado por qué las pacientes con enfermedad recurrente ha recibido tanto RT como
cisplatino previo, haciendo hace menos efectiva la QT por resistencia a platino y a la pobre
perfusion hacia el tumor.

La experiencia sobre el sustituir el carboplatino en lugar del cisplatino en pacientes
con CaCU avanzado o recurrente es limitada.** Estudios fase III solo encontramos el
realizado por el Grupo japonés JCOG 0505, demostrd beneficio tanto en SLP como SG
media semejante a los esquemas con CDDP.?*? Los resultados dieron una SLP de 6.2m vs
6.9m (HR 1.041[IC 95% 0.803-1.351]) y una p: 0.03) demostrando no ser inferior. La tasa
de respuesta fue del 62.6%. La SG respectivamente, que fue su objetivo primario tuvieron
17.5m vs 18.3m (HR 0.994 [IC 90% 0.789-1.253]) corroborando la no inferioridad.>* La
revision sistematica realizada por Lorusso y colaboradores en 2014, también no encontro
diferencias al comparar esquemas con Cisplatino vs carboplatino ni en tasas de respuestas
(49.3% vs 48.5% respectivamente), SG (12.8 vs 10m p: 0.17), pero si en SLP (6.9 vs 5Sm p
0.03), aunque en su andlisis comenta que esto pudo haberse debido a que el grupo que recibio
carboplatino, en porcentaje recibié mas cisplatino previo (56.5% grupo CBP vs 24% grupo
cisplatino).>*
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En cuanto al perfil de toxicidad del esquema TC fue bien tolerado, consistente con
los reportes previos.?*** En relacion al estudio JCOG 0505, las toxicidades G3-4 que
obtuvimos fueron mayor astenia (22 vs 4%), neutropenia febril (11% vs 7%), menor
trombocitopenia (14% vs 24.6%), neutropenia (76% vs 28%) y neuropatia semejantes (7%
vs 7.3%). Se descontinud el tratamiento de forma temprana en nuestro estudio un 15% por
toxicidades relacionadas, mientras que en el JCOG 0505 fueron del 16.7%. Sin reportar
eventos mortales en nuestro estudio.**

Los resultados de nuestro estudio a pesar de solo representar una serie de casos de un
solo centro, apoyan el beneficio clinico de los demas estudios de centros oncologicos y del
estudio JCOG 0505 sobre el beneficio del esquema TC en este subgrupo de pacientes. Los
resultados del actual estudio refuerzan la escasa evidencia de la actividad de este régimen de
quimioterapia, ademas de ser bien tolerado y SLP aceptable.

Existieron limitantes en nuestro estudio como son la naturaleza retrospectiva del
mismo, la falta de seguimiento en algunos casos, las causas de las defunciones, perfil de
toxicidades detallado, asi como datos en calidad de vida. Los resultados obtenidos son
acordes a lo reportado a nivel mundial, por lo que queda corroborada la efectividad, eficiencia
y buen perfil de seguridad de la combinacion.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio confirma el beneficio clinico de uso del esquema TC en pacientes
con CaCU EC IVB o recurrente, tanto en TR como SLP media. El clasificar a los pacientes
en grupos de riesgo, permite determinar que grupos son quienes se benefician mas de este
régimen, que debido a lo obtenido serian los grupos de riesgos bajo e intermedio. Da la pauta
para la busqueda de otros esquemas o inclusion a ensayos clinicos a pacientes que tenga
riesgo alto. Debemos considerar en pacientes con recurrencia los tratamientos previos
realizados, para determinar la probable respuesta y saber las expectativas a esperar.

El perfil de toxicidad es aceptable, con toxicidad hematoldgica (anemia, neutropenia
y trombocitopenia) manejable. Ademas la aplicacion en paciente ambulatorio es mas
practica.

Aunque solo refleja la informacion de un solo centro oncolédgico, es la primera
informacion sobre la utilidad de este esquema en la poblacion mexicana. A pesar de tener
limitantes, como lo es ser un estudio retrospectivo descriptivo, abre un gran campo a areas
de oportunidades sobre determinar otras caracteristicas como son factores que influyen sobre
mayor SLP, busqueda de la SG de forma retrospectiva o mejor aun, realizar estudios
prospectivos, y buscar nuevos criterios predictores de respuesta o pronosticos. El tamafio de
la muestra en si también limita algunas de las interpretaciones que pudieran tomarse. Por lo
que hay que ser precavidos a la hora de toma de decisiones.

Dadas las ventajas, conveniencia y tolerabilidad del tratamiento, considero que el
régimen de TC es una opcion razonable para pacientes con CaCU avanzado o recurrente,
especialmente para aquellas que se incluyan en los grupos de riesgo de Moore intermedio y
bueno.
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ANEXOS

Anexo 1
Imagen tomada de: http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets population.aspx
Incidencia y mortalidad de las principales neoplasias malignas en la mujer en México.

Incidence

20,444 (24 8%)
25,211 (30.6%)

2,733 (3.3%)

2,962 (3.6%) 13,960 (16.9%)
2,968 (3.6%)

3,277 (4.0%) — ~3995(4.8%)
3,319 (4.0%) 3,576 (4.3%)

Mortality

M Breast
R M Cervixuteri
14,074 (35.1%) —— Colorectum
( ) 4,769 (11.9%) M Stomach
W Liver
—2,166 (5.4%) (=] Oya’y
550 (1.4%) e 2913 (7.3%) M Lung
1,984 (5.0%) 3,149 (7 9%) W Leukaemia
2,663 (6.6%) 2,105 (5.3%) m Corpus uteri
Other and unspecified
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Anexo 2

El Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) ha designado los estadios
mediante clasificacion TNM.

Definiciones TNM
Extension del tumor (T)

Tis: las células cancerosas s6lo se encuentran en la superficie del cuello uterino (la capa de las células que
reviste el cuello uterino) sin crecer hacia (invadir) los tejidos mas profundos. (Tis no esta incluida en el
sistema FIGO).
T1: las células cancerosas han crecido desde la capa de la superficie del cuello uterino hasta los tejidos mas
profundos de éste. Ademas, el cancer puede estar creciendo hacia el cuerpo del Gtero, aunque no ha crecido
fuera del utero.
T1a: existe una cantidad muy pequeiia de cancer que s6lo se puede observar con un microscopio.

e Tlal: el area de cancer es de menos de 3 milimetros (alrededor de 1/8 de pulgada) de profundidad y de

menos de 7 mm (alrededor de 1/4 de pulgada) de ancho.
e Tla2: el area de invasion del cancer es de entre 3 mm y 5 mm (alrededor de 1/5 de pulgada) de
profundidad y de menos de 7 mm (alrededor de 1/4 de pulgada) de ancho.

T1b: esta etapa incluye los canceres de etapa I que se pueden ver sin un microscopio. Esta etapa incluye
también los tumores cancerosos que se pueden ver solamente con un microscopio y que se han propagado a
mas de 5 mm (alrededor de 1/5 de pulgada) de profundidad dentro del tejido conectivo del cuello uterino o
que tienen mas de 7 mm de ancho.

e T1bl: el cancer se puede ver, pero no tiene mas de 4 centimetros (alrededor de 1 3/5 de pulgada).

e T1b2: el cancer se puede ver y tiene mas de 4 centimetros.
T2: en esta etapa, el cancer ha crecido mas alla del cuello uterino y el Gtero, pero no se ha propagado a las
paredes de la pelvis o a la parte inferior de la vagina. Puede que el cancer haya crecido hacia la parte superior
de la vagina.
T2a: el cancer se ha propagado a los tejidos proximos al cuello uterino (parametrio).

e T2al: el cancer se puede ver, pero no tiene mas de 4 centimetros (alrededor de 1 3/5 de pulgada).

e T2a2: el cancer se puede ver y tiene mas de 4 centimetros.
T2b: el cancer se ha propagado a los tejidos adyacentes al cuello uterino (el parametrio).
T3: el cancer se ha propagado a la parte inferior de la vagina o a las paredes pélvicas. El cancer puede estar
bloqueando los uréteres (conductos que transportan la orina de los rifiones a la vejiga).
T3a: el cancer se ha propagado al tercio inferior de la vagina, pero no a las paredes pélvicas.
T3b: el cancer ha crecido hacia las paredes de la pelvis y/o esta bloqueando uno o ambos uréteres (a esto se le
llama hidronefrosis).
T4: el cancer se propago a la vejiga o al recto o crece fuera de la pelvis.

Propagacion a los ganglios linfaticos (IN)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos cercanos.
NO: no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.
N1: el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos.

Propagacion distante (M)

MO: el cancer no se ha propagado a otros ganglios linfaticos, drganos o tejidos distantes.
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M1: el cancer se propag6 a érganos distantes (como por ejemplo el higado o los pulmones), a los ganglios
linfaticos del pecho o el cuello, y/o al peritoneo (el tejido que cubre el interior del abdomen).

Agrupacion de las etapas y etapas FIGO

Para asignar una etapa a la enfermedad, se combina la informacion sobre el tumor, los ganglios linfaticos y
cualquier propagacion del cancer. Este proceso se conoce como agrupacion por etapas. Las etapas se
describen usando el nimero 0 y con numeros romanos del I al [V. Algunas etapas se dividen en subetapas
indicadas por letras y nimeros. Las etapas FIGO son las mismas que las etapas AJCC, excepto la etapa 0, que
no existe en el sistema FIGO.

Etapa 0 (Tis, N0, M0): las células cancerosas solo se encuentran en las células de la superficie del cuello
uterino (la capa de las células que reviste el cuello uterino) sin crecer hacia (invadir) los tejidos mas
profundos del cuello uterino. La etapa también se llama carcinoma in situ (CIS), el cual es parte de neoplasia
intraepitelial cervical en grado 3 (CIN3). Esta etapa no esta incluida en el sistema de FIGO.

Etapa I (T1, N0, M0): en esta etapa el cancer crecid hacia (invadido) el cuello uterino, pero no fuera del
utero. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa IA (T1a, NO, M0): esta es la forma mas temprana de la etapa I. Hay una cantidad muy pequefia de
cancer que es visible solamente bajo el microscopio. El cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos
cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

e [EtapaIAl (T1al, NO, M0): el cancer es de menos de 3 milimetros (alrededor de 1/8 de pulgada) de
profundidad y de menos de 7 mm (alrededor de 1/4 de pulgada) de ancho. El cancer no se ha propagado a
los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

e Etapa IA2 (T1a2, N0, M0): el cancer es de entre 3 mm y 5 mm (alrededor de 1/5 de pulgada) de
profundidad y de menos de 7 mm (alrededor de 1/4 de pulgada) de ancho. El cancer no se ha propagado a
los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa IB (T1b, N0, M0): esta etapa incluye los canceres en etapa I que se puede ver sin un microscopio, asi
como canceres que solo se puede ver con microscopio, si se han propagado a mas de 5 mm (alrededor de 1/5
de pulgada) de profundidad dentro del tejido conectivo del cuello uterino o que tienen mas de 7 mm de ancho.
Estos canceres no se han propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO0).

e Etapa IB1 (T1b1, NO, M0): el cancer se puede ver, pero no tiene mas de 4 centimetros (alrededor de 1 3/5
de pulgada). El cancer no se propagé a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

e Etapa IB2 (T1b2, N0, M0): el cancer se puede ver y mide mas de 4 centimetros. No se ha propagado a los
ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa II (T2, N0, MO0): en esta etapa, el cancer ha crecido mas alla del cuello uterino y el utero, pero no se ha
propagado a las paredes de la pelvis o a la parte inferior de la vagina.

Etapa IIA (T2a, N0, M0): el cancer se ha propagado a los tejidos proximos al cuello uterino (parametrio).
Puede que el cancer haya crecido hacia la parte superior de la vagina. El cancer no se propago a los ganglios
linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

e Etapa IIA1 (T2al, N0, M0): el cancer se puede ver, pero no tiene mas de 4 centimetros (alrededor de 1
3/5 de pulgada). El cancer no se propagdé a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

o Etapa I1A2 (T2a2, N0, M0): el cancer se puede ver y mide mas de 4 centimetros. No se ha propagado a
los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa IIB (T2b, N0, MO0): el cancer se ha propagado a los tejidos adyacentes al cuello uterino (el
parametrio). El cancer no se propag6 a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa III (T3, N0, MO0): el cancer se ha propagado a la parte inferior de la vagina o a las paredes pélvicas. El
cancer puede estar bloqueando los uréferes (conductos que transportan la orina de los rifiones a la vejiga). El
cancer no se propagd a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).

Etapa IITIA (T3a, N0, MO0): el cancer se ha propagado al tercio inferior de la vagina, pero no a las paredes
pélvicas. El cancer no se propagé a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).
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Etapa IIIB (T3b, N0, M0; o T1-3, N1, M0): cualquiera de lo siguiente esta presente:

El cancer crecio hacia las paredes de la pelvis y/o bloque6 uno o ambos uréteres (una condicion

llamadahidronefrosis), pero no se propag6 a los ganglios linfaticos ni a sitios distantes.
0]

El cancer se propagd a los ganglios linfaticos en la pelvis (N1), pero no a sitios distantes (MO0). El tumor

puede ser de cualquier tamafio y pudo haberse propagado a la parte inferior de la vagina o a las paredes
pélvicas (T1-T3).

Etapa IV: ésta es la etapa mas avanzada del cancer de cuello uterino. El cancer se ha propagado a 6rganos
adyacentes o a otras partes del cuerpo.

Etapa IVA (T4, N0, M0): el cancer se propagé a la vejiga o al recto, que son 6rganos cercanos al cuello
uterino (T4). El cancer no se propago a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes (MO).
Etapa IVB (cualquier T, cualquier N, M1): el cancer se propago a 6rganos distantes mas alla del area
pélvica, tales como los pulmones o el higado.
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Anexo 3

Paclitaxel.
Tomada de: http://www.vademecum.es/principios-activos-paclitaxel-101¢d01

Mecanismo de accion

Estimula el ensamblaje de microtibulos a partir de los dimeros de tubulina y estabiliza los microtiibulos impidiendo la
despolimerizacion. Inhibe la formacion del huso mitdtico en la division celular, bloqueando el proceso de mitosis.

Indicaciones terapéuticas y Posologia

Premedicacion: dexametasona 20 mg oral o IV, difenhidramina 50 mg IV, cimetidina 300 mg IV o ranitidina 50 mg IV.
Concentrado para sol. para perfus. IV debe diluirse antes de su uso. Ads.:

- 1* linea de quimioterapia del cancer de ovario, en combinacion con cisplatino, o con enf. residual (> 1 cm), tras laparotomia
inicial: 175 mg/m? de paclitaxel IV en 3 h, seguido de 75 mg/m? de cisplatino cada 3 sem, 6 135 mg/m? de paclitaxel en perfus.
de 24 h, seguido de 75 mg/m? de cisplatino con intervalo de 3 sem entre ciclos.

- 2* linea de quimioterapia del carcinoma metastéasico de ovario tras fracaso de terapia con derivados del platino: 175 mg/m%en 3
h con intervalo de 3 sem entre ciclos.

- Tto. adyuvante de cancer de mama y ganglios +, después de haber recibido la combinacion de antraciclina y ciclofosfamida:
175 mg/m? en 3 h con intervalo de 3 sem entre ciclos, durante 4 ciclos.

- Tto. inicial de cancer de mama metastasico o localmente avanzado en combinacion con doxorubicina: dosis recomendada de
paclitaxel 220 mg/m? IV en 3 h, con intervalo de 3 sem entre ciclos, la perfus. puede comenzar 24 h después de doxorubicina (50
mg/m?).

- Tto. inicial de cancer de mama metastasico o localmente avanzado en combinacion con trastuzumab, cuyo tumor tenga
sobreexpresion de HER2 en rango 3 + inmunohistoquimica y no esté indicado tto. con antraciclina: dosis recomendada de
paclitaxel 175 mg/m?2 IV en 3 h con intervalo de 3 sem entre ciclos, la perfus. puede comenzar al dia siguiente de dosis inicio de
trastuzumab.

- Carcinoma metastasico de mama que ha fracasado, o no son candidatos de terapia estandar con derivados de antraciclinas: 175
mg/m? en 3 h, con intervalo de 3 sem entre ciclos.

- Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado en combinacion con cisplatino que no son candidatos a cirugia curativa y/o
radioterapia: 175 mg/m? en 3 h, seguido de 80 mg/m 2 de cisplatino con intervalo de 3 sem entre ciclo.

- Sarcoma de Kaposi (SK) avanzado vinculado al SIDA, que ha fracasado terapia previa con antraciclina liposomal: 100

mg/m %en perfus. IV de 3 h, cada 2 sem.

Polvo para susp. para perfus. (5 mg/ml). Ads.:

- Monoterapia en el tto. de cdncer de mama metastéasico en ads., si fracasa el tto. en 1* linea de la enf. metastasica y no esté
indicada la terapia estindar con antraciclinas: 260 mg/m [V, durante 30 min., cada 3 sem. En caso de neutropenia grave o
neuropatia sensorial grave durante el tto., reducir a 220 mg/m 2 en los ciclos sucesivos; si hay recidiva de neutropenia, reducir a
180 mg/m? .

No reanudar la dosis hasta que el recuento absoluto de neutréfilos > 1.500/mm * y plaquetas > 100.000/mm 3 .

Pacientes con neutropenia grave o neuropatia periférica grave debe recibir una dosis reducida en un 20% (25% en SK) en ciclos
sucesivos.

Modo de administracion:

Via IV. Administrar bajo la supervision de un médico cualificado y con experiencia en el uso de quimioterapicos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad; lactancia; no administrar con recuento basal de neutréfilos < 1.500/mm * (< 1.000/mm 3 para pacientes SK);
pacientes con SK que sufren infecciones concurrentes, graves e incontroladas; I.H. grave.

Advertencias y precauciones

L.H., mielosupresion, neuropatia periférica. Control hematolégico, hepatico y cardiaco. En combinacion con radioterapia en
carcinoma de pulmon, puede contribuir a desarrollar neumonitis intersticial. Si aparece mucositis en pacientes con SK, la dosis de
paclitaxel debe reducirse un 25%. Evitar administracion IA y extravasacion. Si aparecen nauseas, vomitos y diarrea, tratar con
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antieméticos y antidiarreicos. Interrumpir tto. en caso de: reacciones de hipersensibilidad; neuropatia sensorial. No recomendado
< 18 afios. Utilizar métodos anticonceptivos durante y después del tto. (6 meses en hombres y 1 mes en mujeres).

Insuficiencia hepatica

Contraindicado en I.H. grave. Reducir dosis con bilirrubina > 2 ULN (disminucion del aclaramiento de paclitaxel). Precaucion en
I.H., riesgo de toxicidad (monitorizar).

Interacciones

Advertencias y precauciones con inhibidores y/o inductores de CYP2C8 y CYP3A4. Evitar uso con otros anticancerigenos.

Embarazo

Cat. D. Contraindicado. No se dispone de informacion.

Lactancia

Se desconoce si paclitaxel se excreta en la leche humana. Dado el potencial de causar reacciones adversas graves en lactantes,
esta contraindicado durante la lactancia. Durante la terapia debe interrumpirse la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir

Después de una perfusion de paclitaxel, la capacidad de los pacientes para realizar tareas que requieren cierta destreza (conducir,
utilizar maquinas, etc.) puede estar reducida debido a la cantidad de alcohol contenida en el medicamento.

Reacciones adversas

Infeccidn, infeccion del tracto urinario, foliculitis, infeccion de las vias respiratorias altas, candidiasis, sinusitis; neutropenia,
anemia, leucopenia, trombocitopenia, linfopenia, mielosupresion, neutropenia febril; anorexia, deshidratacion, descenso del
apetito, hipopotasemia; insomnio, depresion, ansiedad; neuropatia periférica, neuropatia, hipoestesia, parestesia, neuropatia
sensorial periférica, cefalea, disgeusia, mareos, neuropatia motora periférica, ataxia, trastornos sensoriales, somnolencia; aumento
del lagrimeo, vision borrosa, 0jo seco, queratoconjuntivitis seca, madarosis; vértigo; taquicardia, arritmia, taquicardia
supraventricular; rubor, sofocos, hipertension, linfoedema; disnea, epistaxis, dolor faringolaringeo, tos, rinitis, rinorrea; nausea,
diarrea, vomitos, estrefiimiento, estomatitis, dolor abdominal, distension abdominal, dolor abdominal superior, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, hipoestesia oral; alopecia, erupcion cutanea, trastornos de las uias, prurito, piel seca, eritema,
pigmentacion/decoloracion de las ufias, hiperpigmentacion de la piel, onicolisis, cambios en las ufias; artralgia, mialgia, dolor en
las extremidades, dolor 6seo, dolor de espalda, calambres musculares, dolor en los miembros; fatiga, astenia, pirexia, edema
periférico, inflamacion de la mucosa, dolor, rigor, edema, debilidad, descenso del estado funcional, dolor toracico, enfermedad
similar a la gripe, malestar, letargia, hiperpirexia; pérdida de peso. Aumento de: ALT, AST, GGT, temperatura corporal,
fosfatasa alcalina en sangre. Descenso de: hematocrito, recuento de globulos rojos.
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Anexo 4

Carboplatino
Tomada de: http://www.vademecum.es/principios-activos-carboplatino-101xa02

Mecanismo de accion

Produce enlaces cruzados en las cadenas de ADN.

Indicaciones terapéuticas

Carcinoma avanzado de ovario de origen epitelial. Carcinoma pulmonar de células pequefias, en asociacion con otros
antineoplasicos. Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello avanzado en régimen de poliquimioterapia. Tto. neoadyuvante del
carcinoma de vejiga invasivo (estadios B y C de Jewett) y de la enf. avanzada, formando parte de poliquimioterapia.

Posologia

Monoterapia. Ads., dosis recomendadas: 400 mg/m? en perfus. IV tnica de corta duracion (15-60 min). No reiniciar hasta
pasadas 4 sem después del 1 ¢ ciclo terapéutico y/o recuento de neutréfilos sea > 2.000 cél/mm 3 y plaquetas > 100.000 cél/mm?,
max. 6 ciclos. Ajustar dosis segln tolerancia hematoldgica y renal.

Se recomienda reduccion del 20-25 % de la dosis en pacientes con factores de riesgo de mielosupresion y/o radioterapia o mal
estado general.

LR. (Clcr < 60 ml/min) riesgo de mielosupresion grave. LR. (Cler 41-59 ml/min): 250 mg/m? . LR. (Clcr 16-40 ml/min): 200
mg/m? .

Modo de administracion:

Via IV. Administrar bajo la supervision de un médico cualificado y con experiencia en el uso de quimioterapicos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad carboplatino o a otros compuestos con platino, mielosupresion grave, I.R. severa (Clcr < 20 ml/min), embarazo
y lactancia, pacientes con localizaciones tumorales sangrantes, uso concomitante con vacuna de fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones

Ancianos, nifios (no existe experiencia), I.R. leve-moderada. Monitorizacion hematoldgica, renal, hepatica. Riesgo de: toxicidad
hematoldgica (leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y anemia), neurotoxicidad periférica ( >65 afos y/o en pacientes tratados
previamente con cisplatino), reacciones de hipersensibilidad. Control neurolégico y auditivo. Tomar medidas anticonceptivas
durante y después del tto. (4 meses en mujeres y 6 meses en hombres).

Insuficiencia renal

Contraindicado en L.R. grave (Clcr < 20 ml/min). Precaucion en I.R. (Cler < 60 ml/min) riesgo de mielosupresion grave. LL.R.
(Cler 41-59 ml/min): 250 mg/m?2 . LR. (Cler 16-40 ml/min): 200 mg/m? .

Interacciones

Véase Contraindicaciones y Advertencias y precauciones Ademas:
Toxicidad aumentada por: antibidticos aminoglucosidicos o agentes nefrotoxicos.

Embarazo

Contraindicado. No existe informacion disponible en embarazadas. El uso debe considerarse después de informar al paciente del
riesgo para el feto. Estudios animales, se observo toxicidad reproductiva.

Lactancia

Se desconoce si se excreta en la leche humana.

Efectos sobre la capacidad de conducir
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No se recomienda conducir vehiculos o utilizar maquinaria después de la administracion del producto.

Reacciones adversas

Mielosupresion, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, anemia, mielotoxicidad; vomitos, dolor gastrointestinal, diarrea,
estreflimiento; neuropatia periférica, ototoxicidad; hipersensibilidad; astenia, alopecia, fiebre, escalofrios; alteraciones de los
electrolitos; uricemia y creatinemia; aumento de las fosfatasas alcalinas, SGOT, aumento de la bilirrubina total.

Anexo 5

Imagen tomada de: Tewari KS, Sill MW, Long HJ III, et al. Improved survival with
bevacizumab in advanced cervical cancer. N Engl J Med 2014;370:734-43. DOI:

10.1056/NEJMoa1309748
Disefio del estudio y protocolo.

Figure S1: Protocol Schema

Carcinoma of the cervix
*Primary stage IVB
*Recurrent/persistent
*Measureable disease
*GOG PS 0-1
*No prior chemotherapy
for recurrence

(N=452)

MN-=S00Z>»2

Stratification factors:
Stage VB vs recurrent/persistent
disease

*Performance status

*Prior cisplatin Rx as radiation-
sensitizer

Activated: 4/6/09
Closed to accrual: 1/3/12

y [ b By

Chemo alone

Q21d Rx to
Bevacizumab 15 mg/kg IV PD, toxicity,

CR

75 mg/m? IV

! ey

Chemo + Bev

KS Tewari (study chair) Identifier: NCTO0803062.
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Anexo 6
Imagen tomada de: Monk BJ, Tewari KS. Evidence-Based Therapy for Recurrent
Cervical Cancer. J Clin Oncol 2014;32 (1): 2687-90.
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Anexo 6: Se visualiza el modelo predictor de respuesta seglin los criterios de Moore,
donde apreciamos las diferentes tasas de respuesta segtin el grupo de riesgo. Con estos datos
se construyo tambien podemos determinar la SLP como SG que podria esperar:

a) Riesgo alto: SLP 3 meses, SG 5.6 meses.

b) Riesgo intermedio: SLP 4 meses, SG 7.6 meses.
c) Riesgo bajo: SLP 7 meses, SG 12 meses.
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TOXICIDADES SECUNDARIAS A QUIMIOTERAPIA SEGUN NCI

Hematolégica
Neutrofilos

(x1000/mm?2)

Plaquetas

(x1000/mm?2)

Leucocitos

(x1000/mm?2)

Hb

(g/dl)
Gastrointestinal

Nausea

ND

Diarrea

Yomito
Neuroldgica

Sensorial

Hepatica
ALT
AST
BT
Nefrotoxicidad
Creatinina

Grado 0

+2

NI

+4

NI

No
No

No

No
No
No

No

Grado 1 Grado 2

1.5-1.9 1.0-1.4
75-nl 50-74.9
3-3.9 2-2.9
10-N1 8-10

No Capaz de come

comer moderado
2-3 veces 4-6 veces
1/dia 2-5 dia

asintomatico parestesias
Disminucion no ADL
de REMs

-2.5valor/ml 2.5a5
-2.5 valor/nl 2.5a5
-1.5valor/ml 1.5a3

-1.5valor/ml 1.5a3

Grado3 Grado 4

0.5-0.9 -0.5

25-49.9 -25

1-1.9 -1

6.5-7.9 -6.5
Incapaz de

comer

7-9 veces +10
6-10 dia +10

parestesias  invalidez
si ADL

5a20 +20
5a20 +20
3a10 +10
3aé6 +6
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Anexo 8

ESCALA FUNCIONAL DE ECOG /OMS
Clasificacion de la capacidad funcional de ECOG/OMS

0 Completamente activo; capaz de realizar todas sus actividades sin restriccion y sin ayuda
de analgesia

1 Restriccion para actividad que requiere esfuerzo; se mantiene ambulante y capaz de
realizar trabajo leve o una ocupacion sedentaria. Paciente que esta completamente activo,
pero que requiere analgesia.

2 ambulatorio y capaz de valerse por si mismo, pero incapaz para realizar cualquier
trabajo. Fuera de la cama mas de 50 % del tiempo de vigilia.

3 Capacidad limitada para valerse por si mismo; confinado a la cama o a una silla més de
50% del tiempo de vigilia.

4 Completamente incapacitado para valerse por si mismo y confinado totalmente a una
cama o a una silla
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CRONOGRAMA DE PROTOCOLO DE ESTUDIO

ACTIVIDADES PROYECTADAS

TIEMPO PROYECTADO:

Busqueda y andlisis de la literatura y Redaccion
del protocolo de estudio.

Octubre-Noviembre 2012

Revision por asesores y correccion de la propuesta.

Diciembre 2012

Solicitud de evaluacién del proyecto por el Comité
Local de Investigacion y Etica en Investigaidin en
Salud

Diciembre 2012-Enero 2013

Revision de expedientes clinicos y coleccion de
informacion

Enero-Febrero 2013

Integracion de la base de datos y analisis
estadistico de la informacién

Febrero 2013-diciembre 2014

Revisién e Informe final

Marzo 2015
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