Universidad Nacional Auténoma de México Programa de Maestria y

Doctorado en Ciencias Médicas, Odontologicas y de la Salud
Instituto Nacional de Cancerologia

Instituto Nacional de Cancerologia Epidemiologia clinica

TiTULO

“Ensayo clinico Fase Il para Evaluar seguridad y respuesta clinica de la quimio-
radioterapia concomitante con Gemcitabina en pacientes con carcinoma

cervicouterino localmente avanzado y deterioro renal’

TESIS QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA:

Dra. Silvia Eugenia Alarcon Barrios
TUTORES:

Dra. Lucely del Carmen Cetina Pérez, Instituto Nacional de Cancerologia

Ciudad de México, agosto 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Contenido

1

0 N O U A W N R

RESUMEN

Y T oe  1=To T T olc R PP P PO P TP U PO PUPTOUROPRPTRPRI 1
1.1 Generalidades del CANCEr CEIVICOULEINO ......cviiiiriieiieteereee ettt s 1
1.2 Cancer cervicouterino Y deterioro rENAl ......c..eeiccuiiee e e e e e s e e s erae e e s saae e e e aeaeeeanes 2
1.3 GEMICIEADING 1.ttt et s e e et e ettt e et e e sabe e et e e s bt e et e e sareeeaneenas 4
1.4 Cisplatino vs gemcitabina en pacientes con deterioro renal .........ccoccoeviiriiiinieniiiene e 5
1.5 Nefropatia obstructiva renal y su tiologia .......cc.eoiiiiriiiiiiii e 8
1.6 T oY ) do] [o] ={ - TR T PRSP T PO PP TSP PTOPPT 8
1.7 Filtrado glomerular y flujo SanNgUINEO reNal .........coociuiiiiiciee et e e e s 8
1.8 FUNCION TUDUIAE .ttt et et b e bt e bbb e sabesaaesbeesbeenbeenneenes 9
1.9 AN aFo1de] 0| I oF- [ o] o= Tor- NN SRR 9
1,10 CUAAIO CHNMICO . ceutteieeieeee ettt sttt ettt ettt s ae e bt e bt et e st e s et e saae s bt e sbeenbeenbeenseeneeenaenbeenbeens 10
1.11  Enfermedad ReNal CroNiCa (ERC) ..ouuieiiueeeeeeiieee et eteee ettt eetee e et e e eeate e e eeaaeeeetaeeeenaseeeeennaeesenneeean 11
000 1 T F- Y- o 1o 1 ol o SRR 13
113 Tratamiento. . ci it a e s 14
1.14  Funcion renal POS-0DSTIUCCION ....cccuviiiiiiiiee ettt et e st e e et e e s s aae e e sba e e e enteeesennaeeeensaeeean 14

1.15 Lineamientos del colegio americano de radiologia para la nefrostomia percutanea (ACR. 2002; ACR.

AMEAEA 2014)(55) . .ureeeeurreeeiirieeeeiieeeeiitteeeeiteeeesteeeeeiteeaesetaeaaassrasasassseeaasssaasastssesanssssesassssessssseeansssseeaseseesasssanan 15
00 ST [ Vo [ Tor- ol [o Y T=Y-J TP O PRSPPIt 15
1.17  ContraindiCacion@s FEIATIVAS .....cc.vvvvieiiiiieiiriiee ettt eeere e e e eesebaaeeeeeeesesabsreeeeeeesessnrseseeeesennnnres 16
1.18  Contraindicacion@s @bSOIULAS.......uuvvieiiiiiiiiiiiee ettt e e e e esebarr e e e e eesesabareeeeeeesessnrseeeeeesennnnnes 16
19 Personal calificado ¥ reSPONSabIE...........viiiiiii e et 16
CUAAIOS 08 EVIAENCIA ..ceevvireeee ettt ettt ee ettt e e e e e e et e e e e e e sesbabaeeeeeesesssbasaeeeeeesasrsseeeeeeesensssrannens 17
Planteamiento del PrODIEMA........uveiiiii ittt e e e e e e e e e s et e e e e e e eeseasbaaeeeeeeesnnsrareeeeeeenan 17
Pregunta de INVESTIZACION ....c..ueieiiiee ettt e e et e e e ettt e e e e be e e e eabeeeeeaseeaessbaeeeesseeesasseeaeanteeasanes 22
UL d) {7 Yol o o HR RSP UTRUU PP PUPRRRRRRIOt 23
(0] o 13 1Y o T e LI L V=T == Yol T o ISR 23
[ T oTe Y (=T PP 24
1V [<] oTe [o] Lo =4 - U 24



8.1 (DT EY =T ol e [=T I T (e T TSR U PP PP PSRRI 24
8.2 TAMANO 0 MUESEIA ..eeeiieiiee ettt ettt ettt e et e s bt e e bt e sab e e e bt e st e e e bt e sabeesabeesabeeenneesares 24
8.3 Crit@rioS A INCIUSION c....ei ittt st s e et e st e st e st e e sabeesabeeeanee e 25
8.4 Criterios @ EXCIUSION ...ccueiiuieiieiieteet ettt st s bttt e e s s e b e e r e resanesanenanes 26
8.5 Criterios Interrupcion del Tratamiento (Retiro de pacientes)......cccccceeeeecieiecciiee e 27
9 Tratamiento....cccccevvieiiiiiieciecc e,
9.1 Justificacién de la dosis
9.2 (CT=T o ol) =1 o1 - TSP P PP PRSP 28
9.2.1 Ajuste de dosis para ciclos subsecuentes de Gemcitabina........ccccevevcieeieriiee e 28
9.2.2 Composicion de medicamento del @StUIO .....eieieeiiiiiiieiie e e 28
9.2.3 Cadigos y etiquetado del MEdiCAMENTO. ....cc.ueiiiiiiee e et e et e et e e e aree s 29
9.2.4 Almacenamiento, retencion y resguardo del medicamento. ........ccccccvveeeeciiiecciiee e 29
9.2.5 Procedimientos ante reacciones adversas al tratamiento o sobredosis .........cccecvevverniieniennnnen. 29
9.2.6 Medicacion CONCOMITANTE ......oiuiiiiiiiiteeiet ettt ettt et e e bt e sae e e bt e sateebe e e sanesnee s 30
9.3 Radioterapia externa (irradiacion de haz eXtEIN0) .......ccccieiiiiiiiee ettt e e e et eeeeaes 30
9.3.1 Delineacion del volumen blanco clinico CTV (por sus siglas en inglés) (67—69) .......c.ccccvvevuveenneen. 31
9.3.2 Especificaciones de los equipos de tratamiento y sistema de calculo ........cccevveviieiviiieieniieenns 32
9.3.3 Dosis de tratamiento radioterapia XtErNa ........uuveeeiieiciiiiiie e e e e s e 32
9.4 BragUITEraia. i, 32
9.4.1 ANESEESIA 1.ttt e s 34
9.4.2 INSErcion de 10S APlICATOIES ...cccviiiiiciiee et ee e ere e e s e e et e e eeaaeeesnaeeeennseeeennes 34
9.4.3 IMIAZENES .oeetieeeeeieee e etee e ettt e e e ettt e eettee e e e baeeeeatteeeeasbaaeeasbaaaeastaseeassaaeeaatasaeastaeeeansaaeesasbaeaeantaeaeanes 35
9.4.4 Yol g oYl o] o FEO TR PSRRIt 35
9.4.5 Plan de tratami@nto........coeeiiiiiiiiii e e e 35
9.4.6 Especificacion de 1a dosis @l ODJELIVO.......cuuiiieciiic ettt 35
9.4.7 Especificacion de los érganos de riesgo en imagenes de radiografia........ccccceeeeeiiiiiiiieccciieeen, 36
9.4.8 2= o o o f <N 36
10 (8o X0 LI 0= oo [0 1T aYu ol g Yol =T o 4 1Y/ o L3RS 36
11 (0] o] (=T gToiTeT oMo [l o IO =TS d = I o 1o o Tor= 13 SRS 37
12 Procedimientos del eStudio (FISUIA 2) .....eiiiuieeieiii e ceees st e s e e et e e e e snae e e e st e e e e nreeeennnes 37
12,1 NUMEIO B VISTEAS: .eeueiiuiiiuiieteietteite ettt ettt ettt e st ettt e eat e s ae e s bt e b e et e eabesabeshbesbeesbeesbeebeeabesueesueenbeanbeans 37
12.2  Duracion de cada periodo del @StUAIO: .....cicciiiieeiie e e e e e e e erree s 37
12.3  Previo @ la INCIUSION ...cc..ooiieeeeee et s e st n e e reenneas 37
12,4 A2 inclusiOn €N € @STUIO .. ..ccuiiiiieiiiieeie ettt st st st esbe et e bt et e s bt e sbeenbeens 38
12.5  DUrante tratami@nto ....cooeeiiiiiiiiiiie e e e 38
A I Y= 1= VT 4 o TT= o) o PP P PPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 39



13

14

15

16

17
18
19
20
21
22

12.7
12.8

13.1
13.2

14.1
14.2
14.4
14.5
14.6
14.7
14.8

15.1

16.1
16.2
16.3
16.4
16.5

(O oTaToYod =T o g = W [TV Y1 = LSS 39
Y =Yool o T3 R T T T PP P OO PP PPOURPOPRPRPRIOt 40
EVENTOS QUVEISOS ...ttt ettt ettt ettt b et et et satesb e s bt e s bt e bt e et et e e st e ebe e e b e e b e e r e e resanesmnesanes 40
REPOIte de EVENTOS QUVEISOS ... ..iiiiieiiiiiiteeiet ettt ettt ettt et e e bt e sate e s st e e st e e sate e saseesnseesareesnneenas 40
EVENTOS QUVEISOS SEIIOS ..euvviiieiieiieieeiteete ettt ettt sttt sieesheesbeesbe e bt et e eae e emeesbe e s e e reearesanesmnesanes 40
Analisis de seguridad Y €fiCACIA ......iiiciiii e e e e et e e aaa e e s raeeean
Criterios de evaluacidn de la respuesta en Tumores sélidos (RECIST v1.1)
Escalas que medirdn la factibilidad y complicaciones del tratamiento.........cccceevieeiieinieeniienieenieens 42
Método de Recoleccidn de [a INfOrmacion: .......coeovieeiiriiniiiee e e e 43
Medidas para comprobar el cumplimiento del tratamiento (APEGO).........cccceeeirieeeeiiee e e 43
Aseguramiento de Calidad .......c.coouiiiiiiiiieee et s bt 43
Procedimiento de monitoreo y auditorias durante el estudio........c.cceeeeieeeiiiieeeiiiee e 43
Descripcidn de los sujetos que serdn incluidos en el estudio .........cceeeeecieiiiiiieecciiee e 44
Plan de andlisis @STA0ISTICO ......eiuerierieriiee ettt sttt ettt et b e bbb s s s 44
Procedimiento para reportar cualquier desviacion del plan estadistico original:........ccccceoevvveeiniiennnns 45
CONSIAEIACIONES BLICAS ..eeeveeiiiieitiieiee ettt ettt ettt ettt e s e e bt e e st e e sat e e s abe e s bt e e sab e e bt e e sabe e beeesnbeeseeesaneeneees
Consideraciones reguladoras
Justificacidon de la ausencia del grupo CONLIOL........cuiiiieiiii e 46
Proceso de obtenCiOn de MUESTIAS .....c..cocuiiiiiiiriiiieiee et s 46
Proceso de obtencion del consentimiento informado.........cocueiiiiiiieiniiirieeee e 46
Acuerdos para indemnizacion a los pacientes participantes por dafios potenciales derivados del

estudio 47

U1 Te [o 1Y o1 =1 T Y g F= Y PSP PP 49
DISCUSION ..ttt sttt et et et e st b e bt et e s e saee s h e s heesae e a e e et e ae e ae e e n e e r e et e senesene e 58
CONCIUSION .ttt et e ee e s st s et e e e et e ae e emeesr e e r e e n e eanesenesanes 59
[T 0 =Tl o o 1= PP 59
REFEIENCIAS ...ttt sr e s et et et ne e n e r e r e e enesenenaees 60
Y 1= (o N 67



RESUMEN

Objetivo: Evaluar la seguridad nefrologica de la QT-RT concomitante con Gemcitabina en
pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-1VA y deterioro renal.

Meétodos: Se diseno un ensayo clinico fase II, abierto, no aleatorizado, de un solo centro, para
evaluar la seguridad y eficacia de la Gemcitabina en pacientes con CaCu con enfermedad
localmente avanzada (EC IB2-IVA) y deterioro renal, referidas al Instituto Nacional de
Cancerologia. Se calculd un tamafio muestral de 22 pacientes, atendidas en el servicio de gineco-
oncologia y que recibieron quimio-radioterapia concomitante con gemcitabina a una dosis
semanal de 300 mg/m?/SC y una dosis total (radioterapia externa + braquiterapia) de 85 Gy a
90 Gy al punto A (35 Gy a 40 Gy) con braquiterapia de alta tasa.

Resultados: El analisis interino incluyo trece pacientes. El promedio de edad fue 56.15 + 12.5
afios. El tipo histopatoldgico encontrado en el 100% (13 pacientes) de las pacientes fue el de
Carcinoma epidermoide. E1 61.6 % (8 pacientes) recibieron 5 ciclos o mas de Gemcitabina en
concomitancia con radioterapia externa + Boost de + 63.26 Gy, seguida de braquiterapia. Se
observoé toxicidad hematologica grado 1 y 2 en el 69.3% (9 pacientes); y toxicidad grado 3 en
el 7.7% (1 pacientes) y toxicidad grado 4 en el 23.1% (3 pacientes). Toxicidad gastrointestinal:
nauseas grado 1 en el 38.5% (5 pacientes) y grado 2 y 3 en el 30.8% (4 pacientes) y diarrea
grado 1 y 2 en el 30.8% (4 pacientes), la diarrea grado 3 solo se present6 en el 15.4% (2
pacientes). La diferencia entre la media basal de la TFG basal (36,5 mil/min) versus la media de
TFG al término del tratamiento (74.1 ml/min). La diferencia obtenida reporté una media de
incremento de 37.2 mil/min, reflejado en el 84.6% (11 pacientes).

Conclusiones: La gemcitabina como radiosensibilizador es una alternativa para las pacientes
con CaCu y deteriroro renal donde el Cisplatino se encuentra contraindicado, La toxicidad
asociada a Gemcitabina es bien tolerada, sin que se incremente el deterioro renal. En cuanto a
la eficacia, la tasa de respuesta clinica es similar a la documentada por Cisplatino pero con un

mejor perfil de seguridad nefrologica.



1 Marco Teodrico

1.1 Generalidades del cancer cervicouterino

El cancer cervicouterino (CaCu) en México es el tercer cancer mas frecuente entre las mujeres
en donde se estima que fallecen alrededor de 4000 mujeres al afio a consecuencia de esta
enfermedad (Globocan 2018). El CaCu sigue siendo un problema de salud publica en las
regiones mas desfavorecidas® y es considerada una enfermedad de la pobreza dado que afecta
a las mujeres que viven con mayores desventajas®,

Desafortunadamente el 80% de las pacientes que acuden a nuestra Institucion se diagnostican
con enfermedad localmente avanzada (IB2 — IVA)® y requeriran de quimio-radioterapia

concomitante (QT-RT) como tratamiento estandar a base de cisplatino, con tasas de curacion
del 80%.

El CaCu sigue un patrén de progresion relativamente ordenado. Se caracteriza primeramente
por su diseminacion loco-regional a los organos pélvicos y ganglios linfaticos regionales y
posteriormente a los 6rganos a distancia. La eleccion del tratamiento depende de factores como;
el estadio clinico (EC), el tamafio tumoral, la presencia de ganglios pélvicos infiltrados por
tumor, la histologia y condiciones morbidas.

La estadificacion del CaCu es fundamentalmente clinica y se realiza mediante los criterios de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). La FIGO restringe la
incorporacion de informacion obtenida de estudios de imagen modernos. Sin embargo, avala el
uso de la tomografia axial computarizada (TAC), la Resonancia Magnética (RM) y la
Tomografia por Emision de Positrones en combinacion con la Tomografia Axial Computarizada
(PET-CT) permitiendo el uso de los hallazgos para guiar el tratamiento.

La mayoria de los ensayos clinicos utilizan estudios radiologicos, principalmente TAC, la cual,
a pesar de su buena resolucion y excelente descripcion de la anatomia, tiene limitacion para
detectar lesiones pequefias, asi como para determinar hiperplasia®, siendo atin mas limitado su
uso, en pacientes con deterioro renal por el medio de contraste utilizado®. Por otro lado, en los
ultimos afios se reconoce la utilidad de la resonancia magnética para el diagnostico de las
pacientes con CaCu, debido a que permite identificar mejor el volumen tumoral, ganglios
retroperitoneales y lesiones en otros 6rganos’®), es pertinente mencionar que el medio de
contraste utilizado también podria afectar a este grupo de pacientes con deterioro renal®. Cada
uno de los anteriores tiene su indicacion especifica. Sin embargo, ninguno de ellos es capaz de
determinar la actividad metabdlica de un tumor, ya sea en el diagnoéstico inicial, en la respuesta
a la terapia o en el seguimiento a largo plazo. Actualmente, dentro de las nuevas modalidades
de imagen se encuentra la fusion de las imagenes metabolicas realizadas con la tomografia por
emision de positrones (PET), con las imagenes morfologicas, realizadas por la tomografia
computarizada, esta fusion de imagenes en un equipo PET-CT es probablemente la respuesta a
los problemas que tienen en radiologia en definir el metabolismo de un tumor y de la medicina
nuclear en determinar la morfologia y localizacion una tumoracion®?. En etapas tempranas, el



PET-CT presenta una sensibilidad entre el 53% y 73%, asi como una especificidad entre el 90%
y 97%. En etapas avanzadas, la sensibilidad es del 75% y la especificidad del 95% para detectar
afeccion para-adrtica. El trazador radioactivo utilizado con mayor frecuencia es Fluor
Desoxiglucosa (FDG), un analogo de la glucosa que se acumula en los tejidos con actividad
metabolica elevada como es el caso del tejido tumoral®Y. En la evaluacion del método primario,
la RM permanece como la mejor modalidad de imagen para la caracterizacion inicial del tumor
debido a la mejor sensibilidad y especificidad demostrada, sin embargo, el PET-CT es una
técnica mas sensible y especifica para detectar metastasis a ganglios linfaticos, comparado con
la imagen morfologica de la RM y no hay reportes de dafio renal por el material utilizado.

Por lo general, los carcinomas microinvasivos Estadio Clinico (EC) IA1, se tratan con cirugia,
lo que practicamente resuelve la totalidad de los casos. Los tumores en EC tempranos (IA2-
IB1), se tratan habitualmente mediante histerectomia radical y linfadenectomia pélvica lo que
produce porcentajes de curacion por arriba del 90% (2. Las pacientes con EC localmente
avanzados (IB2-1VA) se tratan con QT-RT concomitante. Tratamiento seguido después de los
resultados obtenidos en 5 estudios clinicos aleatorizados *17), Estos estudios demostraron
beneficio clinico absoluto en supervivencia global y en supervivencia libre de enfermedad.

El Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (NCI) emiti6 una alerta clinica,
recomendado que las pacientes con CaCu localmente avanzado deben recibir QT-RT
concomitante con cisplatino. Desde entonces, la QT-RT ha sido adoptada como el tratamiento
estdndar para las pacientes con CaCu localmente avanzado en poblacion con funcion
hematologica y renal normal. No obstante, la interpretacion del beneficio clinico se complica
por las diferencias en los disefios de los estudios. Sin embargo, existen 3 metanalisis para evaluar
el efecto de la QT-RT en estas pacientes. Uno de ellos(18) basado en 18 estudios de 11 paises,
confirmando el beneficio de la QT-RT concomitante. La ventaja absoluta de supervivencia
estimada a partir de QT-RT, en comparacion con solo la RT a 5 afos, fue del 10% para aquellos
con enfermedad en etapa I/I1A, pero solo el 3% para aquellos con enfermedad etapa ITI/IVA.
Estos resultados son consistentes con lo reportado en el metanalisis de 2010(19). Es importante
mencionar que todos los estudios previos consideran candidatas a las pacientes para recibir esta
terapia en condiciones hematoldgicas y renales normales y no se mencionan otras
comorbilidades.

1.2 Cancer cervicouterino y deterioro renal

El CaCu en etapas clinicas IIIB, por definicion, cursa con hidronefrosis unilateral o bilateral en
un 44%(20), e incluso el 4% de las pacientes con CaCu EC IIB presentan datos de falla renal
franca(21). Del 80% de los pacientes que se presentan al Instituto Nacional de Cancerologia por
afio con CaCu localmente avanzado, aproximadamente el 20% de éstas, presentan datos de falla
renal franca y aproximadamente el 10% de las pacientes cursa con datos de falla renal
condicionado por otras enfermedades comorbidas tales como; la diabetes mellitus e hipertension
arterial(22).



Las caracteristicas prondsticas para los pacientes con EC IIIB en algunos reportes, han
demostrado que el estado de la pielografia es un factor de riesgo predictivo positivo (p=0.00001)
y cuando la pielografia se reporta normal, la supervivencia fue del 47%, mientras que, cuando
se demostro obstruccion ureteral sin datos de falla renal la supervivencia se reportd del 29% y
las pacientes que presentaron datos de falla renal franca, fallecieron a los 16 meses. Actualmente
no hay duda de que la falla renal es de mal prondstico, mientras que la obstruccidon ureteral
bilateral se correlaciond6 como un factor prondstico negativo en las pacientes con CaCu
(21,23,24). Sin embargo, Rose y colaboradores proponen; que la hidronefrosis es un factor
pronostico negativo significativo, que impacta en la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad, pero no como un factor pronostico independiente.

Aun no esta claro, cudl es el mejor momento para la derivacion urinaria o la nefrostomia
percutanea en el tratamiento del CaCu localmente avanzado. En una revision de 4 ensayos
clinicos del Gynecologic Oncology Group(20), propone aplicar el catéter de nefrostomia o
derivacion urinaria al inicio del tratamiento, con depuracion de creatinina menor de 50 cc.
Concluyendo que aplicar dicha derivacion podria impactar en mejor prondstico, ya que resuelve
la obstruccion urinaria en un 88% y estas pacientes podrian recibir después el tratamiento
oncoldgico. En un reporte reciente, con un tamano de muestra limitado en pacientes con CaCU
localmente avanzado y deterioro renal, reportd una mejoria de la creatinina sérica 7 dias después
de la nefrostomia percutanea(25). Sin embargo, pese a que tanto la nefrostomia como la
derivacion urinaria son procedimientos necesarios y se realizan con frecuencia, también existe
mucha controversia por el rango de complicaciones reportado —hasta en un 44%— vy el
beneficio aportado (26,27).

En pacientes con EC 1V la aplicacion de Quimioterapia paliativa con multiples drogas, requiere
del tratamiento de la obstruccion ureteral para paliar otros sintomas. En estos casos, se ha
considerado la nefrostomia percutanea descrita por Goodwin en 1955, considerada una buena
técnica para derivar la via urinaria rapidamente con una morbilidad baja. Sin embargo, se
desconoce el impacto en la calidad de vida y en la supervivencia (28).

Aunque el 34% de los pacientes con tumores voluminosos cursan con obstruccion unilateral o
bilateral(29), los niveles normales de creatinina en suero y los cambios subclinicos de la funcion
renal secundarios a la obstruccion renal son poco conocidos. Por otro lado, pese al reporte
reciente de Sanchez y colaboradores en el 2016, todavia es necesario investigar el mejor
momento para la aplicacion de catéteres o nefrostomias, el beneficio adicional que les aporta a
las pacientes, el impacto en la calidad de vida, el mejor tratamiento para estas pacientes o la
seguridad de los mismos. No obstante, estas pacientes son sometidas a los efectos toxicos de 10s
métodos diagnosticos tales como la pielografia, al medio de contraste de la tomografia, lo cual
podria incrementar el deterioro renal(30). En este tenor, la tarea de tratar a pacientes con CaCu
y deterioro renal representa un gran reto. Por lo que explorar nuevas alternativas de tratamiento,
como la gemcitabina como radiosensibilizador, resulta relevante y necesario.



1.3 Gemcitabina

La Gemcitabina es un analogo de deoxicitidina que inhibe la sintesis de DNA. Después de ser
introducido a la célula, la droga es fosforilada a sus metabolitos activos, Gemcitabina di y
trifosfato, los cuales a su vez inhiben la elongacion de la cadena de DNA conduciendo a
fragmentacion del DNA y apoptosis. Estos efectos se aumentan por varios mecanismos de auto-
potenciacion que mantienen concentraciones intracelulares altas de los metabolitos de
Gemcitabina(31). La Gemcitabina ha mostrado efectos citotoxicos contra una gran variedad de
células tumorales in vitro y efectos antitumorales in vivo en modelos animales incluyendo
carcinomas de pancreas y de pulmoén (32). La Gemcitabina, usada en un rango micromolar de
dosis, es activa en 6 lineas de carcinoma de cérvix (INBL, CALO, SIHA, HeLa, C33 y CASKI).
A concentraciones nanomolares es altamente sinérgica con el cisplatino y la RT contra células
HeLa(33).

La gran propiedad radiosensibilizadora de este antimetabolito lo llevo a ser probado en CaCu
como agente unico, el primer estudio realizado reportado como abstracto fue realizado por
McCormack y colaboradores, en 10 pacientes sin tratamiento previo estadios 1B2-111B en cancer
cervical. Todas las pacientes tuvieron radioterapia externa; 50.4 Gy, en 28 fracciones durante
5.5 semanas seguido de braquiterapia intracavitaria. La dosis inicial de Gemcitabina fue de
50mg/m2 hasta 150 mg/m2. A estas dosis, la Gemcitabina fue bien tolerada; ningun paciente
experimentd toxicidad severa, pero todas presentaron diarrea leve o moderada, y solo 3
presentaron mielosupresion moderada; por lo tanto, la dosis limitante de toxicidad no fue
encontrada en este estudio. Es importante mencionar que todas, menos una de las pacientes, se
reportaron vivas y sin enfermedad con una mediana de seguimiento de 29 meses (rango, 9-33
meses). Lo cual confirma fuertemente los datos preclinicos sobre la potencia de este
medicamento como radiosensibilizante 4. Pattaranutaporn y colaboradores, evaluaron en un
estudio fase Il la actividad y seguridad de gemcitabina con una dosis de 300 mg/m?
semanalmente durante 5 semanas concomitantemente con la radioterapia externa a una dosis de
2-Gy en fracciones hasta alcanzar 50 Gy seguido por braquiterapia (tratamiento de pacientes
con céncer cervicouterino en estadios clinicos I1IB segun la FIGO). Se reportaron los resultados
de 19 pacientes, documentando que a estas dosis la Gemcitabina fue bien tolerada, sin la
interrupcion de la radioterapia, inicamente reportan una paciente con diarrea grado 3 y anemia;
y ninguna toxicidad grado 4. Es de notar que todas las pacientes, a excepcion de 2, alcanzaron
respuestas completas. La mediana de seguimiento fue de 19.9 (rango 7.4 -22.9) meses, con una
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global al afio de haber completado el
tratamiento de 84% y 100%, respectivamente®®. Otro pequefio estudio con Gemcitabina como
agente Unico fue reportado por Boulaga y colaboradores, quienes trataron a 19 pacientes con
cancer Cervicouterino, localmente avanzado con un esquema que consistid en administrar
Gemcitabina en 3 subgrupos a dosis de 300, 500 y 600 mg/m? administrado en los dias 1, 8,15,
40 y 47 junto con radioterapia pélvica externa; una vez mas, no se presentaron toxicidades grado
3 ni 4 y se alcanzo respuesta completa en el 80% de los pacientes (36). El beneficio clinico y la
tolerancia de Gemcitabina durante la radioterapia también fue reportada por nuestro grupo tras
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realizar un estudio piloto con 9 pacientes portadoras de tumores con obstruccion ureteral
asociado a insuficiencia renal (4). En este estudio los datos de deterioro renal se corroboraron
con la historia clinica, estudios de laboratorio, gammagrama renal y Ultrasonido Renal (USG)
bilateral. Los resultados mostraron que ocho pacientes se encontraban en EC 111B y una en EC
IV por ganglios retroperitoneales. Con histologia de epideromide en 100%, con estudio
funcional entre 1 y 2 (55 Y 45%), respectivamente, ocho pacientes tenian creatinina sérica de
1.6-18.5 mg/100 ml (mediana, de 3,3; promedio, 6.8). Todas las pacientes fueron sometidas
semanalmente a QT-RT concomitante con Gemcitabina a dosis de 300mg/m2 de superficie
corporal, el 46% de ellas completaron 4 ciclos y el 55% recibieron 5 aplicaciones. Todas
completaron RT externa 50 Gys fraccionadas junto la quimioterapia. Asi mismo, todas
recibieron braquiterapia con dosis al Punto A de 83.7 Gys y Punto B 67.4 Gys. A estas 4
pacientes se les aplicd nefrostomia percutanea y en el resto no se realizd nefrostomia. Tres de
los casos de nefrostomia tuvieron datos clinicos de sindrome urémico. A pesar de que algunas
pacientes presentaron leucopenia, neutropenia, dermatitis, colitis y proctitis grado 3, ocho de los
nueve pacientes (89%) obtuvieron respuesta la completa y presentaron mejoria en la depuracion
de creatinina (pre-tratamiento, 22.78; post-tratamiento, 54.3 mg/ml/min con un valor de
p=0.0058) y todas presentaron normalizacion de la creatinina sérica. Con una mediana de
seguimiento de 11 meses (rango 6-14 meses), todas las pacientes estaban vivas y una paciente
presentaba enfermedad pélvica y otra sistémica. Se reportd mejoria de la funcion renal en més
del 50% de las pacientes, corroborado con estudios clinicos y de imagen. No fue el objetivo
principal de este estudio valorar la supervivencia, sin embargo, observamos que las pacientes
tuvieron mejor supervivencia libre de enfermedad. Concluimos que en la obstruccion ureteral
que causa cualquier grado de insuficiencia renal, no estd contraindicada la QT/RT con el intento
de curacion, siendo la razon por la cual el cisplatino no deberia administrarse.

Verma y colaboradores realizaron un estudio observacional comparando cisplatino vs
gemcitabina concomitante con RT convencional en pacientes con CaCu localmente avanzado.

Analiz6 36 pacientes, divididas en 2 grupos; el primer grupo recibid cisplatino a dosis de 40
mgs/m?S.C. y el segundo con gemcitabina a dosis de 150 mgs/m?S.C. Concluyendo que las
respuestas son similares en ambos grupos y que el de gemcitabina es una opcion en pacientes
con deterioro renal (37).

1.4 Cisplatino vs gemcitabina en pacientes con deterioro renal

No existe duda en el beneficio de la adicion de la quimioterapia a la radioterapia en el
tratamiento de las pacientes con CaCu localmente avanzado con un beneficio absoluto del 10%
en la supervivencia global, asi como en la reduccion significativa en la recurrencia local (38).
Existe evidencia de que el beneficio de la quimioterapia se logra en aquellas pacientes que
reciben al menos 3 ciclos de cisplatino a dosis de 40mg/m? semanalmente (39). El cisplatino se
administra intravenosamente y su excrecion es predominantemente renal. Esta quimioterapia
produce numerosas toxicidades entre las que se incluye su alto potencial emético, nefrotoxico,
neurotoxico y ototoxico. La toxicidad reportada es dosis dependiente y acumulativa. La
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sobredosis de cisplatino puede resultar en muerte debida a la falla renal y a la mielosupresion
(38). Por tanto, la eleccion del uso de cisplatino como radiosensibilizante requiere de la
evaluacion cuidadosa de la funcion renal, antes de decidir su administracion. La pobre funcion
renal limita la administracion del cisplatino. La tasa de filtracién glomerular se deteriora con la
edad y muchos pacientes tienen enfermedades médicas comorbidas que comprometen ain mas
la funcion renal (40). Pese a lo anteriormente mencionado, actualmente existen algunas
recomendaciones para el uso de cisplatino en pacientes oncoldgicos con disfuncion renal. En
falla renal la vida media del cisplatino es prolongada y se recomienda la modificacion de la
dosis. El Colegio Britanico de Radiologos sugiere el uso de la dosis total de cisplatino si la
depuracion de creatinina es > 50 ml/min, una reduccion del 25% si la depuracion de creatinina
se encuentra entre 30-50 y omision de la dosis si la depuracion de creatinina se encuentra por
debajo de 30ml/min. Por otro lado, los lineamientos de la Agencia del Céncer de British
Columbia, los cuales han sido adoptados en ntimeros ensayos clinicos sugieren el uso del 75%
de la dosis total de cisplatino si la depuracion de creatina se encuentra entre 45-59 ml/min y
omision de la dosis si la depuracion de creatinina es <45 ml/min.

La gemcitabina se reconoce como un poderoso agente radiosensibilizante y fue estudiado por
Venook y colaboradores, en un ensayo clinico fase I en pacientes con cancer y leucemia con
disfuncidn hepatica o renal. Se incluyeron 43 pacientes de los cuales 40 fueron evaluables para
toxicidad. Los resultados demostraron que los pacientes con elevacion de AST toleraron la
gemcitabina sin incrementar toxicidad, en contraste, los pacientes con niveles elevados de
creatinina tuvieron toxicidad significativa inclusive a dosis reducidas de gemcitabina,
incluyendo 2 eventos de toxicidad en piel catalogada como severa. Los pacientes con funcion
renal disminuida parecieron también ser menos tolerantes de lo esperado a la gemcitabina,
aunque las toxicidades de dosis limitante en esos pacientes fueron inusuales y podria haberse
debido al azar mas que un fenémeno clinico relacionado a la dosis. Los autores concluyen que
la dosificacion de gemcitabina en pacientes con disfuncion renal debe realizarse con precaucion,
pero debido a la variedad de toxicidad observada en el estudio no fue posible recomendar una
dosis especifica en pacientes con cancer y disfuncion renal (41).

Delagogue y colaboradores llevaron a cabo un estudio Fase I, cuyo proposito fue determinar la
farmacocinética y toxicidad del gemcitabina en paciente con tumores so6lidos avanzados,
recurrentes o metastasicos con deterioro renal. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos: con
una depuracion de creatinina en plasma > 80; <80 - > 60; <60- >30 ; >30 -<80 seguido de
insuficiencia renal por la quimioterapia. El gemcitabina fue administrado a dosis de 500 a 1000
mgs/m? S.C. intravenoso dia 1,8,15 cada 4 semanas. La concentracion en plasma fue analizada
usando un programa de farmacocinética (NONME). Incluyeron 18 pacientes blancos ( 14
mujeres y 4 varones) con una mediana de edad de 55 afos. El andlisis de regresion lineal revelo
que no hay relacion significativa entre la depuracion de creatinina y el dafio renal. (P 0.79) y
una B2 microglobulina ( P 0.153). La toxicidad hematoldgica y no hematologica fue moderada
y tolerable(42), apoyando los datos de no deterioro renal con el uso del gemcitabina.



Por otro lado, Gietema y colaboradores, evalué el efecto de Gemcitabina ( 1250 mg/m? S.C.)
cada 3 ss, en la funcion renal en 11 pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas, el
filtrado glomerular y el flujo plasmatico efectivo renal fue medido con I-iothalamato y I-
hippuran, respectivamente. Se concluy6 que después de la infusion de 6 ciclos de Gemcitabina
no hubo cambios en la funcion renal. Sin embargo, después de multiples ciclos de tratamiento
en 3 pacientes hubo una disminucion del FGR en 10%. Concluyendo que es seguro utilizar el
gemcitabina en estos pacientes con deterioro renal con 6 ciclos de tratamiento (43).

En otro estudio Fase II se evalué la dosis densa de Doxorrubicina 50 mg/m?S.C.seguida de
gemcitabina 2000 mgrs. /m? S.C. cada 3 ss por 5 ciclos seguido de paclitaxel 65 mgs./m? S.C.
seguido de carboplatino AUC 1.7 intravenoso, semanalmente en pacientes con carcinoma
urotelial avanzado y deterioro renal como primera linea de tratamiento: 1) creatinina sérica
>1.5mg/dl, 2) Dep de creatinina calculada >30/ml/min./1.73m2 y Dep de creatinina calculada
<60/ml/min./1.73m2, 3) pacientes con nefrectomia previa, concluyendo que las dosis densas
secuencial de quimioterapia es tolerable y activa en pacientes con carcinoma urotelial y
deterioro renal (44).

Por otro lado, Tomimaru y colaboradores, evalué en un estudio la seguridad de la QTRT
preoperatoria con gemcitabina a dosis 800-1000 mg/m? S.C. en cancer de pancreas en pacientes
con funcion renal disminuida. Incluyé 12 pacientes con FG <60 ml/min. Todos los pacientes
recibieron QTRT concomitante, d1,d8,d15 con RT con un total 50Gys concomitante, seguido
de cirugia.

Los 12 pacientes completaron el tratamiento preoperatorio sin empeorar la funcion renal. 2
pacientes fueron irresecables en términos de imagen. En 10 fueron posible la cirugia y de éstos;
8 fueron realizadas exitosamente. Y de éstos; 5/8 terminaron el tratamiento adyuvante. La SG
se reportd en 80.8% y 36.9 % al afio y a los 3 afios de la QTRT concomitante, respectivamente.
El promedio de la depuracion de creatinina antes del tratamiento fue de 37 ml/min. (27-
57ml/min.), con una creatinina sérica 1.1+ 0.2 mg/dl (rango 0.8 -1.3 + 8 ml/min.) y después
del tratamiento el promedio de la depuracion de creatinina fue de 38 ml/min. (29-52ml/min.),
con una creatinina sérica 1.0+ 0.2 mg/dl (rango 0.7 -1.4 ml/min.), no siendo estadisticamente
significativo.

Concluyendo que la QTRT con Gemcitabina es un tratamiento seguro y efectivo en pacientes
con adenocarcinoma ductal de pancreas con datos de falla renal (45).

Recientemente Siefker y colaboradores reportd un estudio Fase II en pacientes tratadas con
Gemcitabina (900 mg/m2S.C.), paclitaxel (135 mg/m2S.C.), y doxorrubicina(40 mg/m2S.C.)
dl1, d14 de cada ciclo, para pacientes con cancer urotelial metastasico e irresecables y pobre
funcion renal incluy6 a pacientes con FG <60 ml/ min. y los estratificé de acuerdo al FG: >50,
de <50-40, y <40 ml/ min. incluy6 a 40 pacientes, de los cuales, 39 fueron tratados reportando
RC:7, RP;15; RR 56.4% (95%CI, 39.6-72.2). La toxicidad mas frecuente reportada no
hematologica fue fatiga y mucositis (10.3%, de cada una). Reportd 4 episodios de fiebre
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neutropenia (4/198 ciclos: 2%, 4/39 pacientes: 10.3%, no relacionados a muerte. La mediana de
S.G fue de 14.4 meses. Es importante sefialar que en el analisis de la funcion renal antes y
después del tratamiento se observé una mejoria de 8.5 ml / min (p 0.0027), para los 35 pacientes
que completaron su tratamiento (46).

1.5 Nefropatia obstructiva renal y su etiologia

La obstruccion parcial o total del tracto urinario provoca una serie de cambios funcionales y
morfologicos del rifion que constituyen una entidad denominada Nefropatia obstructiva (47) Las
causas mas frecuentes de obstruccion se han clasificado segliin su localizacioén y origen, sea
congénito o adquirido. Estas causas, a su vez, pueden ser anatdmicas o funcionales y tener un
origen intrinseco o extrinseco. De acuerdo a la edad y el sexo, la frecuencia de las diferentes
causas es distinta, siendo éste un dato a considerar en el estudio diagndstico de un proceso
obstructivo.

En los primeros afos de la vida se observan, sobre todo, procesos congénitos como valvulas
ureterales, atresia uretral o estenosis de la union pieloureteral. En el vardn joven, la litiasis, sobre
todo de oxalato calcico, es la causa mas comun de obstruccion, siendo 3 veces mas frecuente en
el sexo masculino que en el femenino. En la mujer joven la causa mas frecuente de obstruccion
es el embarazo. En edades posteriores las causas mas comunes suelen ser los procesos
neoplasicos ginecoldgicos como el adenoma en la mujer o el carcinoma de prostata y los tumores
de vejiga en el varon (47).

1.6 Fisiopatologia

Cuando la obstruccion se sitia por debajo de la unidn ureteropiélica se produce un aumento del
numero de contracciones ureterales, junto con un incremento de la presion intraureteral en cada
contraccion. Llega un momento en que la presion intraureteral, entre las contracciones, iguala
la presion maxima de la contraccion; con lo que desaparece el gradiente de presion y tanto la
pelvis como el uréter se convierten en un conducto pasivo, produciéndose una dilatacion
progresiva y un descenso de la presion piélica y ureteral (47).

1.7 Filtrado glomerular y flujo sanguineo renal

En los EC iniciales de la obstruccion, se produce un significativo incremento de la presion
intratubular por transmision de la elevada presion ureteral, trayendo como consecuencia un
descenso del FG. Si la obstruccion es unilateral durante las primeras horas, tanto el flujo
sanguineo como el flujo sanguineo renal (FSR) en el rifidén obstruido tiende a aumentar por
dilatacion de la arteriola aferente. Este efecto se ha atribuido a un incremento local de las
prostaglandinas y aun efecto de relajacion biogénica de dicha arteriola. Junto a este aumento del
FSR se produce una redistribucion del flujo hacia las neuronas corticales profundas y hacia la
médula. A las pocas horas, tanto el FG como el FSR sufren una intensa reducciéon por
vasoconstruccion de la arteriola aferente, consecuencia de la liberacion local de tromboxano A2
y posiblemente de angiotensina II. Junto a ello se produce una disminucién de la presion
intratubular, con un minimo a las 24 horas(47).



En la obstruccién bilateral, las primeras modificaciones (aumento del FSR y disminucion del
FG) tienen una dindmica similar. Si la obstruccion persiste, se produce una vasoconstriccion
posglomerular, con lo que el deterioro del FG es menos evidente que el del FSR. A diferencia
de lo que ocurre en la obstruccion unilateral, la presion intratubular tarda mas en descender. Asi
pues, durante las primeras 4 a 6 horas se produce un aumento del FSR que luego disminuye en
forma progresiva hasta alcanzar niveles muy bajos, incluso del 10-15% de los valores normales,
ocasionando una intensa isquemia renal con muchas neuronas funcionalmente anuladas (47).

1.8 Funcion tubular

Una de las primeras alteraciones tubulares es el deterioro de la capacidad de concentracion
urinaria. En la fase inicial de la obstruccion se produce; aumento del flujo sanguineo a través de
la vasa recta renis de modo secundario al incremento de las prostaglandinas; menor transporte
del cloruro sodico en la porcidon gruesa de la rama ascendente del asa de Henle asi como menor
llegada de aquél a esta zona tubular como consecuencia del menor FG. Todo ello determina una
menor efectividad del mecanismo de concentracion.

Para el caso de cronicidad se produce una fibrosis del intersticio medular, con pérdida de funcion
de las asas de Henle mas largas. Aunado a ello se desarrolla una falta de repuesta de las células
del epitelio tubular, que al parecer tienen relacion con el aumento de la prostaglandina. En los
casos de obstruccion parcial, el incremento de urea sérica y la carga filtrada de urea, determinan
la diuresis osmotica. Lo anterior disminuye el tiempo de contacto del fluido tubular con el
epitelio en los tibulos colectores y por consiguiente se produce una menor reabsorcion de agua.
Todos estos cambios suponen, en definitiva, una menor capacidad del rifion para concentrar la
orina (47).

En los EC iniciales se observa un aumento de reabsorcion proximal del sodio. En etapas
posteriores, la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle pierde la capacidad de
reabsorcion de cloruro sodico. Algo similar ocurre en los tibulos distal y colector. Estos cambios
se presentan después una obstruccion unilateral como bilateral.

La obstruccion urinaria también se asocia a un defecto intracraneal en la acidificacion, por lo
que en la afeccion bilateral (o de rifion unico) se produce acidosis metabolica debido a una
menor capacidad renal para excretar hidrogeniones en el tibulo distal. La disminucion de la
excrecion de potasio se considera secundaria a una concentracion de aldosterona inferior; en
relacion con el incremento del espacio extracelular y a una menor llegada de cloruro sodico al
tubulo distal.

1.9 Anatomia patologica

Los cambios estructurales que se producen guardan relacion con el grado de obstruccion, el
tiempo de permanencia, la localizacion, el grado de progresion y la posible infeccion
sobreafiadida. En los primeros dias de la obstruccion se observa una dilatacion pélvica y ureteral,
con aplanamiento papilar e incluso dilatacion tubular. El rifion aumenta de peso a causa del
edema intersticial y es posible hallar incluso zonas de infarto. Los tibulos colectores,
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inicialmente dilatados, presentan una lenta pero progresiva atrofia de su epitelio. La dilatacion,
con posterior atrofia, se transmite también a los tubulos proximales. A las 4 semanas el grosor
de la medula disminuye en un 50% Yy la corteza se estrecha de forma evidente. A las 8 semanas,
el parénquima renal se vuelve aun mas estrecho, con evidente fibrosis del intersticio. Se observa
luego una fibrosis periglomerular progresiva y tendencia a la hialinizacion pero siempre como
consecuencia de la fibrosis intersticial.

1.10 Cuadro clinico

El sintoma principal de una obstruccion aguda es el dolor, causado por la distension del uréter
y de la capsula renal. El dolor es a veces de tipo colico y presenta la irradiacion tipica del trayecto
ureteral. En otros casos es un dolor de predominio lumbar, con extension hacia el flanco
abdominal ipsilateral. En las obstrucciones bajas, cuando se desarrolla un reflujo vesicoureteral,
el dolor lumbar se exacerba durante la miccion. Es importante sefialar que la obstruccion cronica
puede no acompanarse de dolor, incluso en la obstruccion cronica bilateral incompleta. La
primera manifestacion clinica puede ser una insuficiencia renal cronica.

La obstruccion suele manifestarse con cambios en el volumen de orina. La obstruccion completa
bilateral, o unilateral en el caso de rifion Unico, se acompana de anuria. En los casos de
obstruccion parcial el volumen de orina puede ser normal, e incluso, cursar con poliuria (con
frecuente nicturia). Otro dato a favor de un fendmeno obstructivo puede ser la presentacion de
fluctuaciones en el volumen urinario.

La orina retenida por la obstruccion se asocia a un riesgo aumentado de infeccion urinaria. Su
aparicion representa una complicacion importante para el prondstico del rifion obstruido e
incluso del paciente. Por otra parte, una infeccion urinaria recurrente puede ser el dato clinico a
través del cual se diagnostica una obstruccion. En los casos en los que la obstruccion es aguda,
en ocasiones es posible la palpacion dolorosa del rifion y la vejiga. Como todo proceso intra-
abdominal, la obstruccidén aguda suele acompaiiarse de ileo paralitico y de otras manifestaciones
gastrointestinales inespecificas.

Cuando la obstruccion es completa se produce una alteracion evidente de la funcion renal, con
aumento de la urea y la creatinina sérica. Es importante sefialar que la urea aumenta
proporcionalmente mas que la creatinina, quizé por reabsorcion tubular de la primera. Ademas,
es frecuente hallar acidosis metabolica hiperclorémica con hiperkalemia acompafiante. Cuando
la obstruccion se acompaiia de poliuria y la reposicion hidroelectrolitica no es adecuada, se
puede producir un déficit acuoso importante; con la consiguiente hipernatremia y disminucion
del volumen extracelular.

Si la obstruccion es cronica pero incompleta se presentan las manifestaciones propias de la
insuficiencia renal cronica, con la posible excepcion de la anemia, ya que se ha descrito la
asociacion de la policitemia e hidronefrosis en relacion con incremento de la eritropoyetina. Con
cierta frecuencia hay hipertension arterial asociada a la obstruccion cuando ésta es bilateral. La
hipertension suele ser secundaria al aumento del sodio intercambiable y cuando es unilateral a
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una hipereninemia. Si la obstruccion se debe a litiasis o a un tumor, la hematuria macroscopica
suele ser frecuente.

Es importante mencionar que en las pacientes con CaCu y obstruccion ureteral, unibilateral o
bilateral, es dificil establecer el tiempo que llevan de obstruccién. No obstante, es muy
importante determinar parametros clinicos, de imagen y realizar céalculos matematicos, si
estamos frente a una enfermedad renal cronica.

El deterioro renal puede producirse lentamente en un periodo de meses o afios, como producto
de lesiones en el rifion. Estas lesiones generalmente no son detectadas y son de inicio
asintomatico; lo que condiciona el desarrollo de la Enfermedad Renal Crénica (ERC). La ERC
es considerada un problema de salud publica debido a la carga atribuible a esta enfermedad y su
aumento en las Gltimas décadas. La ERC es una enfermedad incapacitante y su tratamiento —
dialisis o el trasplante— dialisis o el trasplante— es costoso “®),

1.11 Enfermedad Renal Crénica (ERC)

Se define como una disminucion en la funcidn renal, expresada por un FG o un aclaramiento de
creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m?; durante un periodo de 3 meses o mas, con o sin
evidencia de lesion renal (presencia mantenida de parametros de dafio renal como
microalbuminuria o proteinuria). También se define como la presencia de dafo renal, estructural
o funcion renal; en un periodo igual o menor a tres meses, con funcion renal normal o
disminuida. Esta se manifiesta por la existencia de lesion renal histologica, presencia de
marcadores en el sedimento urinario o alteraciones estructurales en las pruebas de imagen
(48,49). Para establecer las causas y una deteccion precoz en el diagnéstico y tratamiento de la
ERC, organismos internacionales como la National Kidney Foundation “Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative” (K/DOQI)2 (2005) y la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO)7 (2005), han clasificado dicha entidad en los siguientes estadios °-59),

- Estadio 1: filtrado glomerular normal o aumentado (FG > 90 ml/min/1,73m2), con existencia
de lesion renal histoldgica y marcadores de dafio renal o alteraciones estructurales en pruebas
de imagen.

- Estadio 2: reduccion leve del filtrado glomerular (FG: 60-89 ml/min/1,73m2), existencia de
lesion renal histologica y presencia de marcadores de dafio renal o alteraciones estructurales en
pruebas de imagen.

- Estadio 3: reduccion moderada del filtrado glomerular (FG: 30-59 mL/min/1,73m2).
- Estadio 4: reduccion severa del filtrado glomerular (FG: 15-29 mL/min/1,73m2).
- Estadio 5: estadio final o de fallo renal (FG < 15 mL/min/1,73m2).

El abordaje de la enfermedad renal debe estar sustentado en programas amplios, que cubran
desde las etapas preclinicas o asintomaticas hasta las etapas evolutivas que preceden a la pérdida
total de la funcion del riiion®+5®, Actualmente se recomienda la estimacion de la tasa de
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filtracion glomerular con el objetivo de iniciar medidas terapéuticas de prevencion, encaminadas
a conseguir una reduccion de la morbimortalidad de las patologias asociadas a la ERC(50,56).
En pacientes en situacion estable, la eliminacion de creatinina debe estar entre 20 y 25 mg/kg/dia
en varones y 15 a 20 mg/kg/dia en mujeres ©7). Se han desarrollado ecuaciones, en funcién de
los valores de la creatinina sérica, que intentan relacionar matematicamente diversas variables
sociodemogréaficas, analiticas y nutricionales para el calculo de la funcién renal. Debido a la
complejidad para recolectar la orina en 24 horas®®%%. Las ecuaciones mas recomendadas para
el calculo del FG son la de Cockcroft- Gault3; MDRD abreviada (derivada del estudio
Modification of Diet in Renal Disease) y la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration. Con estas ecuaciones se puede estimar la funcion renal a partir de los valores de
creatinina sérica, la edad, el sexo, el peso y la raza de los pacientes (49.60),

La definicién de la ERC y su clasificacion mas actual, fue publicada en el afio 2002 por la
National Kidney Fundation (NKF). La unificacion de criterios propuesta por la NKF, facilita la
evaluacion del paciente a nivel individual, asi como comparar resultados de ensayos clinicos y
estudios poblacionales. Ademds de senalar el tiempo minimo para el diagnostico, en las
recomendaciones de la NKF se propone evaluar la presencia de proteinuria como marcador de
dafio organico y se sugiere estimar el Filtrado Glomerular (FG) con el Indice de Filtrado
Glomerular (IFG), mediante el uso de ecuaciones y el nivel de la creatinina sérica. E1 IFG es el
mejor marcador de FG, aun cuando en la practica clinica la medicién directa resulta cara y
compleja. Las ecuaciones para estimar marcadores endogenos de FG, como la creatinina sérica,
han extendido su uso clinico para el diagnostico y estadificacion de la ERC. El fin de establecer
criterios es mejorar la relacion existente entre creatinina sérica y FG; asi como alertar a los
médicos ante situaciones de afectacion renal incipiente ©7).

La ecuacion MDRD incorpora variables como la edad, sexo, etnia y creatinina sérica. Esta es la
ecuacion mas utilizada en la practica clinica y en estudios epidemioldgicos. Originalmente se
utilizo la informacion de pacientes con ERC y sus determinaciones de creatinina realizadas con
el método de Jaffé cinético, sin estandarizacion. Sin embargo, el problema radica en la
estandarizacion de las caracteristicas de la poblacion dada la variabilidad de las observaciones
entre laboratorios y por lo tanto en el IFG estimado (IFGe).

Razoén por la cual se estandarizo la creatinina con el método de referencia internacional, Dilucion
Isotopica y Espectrometria de Masa (DI-EM) (61). No obstante, la generalizacion de su uso, se
ha cuestionado su validez cuando es utilizada en poblaciones distintas. Lo que ha dado origen a
una sobreestimacion sistematica del IFG, fundamentalmente para valores normales y altos de
FG 493,

El grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), propuso
una nueva ecuacion para estimar el IFG con el fin de minimizar los errores de la ecuacion
anterior. Esta ecuacion fue construida a partir de una poblacion de 8254 individuos provenientes
de 10 estudios diferentes, incluyendo el estudio MDRD. Contando con una medicion directa del
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FG mediante aclaramiento de iotalamato. Esta nueva ecuacion (CKD-EPI) logré mejorar la
precision y exactitud frente a la medida directa de IFG; especialmente, para valores superiores
a 60 ml/min/1.73 m2. Los autores sugieren que MDRD, podria ser sustituida por CKD-EPI en
la practica clinica®¥. Se considera que la ecuaciéon con mejor comportamiento en el paciente
renal cronico es CKD-EPI.

Formula de Cockeroft: (140- edad) X (peso Kgs) X 0.85

72 X Cret sangre (mg/dl)
MDRD

IFG=175x%(creatinina)-1.154x(edad)-0.203x (0.742 para sexo femenino) x (1.212 para “etnia
negra”)

CKD-EPI
Formula para “etnia negra”

Sexo femenino y creatininemia< 0.7 mg/ml; IFG = 166x (creatinina/ 0.7)-0.329x% (0.993) edad
y creatininemia >0.7 mg/ml; [IFG=166%(creatinina/0.7)-1.209x (0.993) edad

Masculino y creatininemia<0.9mg/ml; IFG=163x%(creatinina/0.9)-0.411x (0.993) edad y
creatininemia >0.9 mg/ml; IFG=163x (creatinina/ 0.9)-1.209x (0.993) edad

Formula para “etnia blanca”

Sexo femenino y creatininemia < 0.7 [FG = 144 X (creatinina/ 0.7)-0.329 x (0.993) edad y
creatininemia > 0.7 IFG = 144 x(creatinina/ 0.7)-1.209 x (0.993)edad

Masculino y creatininemia < 0.9 IFG = 141 x (creatinina/ 0.9)-0.411x (0.993) edad y
creatininemia > 0.9 IFG = 141 x (creatinina/0.9)-1.209 x (0.993) edad

1.12 Diagnostico

Ante la sospecha de obstruccion, la ecografia es el primer procedimiento diagndstico que debe
realizarse. Esta técnica permite visualizar la dilatacion de las vias y el grosor del parénquima
renal, tienen como ventaja el que no depende de la funcion renal residual. Sin embargo, su
principal desventaja es que generalmente no precisa con exactitud el lugar de la obstruccion.
Entre los métodos radiologicos, hay que iniciar con la exploracion, con una placa de abdomen
en vacio. En segundo lugar, se recomienda realizar la urografia intravenosa, de gran utilidad
cuando se incorporan variaciones a una exploracion rutinaria, como la modificacion de los
tiempos o de la cantidad de contraste, y sobre todo, el empleo de los cortes tomograficos. Este
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estudio actualmente no se utiliza con frecuencia por los efectos del contraste. Posteriormente,
es conveniente considerar la tomografia computarizada, la pielografia anterégrada por
administracion de contraste a través de la puncion percutanea de la pelvis renal. Sin embargo,
por el uso del contraste en estos pacientes es limitado. Por ultimo, una prueba de muy escasa
utilizacion actual es la pielografia retrograda con la que es dificil evitar la infeccion urinaria.
Entre los métodos isotdpicos destaca la gammagrafia con 99mTc dimetilenetriamina (DTPA),
que aunque proporciona pocos detalles anatomicos, tiene la ventaja de permitir valorar el flujo

sanguineo residual en un rifién obstruido ©2.

La albumina en orina es un método de clasificacion de gran importancia actualmente. En
cuestion de desempefio, muestra valores altos de sensibilidad y especificidad, que puede aportar
informacion sobre la cronicidad de enfermedad renal ®3). Cistatina C en plasma, es un método
que puede ayudar a monitorear al paciente de manera efectiva. Las revisiones sistematicas
reportan una sensibilidad del 80.4% y una especificidad de hasta el 44.7% en hombres. Por lo
que se considera que podria llegar a ser una alternativa para diagnosticar tempranamente el dafio
renal 64,

1.13 Tratamiento

En general, el tratamiento esté dirigido a disminuir el dolor, eliminar la obstruccion controlar la
infeccion. Para el dolor suele ser necesaria la inyeccion intramuscular de analgésicos narcéticos
y en la actualidad de antiinflamatorios no esteroides en las primeras horas de la obstruccion. Si
se trata de una obstruccion litidsica, la primera medida consiste en incrementar la ingesta diaria
de agua de 1.5 a 2 litros. Si el calculo no se moviliza enseguida, esta indicado el tratamiento
intervencionista. Si la obstruccion es parcial, la orina es estéril y el dolor es soportable, puede
plantearse el seguimiento del enfermo durante un tiempo (incluso meses). Sin embargo, en caso
de que exista una infeccion, rapidamente hay que intentar solucionar la obstruccién. La
infeccion entrafia un riesgo muy elevado de Sepsis. Las litiasis de mas de un centimetro suelen
requerir litotricia o cirugia. Si la litiasis es menor y se localiza en el tercio distal del uréter, se
puede intentar la extraccion endoscopica. Cuando la resolucion de la obstruccion no implique
la recuperacion funcional y no exista infeccion, no parece necesaria la actuacion quirurgica. De
cualquier manera, si no hay pruebas de que la recuperacion funcional es imposible, esta indicado
intentar la desobstruccion de las vias urinarias. Para definir el grado de recuperacion funcional,
son de utilidad el cateterismo ureteral, la nefrostomia e incluso los estudios isotopicos ©2),

1.14 Funcion renal post-obstruccion

Después de un episodio obstructivo, tanto el FG como el FSR, presentan valores disminuidos.
La resolucion de una obstruccion bilateral completa va seguida de una importante diuresis de
caracteristicas hipotonicas, aunque con un contenido en sodio relativamente elevado como
consecuencia de la diuresis osmotica; secundaria a la retencién de productos nitrogenados y de
la expansion previa del espacio extracelular.
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1.15 Lineamientos del colegio americano de radiologia para la nefrostomia percutanea
(ACR. 2002; ACR. Ameded 2014)©>

La nefrostomia percutinea (PCN) es una terapia urinaria bien establecida para el drenaje
urinario en las pacientes con obstruccion del tracto urinario supravesical y para derivacion
urinaria en pacientes con fistulas, incontinencia urinaria persistente y cistitis hemorragica.
Definicion: acto de aplicar un catéter guiado por imagen hacia el sistema colector renal. Utilidad
del catéter de nefrostomia: un catéter de un tamafio suficiente provee de un drenaje adecuado
del sistema colector o permitira la introduccion del catéter que permita la dilacion a través del
tracto de nefrostomia. Procedimiento endoscopico: procedimiento realizado a través del tracto
de nefrostomia bajo visualizacion directa, con el uso de nefroscopia rigida o flexible, usualmente
realizados por médicos radidlogos intervencionista en conjunto con los urélogos. El endoscopio
flexible requiere de un calibre de 12-16F, mientras que el nefroscopio rigido requiere de 24-30
F.

1.16 Indicaciones

1. Obstruccidn del tracto urinario causado por obstruccion intrinseca o extrinseca ureteral,
relacionada a neoplasias, accidentes o iatrogénicas. La obstruccion urinaria puede ser la
indicacion de aproximadamente el 87% de las nefrostomias en la mayoria de las
Instituciones.

2. Pionefrosis o hidronefrosis infectada. Los pacientes con estas condiciones son de alto
riesgo para sepsis por gram-negativos y el drenaje urinario es de vital importancia.

3. En fistulas o ruptura accidental la nefrostomia percutanea puede ayudar a derivar en
forma combinada la obstruccion urinaria.

4. Acceso para otros procedimientos intervencionistas en el tracto urinario y para
procedimientos endoscopicos:

a. Remover cdlculos renales muy seleccionados

b. En reflujo retrogrado

c. Para derivar medicamentos o quimioterapia hacia el sistema colector, para el
tratamiento micotico, instalacion de vacunas de Calmet Guérin, para carcinoma
de células transicionales del tracto superior o destruccion quimica de calculos
renales o ureterales.

5. Derivacién urinaria por cistitis hemorragica. La nefrostomia percutanea puede ser
realizada en cualquier paciente en base a una cuidadosa seleccion. Los pacientes que
viven solos o en aquéllos en quienes el riesgo de complicaciones es muy alto (célculos,
hipertension no corregida o coagulopatia), se recomienda reconsiderar otras alternativas
donde sean mejor monitoreados. En pacientes con desequilibrio metabolico severo, tales
como hiperkalemia o acidosis metabdlica, la correccion de éstos puede ser necesaria
antes de la nefrostomia percutanea para disminuir el riesgo de arritmias u otras
alteraciones cardiacas debido a la anormalidad de electrolitos. Las indicaciones de
nefrostomia percutdnea pueden ser categorizadas hacia los siguientes grupos:
obstruccidn con infeccidn, obstruccion sin infeccion, enfermedad por calculos, preludio
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endoscopico, fistulas urinarias, derivacidon urinaria, derivaciéon de medicamentos de
quimioterapia y derivacion en cistitis hemorragicas, éstas incluyen el 95% de la
seleccion de los pacientes.

1.17 Contraindicaciones relativas

1. Coagulopatia severa incorregible (pacientes con falla hepatica y falla multisistémica)

2. Enfermedades terminales; muerte inminente.
1.18 Contraindicaciones absolutas
No hay contraindicaciones absolutas. Como en todos los pacientes en los cuales se aplica un
procedimiento invasivo, conlleva un riesgo. Los riesgos relativos del procedimiento pueden ser
considerados cuidadosamente. Las complicaciones mayores y menores van de la mano, ocurren
aproximadamente el 10% de los pacientes. Los rangos de complicaciones y el tipo de las mismas
son altamente dependientes de la seleccion del paciente y de los casos.

1.19 Personal calificado y responsable

Es necesario contar con personal capacitado y calificado para realizar el procedimiento. Asi
mismo, personal de cuidado y que instruya a los pacientes sobre los cuidados del catéter de
nefrostomia. Entre ellos se incluye:

1. Médico radidlogo intervencionista calificado

2. Personal que se encargue del mantenimiento (personal capacitado de enfermeria)

3. Técnicos, que en conjunto con el médico y la enfermera se encargaran del mantenimiento,
comodidad y seguridad del paciente

4. Otros médicos calificados son médicos oncdlogos, radioncologos, urdlogos, nefrélogos, etc.

ACR Criterios recomendados para la realizacion de nefrostomia percutdnea en pacientes con
cdancer cervicouterino, ano 2014

Tratamientos /procedimientos Rangos recomendados Comentarios
Terapia médica sin 1
descompresion

Cateterismo retrogrado ureteral | 8

Nefrostomia percutanea 8
Cateterismo percutaneo
anterégrado (con o sin | 8
nefrostomia)

Nefrostomia Percutanea 4

seguida de retraso quirargico
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Escala de Rangos
1 2 3 usualmente no apropiados
4 5 6 Podrian ser apropiados

7 8 9 usualmente apropiados

Efectos del cancer cervicouterino e insuficiencia renal y su impacto en la calidad de vida

El CaCu en etapas avanzadas produce dolor, flujo trasvaginal fétido y malestar general. Asi
mismo, provoca efectos colaterales, secundarios a datos de falla renal, como ndusea, vomito,
fatiga, anemia, etc. Estos efectos impactan de manera importantes la calidad de vida de las
pacientes. El tratamiento del cancer y sus efectos colaterales, asi como las implicaciones de un
catéter de nefrostomia o bolsa de ileostomia, condicionan el deterioro en la calidad de vida de
la paciente, durante y en ocasiones, después del tratamiento®®. En 1995 Bruner®”) vy
colaboradores enfatizaron la importancia de la calidad de vida (buen estado de salud mental,
fisica y social) de las pacientes que sobreviven al cancer. 118 pacientes con céancer
cervicouterino recibieron tratamiento y completaron un cuestionario acerca de calidad de vida
y sus resultados fueron comparados con los de 236 controles que no recibieron tratamiento. Las
pacientes tratadas con radioterapia no alcanzan la misma calidad de vida dos afios después del
tratamiento comparado con el grupo control. En otro estudio, 83 pacientes en EC IB tratadas
con cirugia, radioterapia o la combinacion de ambas, alcanzaron un estado premorbido del 40%,
y disminuy06 su nivel de actividad. Su estado psicolédgico, asi como sus problemas fisicos se

correlaciond con su actividad sexual ©®),
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2 Cuadro de evidencia

TITULO

Estudio de gemcitabine
en pacientes con cancer

cervicouterino

Estudio Fase Il de
Radioterapia
concomitante con
gemcitabina en
pacientes con cancer
cervicouterino
localmente avanzado

Estudio Fase Il de
radioterapia
concomitante con
gemcitabina en
pacientes con cancer
cervicouterino
localmente avanzado

AUTOR Y
ANO

Mc Cormack,
Thomas H. y
cols.

2000

Pattaranutaporn
y cols

2001

Boualga y cols

2002

OBJETIVO

Evaluar potencia
sensibilizante de
gemcitabine en
pacientes con cancer
cervicouterino
(CaCu)

Determinar
viabilidad, eficacia
y seguridad de
gemcitabina
combinada

con RT en pacientes
con CaCu que
habian recibido QT
previamente.

Eficacia de
tratamiento RT
concomitante con
Gemcitabina en px
CaCu avanzado

METODOS

n=10

EC 1B2-111B
RT externa
50.4 Gy

Gemcitabina 50 a 150
mg/m?/SC

n=19
EC IlIB

Gemcitabina 300
mg/m?/SC + RT 50Gy

n=19

RT + Gemcitabina
300 mg/m2

500 mg/m2

600 mg/m2

dias 1, 8,15, 40 y 47

RESULTADO

Ningln paciente
presento toxicidad
severa.

El 100%
presentaron diarrea
leve 0 moderada.

30% de las
pacientes presento
mielosupresion
moderada.

Respuesta
completa 89,5%

EA: G3 (diarrea'y
anemia)

1 afio: 16 pacientes
(84,2%)
supervivencia libre
de la enfermedad

2 (11%) casos con
enf residual

1 (5.5) metastasis a
distancia
No toxicidad G3 -4

respuesta completa
en el 80% de
pacientes
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Fase I Farmacocinética
de Gemcitabine en
pacientes con Cancer y
Leucemia con
Insuficiencia Hepatica
y Renal

Tratamiento semanal
de cisplatino o
gemcitabina
concomitante con la
radioterapia en
pacientes con
carcinoma
cervicouterino
localmente avanzado:
resultados de un
estudio observacional

Radioterapia
concomitante con
gemcitabina en
pacientes con cancer
cervicouterino
avanzado y falla renal

Venook y cols

2000

Vermay cols,
2009

Cetina y cols

2004

Detectar si la
gemcitabine
aumenta la
toxicidad e
incremento del dafio
renal y hepatico en
pacientes con cancer
y leucemia con
insuficiencia
hepatica o renal

Evaluar tratamiento
de Cisplatino vs
Gemcitabina
conconmitante con
RT.

Evaluar tratamiento
con QT-RT
gemcitabina en
pacientes con cancer
de cuello uterino no
tratados,
complicados con
nefropatia
obstructiva y falla
renal.

n=43
Cohorte 2afios

BT (Bilirrubina Total)
1.6 a 7.0 mg/dL

AST (aspartato
aminotransferasa) 37 a
530 U/L

Creatinina sérica: 1.6 a
5.0 mg/dL. BUN 15-64
mg/dL

Gemcitabine
800 mg/m? semanal

600 mg/m? Toxicidad
limitante de Dosis
(DLT) (Creat>2,5
basal)

Adultos,biopsias (+)
tumores solidos o
linfomas,refractarios a
la terapia estandar o Sin
terapia estandar
existiera.

n=36

Grupo 1:

Cisplatino (40
mgs/m?/SC) + RT

Grupo 2:

Gemcitabina
(150mg/m?/SC)

Funcion Renal limitrofe

n=9
8ECIIIByYy1ECIV

creatinina sérica de 1.6-
18.5 mg/100 ml

Gemcitabina a dosis de
300mg/m?

RT fraccionada 50Gys

Niveles elevados
BT, AST, riesgo de
toxicidad hepatica,
por lo que se
concluye que se
debe ajustar dosis.

En pacientes con
deterioro renal la
dosis de toxicidad
limitante es de 650
mg/m?/SC

Se reportd que el
7% de pacientes
presento toxicidad
en piel (eritema
difuso y
decamacion)

Respuestas
similares en ambos
grupos

Toxicidad
Gastrolntestinal:

Cisplatino:14/16 vs.
Gemcitabina: 5/20

Gemcitabina: es una
opcién en pacientes
con deterioro renal

8: respuesta
completa

Se report6 mejoria
en la depuracion de
creatinina pre-tto,
22.78 vs 54.3
mg/ml/min
p=0.0058

La toxicidad fue
bien tolerada,
ninguna paciente
presento toxicidad
G3-4.
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2.1 Operacionalizacion de variables

VARIABLE |Definicion Conceptual Definicion ESCALA Unidad de
Operacional medicion
Tasa de Filtrado|Examen utilizado para verificar qué tan bien| Calculado por la|Cuantitativa >15 < 60

Glomerular estan funcionando los rifiones, determinado por|formula CKD-EPI (la|continua mL/min/1,73m2
la fuerza fisica y neta que produce el transporte|cual incluye valores (basal)
de agua y de solutos a través de la membrana|de creatinina, edad y :
glomerular. género del paciente) m_umln/l’73m2
Se realizara de forma (final)
personalizada  para
cada paciente y se
reporta en expediente
clinico.

Nefrostomia Técnica quirargica en la que se realiza una | Se le realizarda a | Cualitativa Nefrostomia
incision en el flanco, a cuyo través se puede | toda paciente que | nominal )
introducir un catéter en la pelvis renal, con | lo amerite que | dicotomica =3
fines de drenaje, para tratamiento de | curse con datos de 0=No
obstruccion renal. obstruccion renal

y que el Nefrologo
considere
necesario en su
valoracion previa
al  inicio de
tratamiento

ECOG Escala practica de medir lacalidad de | Seincluirdansoéloa | Cualitativa 1
vidade un paciente exclusivamente con | pacientes que | nominal
cancer u oncoldgico, cuyas expectativas de | tengan puntajes 2
vida cambian en el transcurso de meses, | altos de score, es 3

semanas ¢ incluso dias.

decir, aquellos
que tengan 1,2 y3

(escala de 1-5)
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Insuficiencia | Trastorno parcial o completo de la funcion | Determinada Cualitativa Gl
Renal renal. Incapacidad de excretar los productos | directamente por | ordinal &
metabolicos residuales y agua. la tasa de filtrado
glomerular (TFG) G3  (Reduccion
o T = 60 moderada del FG
ml/min/1,73m2 30-39
mL/min/1,73m2)
G4  (Reduccion
severa de FG: 15-
29 mL/min/
1,73m2)
G5
Edad Afios cumplidos desde el nacimiento hastael | Edad de la | Cuantitativa | Nameros enteros
dia de la inclusion paciente de | discreta 18 a 70 afos
acuerdo a los
datos de su
credencial de
lector.
Peso cantidad de masa que alberga el cuerpode | Medida serd | Cuantitativa | Sera reportado en
una persona realizada cuando | continua Kilogramos
inicia el tamizaje
y al momento de
incluir la paciente
al estudio
Talla Instrumento para medir la estatura Medida sera | Cuantitativa | Sera reportado en

realizada cuando
inicia el tamizaje
y reportada en

expediente clinico

continua

metros
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Estadio Clasificacion clinica para definir la extension | La reportada en el | Cualitativa 1B2
clinico anatomica del tumor expediente nominal
electronico A
INCaNet 0 11B
expediente fisico
oor o 1A
departamento de 111B
patologia del
INCan. VA
Diabetes Condicionenla queel pancreasya no | Pacientes Cualitativa 1=Si
mellitus produce suficiente insulina o las diagnosticados nominal ~
células dejan de | con DM | dicotomica 0=No
responder a la insulina que se produce, de controlada y no
modo que la glucosa en la sangre no | cursen con
puede ser absorbida en las células del retinopatia o
cuerpo. albuminuria > 300
mg/dL
Hipertensiéon | Enfermedad cronica caracterizada por un | Pacientes Cualitativa 1=Si
arterial incremento continuo de las cifras de | diagnosticados nominal _
la presion sanguinea en las arterias con HTA | dicotomica 0=No
controlada y no
cursen con
retinopatia o
albuminuria > 300
mg/dL

Figura 2. Operacionalizacién de variables

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CaCu ocupa el cuarto lugar en tasas de incidencia a nivel mundial. Mas del 85% de la carga
global ocurre en paises en desarrollo, donde representan el 13% de los canceres femeninos. El
CaCu es una entidad que puede ser prevenible si las lesiones pre malignas son detectadas y
tratadas a tiempo. La deteccidon oportuna de cancer a través de la citologia cervical ha impactado
reduciendo la incidencia del CaCu, en paises Europeos y en el Norte de América, sin embargo,
en paises en vias de desarrollo contintia siendo un problema de salud publica. En México ocupa
el tercer lugar de incidencia y de mortalidad. E1 INCAN recibe al afio aproximadamente 500
pacientes con CaCu de las cuales el 80% se diagnostica con enfermedad localmente avanzada,
adicionalmente entre un 10 a 20 % de estas pacientes presentan deterioro renal.
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El tratamiento estandar en enfermedad localmente avanzada consiste en QT-RT concomitante a
base de cisplatino, seguido de braquiterapia. Sin embargo, la disfuncion renal limita el
tratamiento estandar, debido a la nefrotoxicidad ampliamente conocida del cisplatino, motivo
por lo cual estas pacientes con disfuncion renal en la mayoria de los centros de nuestro pais,
reciben Unicamente radioterapia, que ha demostrado desde hace 2 décadas ser inferior a la QT-
RT concomitante, limitando la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

4 JUSTIFICACION

Nuestro grupo de investigacion, en un estudio previo, ha explorado la seguridad de la
Gemcitabina como una alternativa para este grupo de pacientes con resultados alentadores ya
que incluso se document6é una mejoria en cuanto a la depuracion de creatina después del
tratamiento. En base al estudio previo, y apoyados en la literatura internacional, proponemos
este ensayo clinico, fase Il para evaluar la seguridad del tratamiento de forma general y
especificamente sobre la funcion renal de las pacientes con datos de deterioro renal, asi como la
tasa de respuesta. Este ensayo clinico generard evidencia cientifica para tomar decisiones en el
tratamiento de las pacientes con cancer de cérvix y deterioro renal. De esta manera, las pacientes
no se quedardn sin recibir un tratamiento.

5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Los pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado y deterioro renal tratadas con
quimioradioterapia con Gemcitabina mejoraran la tasa de filtrado glomerular posterior al
tratamiento con respecto al basal?

6 HIPOTESIS

» Las pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-1VVA y con deterioro renal
que reciben quimio-radioterapia concomitante con Gemcitabina, tendran una mejoria de
al menos un 11.3 ml/min de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) con respecto al basal
y con una tasa de respuesta de al menos 70%.

7 OBJETIVOS DE INVESTIGACION
Objetivo general

*Evaluar la seguridad nefrologica de la QT-RT concomitante con Gemcitabina en pacientes con
CaCu localmente avanzado con EC IB2-1VA y deterioro renal.

Objetivos especificos

-Evaluar la tasa de filtrado glomerular antes y después del tratamiento de QT-RT concomitante
con Gemcitabina en pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-IVA vy deterioro
renal.
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-Determinar la toxicidad asociada al tratamiento durante y después de la QT-RT concomitante
con Gemcitabina en pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-1VA vy deterioro
renal.

Objetivos exploratorio

Determinar la tasa de respuesta clinica después del tratamiento de QT-RT concomitante con
Gemcitabina en pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-1VA 'y deterioro renal.

8 .METODOLOGIA
8.1 Diseiio del estudio

Se trata de un ensayo clinico fase II, abierto, no aleatorizado, nacional, en un solo centro, para
evaluar la seguridad y eficacia de la Gemcitabina en pacientes con CaCu con enfermedad
localmente avanzada (EC 1B2-1VA) y deterioro renal, referidas al INCan (Figura 1). En este
estudio la meta fue incluir a 22 pacientes con tumores malignos de origen epitelial de cuello de
utero con deterioro renal, atendidas en el servicio de gineco-oncologia, candidatas a quimio-
radioterapia.

Figura 1
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8.2 Tamaio de muestra
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d=11.3

* n = Tamaiio de la muestra que se requiere.
o= n=(1.96+0.84) x (17.35 )?
°*d=113 (11.3)
* Za = 1.96 (significancia de 0.05)
* Z3 = 0.84 (si poder es de 80%) n =18 +4 (20%) = 22

Para definir el tamafio de la muestra se utilizd como referente tedrico el estudio de Cetina y
Cols, 2004, “Chemoradiation with gemcitabine for cervical cancer in patients with renal
failure” ® donde se documenté mejoria en la TFG con un incremento de 11.3 ml/min (p=
0.0058) tras la administracion de quimioterapia en pacientes con elevacion de creatinina sérica
con rangos de 1.6 a 18.5 mg/100 ml. Se considerd un Z-alfa de 0.05, Z-beta de 80% y pérdidas
potenciales del 20%. Se utiliz6 la formula de comparacién de dos medias repetidas (pareadas)
en un solo grupo, de Marrugat J, Vila J, Pavesi M, Sanz F. Estimacion del tamario de la muestra
en la investigacion clinica y epidemiologica. De lo anterior concluimos que se requieren 18
pacientes y considerando el 20% de potenciales pérdidas una n de 22 pacientes.

8.3 Criterios de inclusion
1. Pacientes que otorgaron su consentimiento escrito para participar en el estudio.

2. Mujeres mayores 18 afios de edad, considerando los siguientes criterios:

e En mujeres en edad fértil se deberd documentar: a) prueba de embarazo negativa en
suero al inicio del estudio (14 dias previos del comienzo de la QT-RT); b) Aceptar
la utilizacion de algin método de anticoncepcidon aprobado por su médico tratante
durante el estudio y 12 semanas después de haber terminado el tratamiento.

e En mujeres posmenopausicas (menopausia quirurgica o natural) se debera cumplir
con al menos uno de los siguientes parametros para su inclusion.

* QOoforectomia bilateral previa

* Edad > 60 afios

* Edad < 60 afios y amenorrea durante al menos 12 meses y niveles de
la hormona foliculo estimulante y estradiol dentro de parametros de
intervalo posmenopausico.

3. Diagnosticadas con CaCu con EC IB2-1VA, con y sin ganglios retroperitoneales

(para-aorticos) menores de 2 cm.
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4. Con confirmacion histologica de cancer epidermoide, adenoescamoso, adenocarcinoma o
carcinoma de células vidriosas

5. Sin tratamiento previo medicamente aptas para recibir gemcitabina.
6. Enfermedad medible por TAC de acuerdo a los criterios RECIST v1.1
7. Estado funcional de 0-3 de acuerdo a los criterios de la OMS.

8. Deterioro renal definido por TFG < 60 ml/min/1.73m? y > 15 ml/min/1.73m? calculado por
la formula CKD-EPI, incluidas las pacientes que ameritaron derivacion nefrologica con catéter
doble “J” o con catéter de nefrostomia.

9. Que posean funcionamiento normal hematolégico y hepatico definido por los siguientes
parametros:

a. Hb igual o mayor de 10g/L. (Se permite la transfusion previa al tratamiento para alcanzar
este nivel de hemoglobina).

b. Leucocitos mayores o igual a 4000/mm3.
c. Plaquetas igual o mayores a 100,000mm3.
d. Bilirrubina total <1.5 veces el limite superior de lo normal (LSN)
e. Transaminasas menores de 1.5 veces el LSN
10. Rx de térax PA normal

8.4 Criterios de exclusion

1. Pacientes con malignidad previa o concomitante, excepto carcinoma de piel no melanoma.

2. Pacientes con Diabetes Mellitus (DM) y/o Hipertension Arterial (HTA) con retinopatia o
albuminuria > 300 mg/dL.

3. Pacientes con evidencia de Tuberculosis (TB) activa

4. Pacientes con antecedente de infeccion de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

5. Pacientes con historia de Lupus Eritematoso Sistémico (L.E.S) y otras enfermedades
reumatologicas con afeccion renal.

6. Pacientes con fistulas vesico-vaginales o vesicorectal al diagndstico

7. Pacientes portadoras de enfermedades intercurrentes no controladas incluyendo infecciones
activas que contraindicaban la QT, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, angina de
pecho inestable, arritmia cardiaca, diabetes descompensada, hipertension de dificil control,
asi como enfermedades psiquiatricas.

8. Tratamiento concomitante con otra droga experimental.

9. Condiciones sociales, familiares o geograficas que sugieran un apego pobre al estudio.
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8.5 Criterios Interrupcion del Tratamiento (Retiro de pacientes)
Se valor6 que una paciente fuera descontinuada del estudio si presentaba:

1. Evidencia de progresion de la enfermedad.

Si médico tratante consideraba que un cambio de terapia puede beneficiar al paciente.
Si paciente retiraba su consentimiento informado

Por toxicidad no manejable

Por embarazo o si la paciente no deseaba continuar con la utilizacion de los métodos
anticonceptivos indicados por el médico tratante.

6. Sidurante el tratamiento la paciente ameritaba hemodialisis

ok~ wnN

Después del retiro de la paciente del estudio, el investigador principal continuaria siendo el
médico tratante de la paciente si esta asi lo desea. Se descontinuara el uso de Gemcitabina como
radiosensibilizante. Programandose si aceptaba la paciente 3 visitas de seguridad para
documentar los eventos adversos a los meses 1, 3 y 6 posterior a la ultima aplicacién del
producto en investigacion. Los datos de las pacientes que interrumpieron el tratamiento fueron
incluidos en el andlisis estadistico para el informe final. Se realiz6 el anélisis de los datos por
intencion de tratamiento y por cumplimiento del protocolo.

Sustitucion de pacientes

Se considerard sustituible, cualquier paciente que haya sido incluida, pero que por alguna
circunstancia no haya recibido ninguna dosis de Gemcitabina, esta medida fue para no impactar
la confianza y el poder la muestra.

Violacion de criterios de entrada

Los criterios fueron seguidos puntualmente. Ninglin paciente se incluyd de manera inadecuada
al estudio.

9 Tratamiento

9.1 Justificacion de la dosis
En este ensayo clinico la dosis de gemcitabina empleada fue de 300 mg/m?/SC, semanal, durante
6 semanas. Esta dosis se plane6 en base a la evidencia publicada en el ensayo clinico fase II de
Pattaranutaporn y colaboradores en el afio 2000©%, en el cual evaluaron pacientes con adecuada
funcion renal. Asi mismo, se fundamentd en los resultados del estudio piloto realizado por
nuestro grupo y publicado en el afio 2004 ), donde se administré gemcitabina a 300 mg/m?/SC
en un grupo de pacientes con disfuncion renal y se obtuvo buena tolerancia.

Se establecid un solo grupo de tratamiento a través de un muestreo no probabilistico y por
conveniencia. Las pacientes recibieron quimioterapia con Gemcitabina a 300 mg/m?/SC
semanalmente mas radioterapia concomitante con haz externo 40-50.4Gy en 20-28 fracciones:
1.8 Gys/dia por 5 dias a la semana durante 4 a 6 semanas mas braquiterapia intracavitaria para
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alcanzar un total de dosis EQD2 (a/p=10) de 78-86 Gy. En caso de ganglios retroperitoneales
0 para-aorticos recibieron radioterapia a campos extendidos a dosis convencionales.

9.2 Gemcitabina

Gemcitabina: 300 mg/m?/SC preparado en 0.5 litro de cloruro de sodio al 0.9% administrado IV
a pasar en 30 minutos, semanalmente por un maximo de seis semanas, comenzando en la primera
semana de radioterapia o tan pronto como el conteo sanguineo se haya recuperado tras la
trasfusion sanguinea. Se premedicéd con Zofran 8 mg IV, més 8§ mg de dexametasona en 100 ml
Solucion Fisiologica a pasar en 10 minutos. La infusion de la gemcitabina comenz6 antes de la
fraccion diaria de radioterapia. El intervalo desde la ultima dosis de la quimioterapia de
induccion al inicio de la gemcitabina fue de 7 dias para permitir que se recupere el conteo
sanguineo. La gemcitabina no fue administrada el mismo dia que la braquiterapia.

9.2.1 Ajuste de dosis para ciclos subsecuentes de Gemcitabina

La dosis se modifico al 75 % de la dosis total; en caso de leucopenia G3, neutropenia G3,
plaquetopenia G3, radio-epitelitis G3 y diarrea G3 u otra toxicidad no hematologica G3., durante el
tratamiento en la primera toxicidad presentada y el tratamiento se retrasard por una semana.

Ante la presentacion de toxicidad G3, durante el tratamiento, la dosis se retrasé una semana, tanto
con toxicidad hematologica o no, grados 3 y 4, excepto nausea, vomito y alopecia (Grado 3 es:
Leucocitos 1000-2000, neutroéfilos 500-1000 y plaquetas 25-50 000). Ante la persistencia de la
toxicidad de esos grados, se suspendieron las dosis subsecuentes y el paciente solo recibira la
radioterapia, como lo estipulado por protocolo. La toxicidad aguda se evalu6 de acuerdo a los
criterios de toxicidad CTCAE version 4.03. Cuando la radioterapia fue suspendida por menos de 1
semana por razones técnicas no se modificoé la secuencia de aplicacion de quimioterapia; sin
embargo con mas de una semana suspendida, se retraso la aplicacion de quimioterapia hasta el
reinicio de radioterapia. Cuando la radioterapia habia concluido antes de la quinta 0 sexta
aplicacion de quimioterapia se aplico la ultima dosis de quimioterapia en un periodo de una semana,
no mas, de terminada la radioterapia. En caso de deshidratacion G3, las pacientes fueron
rehidratadas por via intravenosa. El uso de factor estimulante de colonias fue empleado a discrecion
del investigador, el cual no fue administrado dentro de las 24 horas previas o posteriores al
tratamiento con quimioterapia. Durante cada ciclo se evaluo la tasa de filtrado glomerular, en todos
los casos.

9.2.2 Composicion de medicamento del estudio

Gemzar ®

La formulacidn clinica se suministra en una forma estéril sélo para uso intravenoso. Los frascos
de clorhidrato de gemcitabina contienen 200 mg o 1 g. de gemcitabina (expresada en base libre)
en forma de un material estéril liofilizado. En adicion al ingrediente activo el frasco de Gemzar
® contiene los siguientes ingredientes inactivos: manitol y acetato de sodio. Se pueden haber
agregado acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio para ajustar el pH.
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El tnico diluyente aprobado para la reconstitucion del clorhidrato de gemcitabina estéril en
polvo, es el cloruro de sodio al 0.9% para inyeccion, sin preservativos. Debido a consideraciones
de solubilidad, la concentraciéon maxima de gemcitabina una vez reconstituida es de 40 mg/ml.
La reconstitucion a concentraciones mayores de 40 mg/ml puede producir disolucion
incompleta y debe evitarse.

Para su reconstitucion, se deben afiadir por lo menos 5 ml de solucion de cloruro de sodio al
0.9% para inyeccion al frasco de 200 mg o por lo menos 25 ml de solucidn de cloruro de sodio
al 0.9% al frasco de 1 g. Agite para disolver. La cantidad apropiada de la droga puede ser
administrada en la forma anterior o diluida aun mas, con solucion de cloruro de sodio al 0.9%.

9.2.3 Coddigos y etiquetado del medicamento.

El etiquetado de las cajas del medicamento en estudio presenta en la parte frontal externa la
siguiente informacion:

Razén social y direccion del fabricante

Numero de lote.

Forma Farmacéutica: Gemzar ®

Fecha de caducidad.

Condiciones de almacenamiento.

9.2.4 Almacenamiento, retencion y resguardo del medicamento.

Los frascos de gemcitabina fueron almacenados a temperatura ambiente a no mas de 25°C. Las
soluciones de gemcitabina reconstituidas son estables por 24 horas a temperatura ambiente. Las
soluciones de gemcitabina reconstituida no fueron refrigeradas, ya que pueden cristalizarse. El
medicamento del estudio fue resguardado a temperatura ambiente en un area seca, libre de
filtraciones o calor excesivo. Se corrobor6 la entrega del medicamento por el coordinador del
estudio y se documento6 la recepcion del mismo. Una vez administrado el medicamento se
solicitaron los frascos vacios a las pacientes para contabilizar el nimero de frascos y garantizar
un adecuado apego.

9.2.5 Procedimientos ante reacciones adversas al tratamiento o sobredosis

Ante la sospecha de una reaccion de hipersensibilidad o anafilaxia se tenia contemplado el
siguiente accionar:

-Interrumpir la infusién inmediatamente y reemplazarla por solucién salina al 0.9 % (1000 ml)
a 80 gotas/minuto.

-Signos vitales y examen fisico cada 15 min. Hasta que la condicion de la paciente mejore.

-Mantener libres las vias aéreas: posicion adecuada de la cabeza, intubacion si es necesario;
traqueotomia si es necesaria (en casos extremos).

En caso de reaccion local (urticaria y edema angioneurotico):
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-Epinefrina 0.5 mg (solucion 1:1000), via subcutanea (SC). Una dosis cada 15 min, hasta 3 dosis
-Difenhidramina 20 mg via intramuscular (IM) o intravenosa (IV)

En caso de broncoespasmo:

-Epinefrina: 1 mg (solucion de 1:1000) IV cada 5 min, hasta 3 dosis, en bolo de 30 segundos.
-Difenhidramina: 50 mg IV administrados en bolos de 5 minutos.

-Hidrocortisona: 100-200 mg IV en bolo

-Metilprednisolona: 60-120 mg IV en bolo

-Oxigeno a 10 I/min con mascara o a 5 1/min por catéter nasal

En caso de fiebre:

-Medidas antitérmicas

En caso de temblores:

-Dipirona 600 mg (1 amp) mas difenhidramina 20 mg (1 amp) IM

Se evalu6 individualmente el tratamiento de cada paciente en urgencias, por el médico de
atencion inmediata y se administro el manejo que €l ocnsidero pertinente para estabilizar a la
paciente.

9.2.6 Medicacion concomitante

Se administraron otros medicamentos concomitantes a criterio del médico. Sin embargo,
ninguna paciente recibi6 otra terapia anticancerigena u otros medicamentos, en investigacion,
mientras se encontraban participando en este estudio.

9.3 Radioterapia externa (irradiacion de haz externo)

El disefio de los volimenes de radiacion se basaron en planeaciones con TAC, lo que permitio
mejorar claramente la habilidad de definir la extensién macroscopica tumoral ©%, teniendo
siempre en cuenta la importancia del examen pélvico detallado en el disefio del plan de
tratamiento.

Para determinar los volimenes de tratamiento para este estudio fase 11, todas las pacientes fueron
planeadas con técnica conformada 3-D ya que el papel de la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT por sus siglas en inglés) se considera actualmente emergente en el CaCu ya que permite
una alta conformacion de la distribucion de la dosis con la consiguiente evasion de las
estructuras normales circundantes (vejiga, recto, intestino delgado, etc) y la intensificacion de
la dosis al volumen tumoral macroscopico GTV (por sus siglas en inglés) (9.
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9.3.1 Delineacion del volumen blanco clinico CTV (por sus siglas en inglés)
(71-73)

La exploracion fisica, fue parte del proceso de planeacion y se realizo en la consulta de primera
vez de radioterapia, sobre la mesa ginecoldgica, con la paciente consciente, con dispositivos de
exploracion ginecoldgica. La Ginica excepcion tomada en cuenta en la exploracion ginecoldgica
fue el sangrado activo que pudiera empeorar tras la exploracion, poniendo en riesgo la vida de
la paciente.

Para la simulacion: se realizd una tomografia computarizada simple abdomino-pélvica con
cortes de 3-5 mm. con la paciente en posicion de dectbito supino, con brazos al pecho o a la
cabeza, piernas extendidas con/sin soporte en piernas, con/sin colchén al vacio, segin el método
de inmovilizacion preferido por el radio oncologo. Se utilizo la fusion de imagenes de PET-CT.
Se mantuvo vacia la vejiga en la simulaciéon y en toda la duracion del tratamiento con
radioterapia externa.

Componentes del CTV: el CTV incluy6 el volumen tumoral macroscopico (GTV por sus siglas
en ingles), cérvix (si no ha sido abarcando por el GTV), Gtero, parametrios, ovarios y tejido
vaginal.

* GTV: es el tumor macroscopico definido por imagen (TAC, PET-CT, RM) y la exploracion
fisica ginecoldgica. En RM ponderada en T2 la sefial mediana/alta.

* Utero: fue incluido el titero completo en el CTV.

* Parametrios: el limite superior es el borde superior de las Trompas de Falopio; inferiormente
el tejido parametrial termina en los musculos del piso pélvico; anteriormente el limite
parametrial se halla en la pared posterior de la vejiga o en el borde posterior de los vasos iliacos
externos; posteriormente se une a la fascia mesorectal y a los ligamentos uterosacros, teniendo
cuidado al incluir los ligamentos uterosacros por completo cuando se encuentraban clinica o
radiologicamente involucrados; lateralmente el volumen parametrial se extendié a la pared
lateral pélvica (excluyendo hueso y musculo), aqui podra existir una sobreposiciéon con en CTV
ganglionar.

* FIGO 3B: en las pacientes con estadio FIGO 3B o mayor y aquellas con enfermedades
ganglionar extensa se incluy6 el mesorecto completo en el volumen parametrial.

* Vagina: en tumores en extension o extension minima a los fondos de saco vaginales, el tercio
superior de la vagina fue incluido en el CTV. En aquellos con involucro vaginal superior, los
dos tercios superiores de la vagina deben ser tratados. Aquellos con involucro extenso se
estipuld tratar la vagina completa.
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Componentes del CTV ganglionar: incluia los ganglios involucrados y los grupos de drenaje
ganglionar relevantes (iliacos comunes, iliacos internos, iliacos externos)’. La inclusion de los
ganglios linfaticos para-adrticos dependia de la extension de la enfermedad y debia extenderse
un cuerpo vertebral por encima del ganglio macroscépico mds superior . Los vasos
sanguineos con un margen de 7 mm ofrecen un buen blanco para los ganglios pélvicos. Los
ganglios inguinales podian incluirse en aquellas paciente FIGO 3A (78

Organos de riesgo: médula d6sea pélvica, cabezas femorales, vejiga, recto, intestino.

Margenes de Planificacion del Volumen Blanco (PTV por sus siglas en inglés): margenes
recomendados de 1.5-2.0 cm alrededor del CTV.

Se realizaron verificaciones de la colocacion del paciente cada semana.
9.3.2 Especificaciones de los equipos de tratamiento y sistema de calculo

Se utilizaron aceleradores lineales con energia minima de 6 MV que permiten el tratamiento
conformado 3-D

Se utilizo el sistema ECLIPSE version minima 11.0 para el calculo de la distribucion de la dosis
con sistema pencil beam

9.3.3 Dosis de tratamiento radioterapia externa

La dosis de tratamiento empleada fue de 45 a 50.4 Gy en fraccionamiento convencional de 1.8
a 2.0 Gy con/sin Boost de 10 Gy en caso de persistencia voluminosa de la enfermedad 7.

9.4 Braquiterapia
Para este protocolo se utilizo el sistema de aplicadores Fletcher-Suit-Delclos.

Las pacientes con enfermedad voluminosa central y anatomia favorable fueron tratadas con una
dosis total (radioterapia externa + braquiterapia) de 85 Gy a 90 Gy al punto A (35 Gy a 40 Gy
con Braquiterapia LDR (Low Dose Rate) o con la misma equivalencia radio-biologica para
Braquiterapia HDR (High Dose Rate), utilizando el modelo cuadratico lineal para convertir
dosis HDR en LDR seglin la recomendacion de la ABS (American Brachytherapy Society). En
tanto, dosis totales menores, de 75 a 85 Gy, serian utilizadas para tumores menores (IA-1B1). El
a/B tumoral tendrian un valor de 10, mientras que los 6rganos en riesgo tendran un a/B=3. Para
Braquiterapia HDR distintos fraccionamientos son utilizados, con variaciones de acuerdo a cada
hospital, el fraccionamiento més utilizado en este instituto es de 6 Gy por fracciéon en 4
aplicaciones. Sin embargo, en este fraccionamiento se considerd su modificacion de acuerdo al
estadio clinico, la dosis y a los 6rganos en riesgo (vejiga, recto) 4.
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La Braquiterapia se inici6 cerca de terminar o lo mas cercano de finalizada la radioterapia
externa, con una protraccion no mayor a 8 semanas. Se realizaron dos aplicaciones semanales
de Braquiterapia HDR.

Previo al primer procedimiento de Braquiterapia la paciente tuvo un examen ginecologico
completo durante el cual el médico radioncdlogo valorar6 la anatomia, tumor remanente y
factores médicos, y decidio cual aplicador de Braquiterapia es mejor para la anatomia de la
paciente.

La paciente contd con un asesoramiento preanestésico adecuado, para lo que requerié una
valoracion previa por el anestesidlogo.

Las pacientes encamadas por periodos prolongados contaron con profilaxis tromboembdlica.
Checklist del procedimiento:

e Historia clinica y exploracion fisica.

e Examen ginecoldgico documentado

e Exdmenes de laboratorio

e Estudios de etapificacion diagndstica

e Evaluacion anestésica

e Evaluacion de medicamentos (interrogando sobre anticoagulantes)
¢ Informacion sobre la preparacion intestinal

e Instrucciones brindadas a la paciente un dia previo

e Consentimientos presentes en el expediente

e Adquisicion de un acceso intravenoso

¢ Administracion de anestesia

e Examen bajo anestesia al momento de la Braquiterapia
¢ Documentar la extension de la enfermedad

¢ Dilatacion del orificio cervical

e Colocacion del aplicador

e Precaucion de no deslizar el aplicador

e Empaquetamiento

e Imagenes (radiografias)

e Prescripcion

e Plan de tratamiento

e Documentar las dosis de los 6rganos en riesgo (recto, vejiga)
e Verificacion de la calidad

e Tratamiento

e Registro del tratamiento administrado

e Remocioén del aplicador

e Cuidados post tratamiento
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e Agendar seguimiento

Para pacientes con valores de neutréfilos menores a 500 mm? no se aplicé Braquiterapia hasta
que estos se recuperaron. La estimulacion de la medula 6sea se facilitara con la administracion
de factores crecimiento para prevenir retardos en el tratamiento.

Al tratarse de pacientes con Utero intacto, todas las pacientes tuvieron colocacion de sonda
uterina con ovoides, unicamente sonda uterina, 0 sonda uterina y cilindro dependiendo de la
anatomia pélvica de la paciente (estenosis vaginal superior) asi como dependiente de la etapa
clinica (en caso de EC IIIA). La combinacion de sonda-ovoides es ideal para cérvix en barril.

Fueron ser utilizados los ovoides mas grandes, colocados comodamente. Se utilizé histerometro
para confirmar la profundidad de la sonda uterina. De preferencia, los ovoides se encontraban
laterales al orificio plegados cbmodamente a los fondos de saco.

9.4.1 Anestesia

Fue importante la adecuada anestesia para optimizar la colocion, asi como para evitar estrés
psicologico a la paciente derivado de dolor o sensacidon no placentera. Los tipos de analgesia
administrados para CaCu incluyen general, espinal, sedacion consiente intravenosa y/0
medicacion oral contra el dolor(™.

9.4.2 Insercion de los aplicadores

La paciente fue colocada en posicion dorsal de litotomia con pierneras. Se realizé exploracion
bimanual poniendo atencion en la nodularidad residual, tamafio de cérvix, tamafio de los fondos
de saco y posicion del utero.

Una sonda urinaria de Foley se coloco dentro de la vejiga y se inflé el balon con 7 ml de material
de contraste diluido segtin la recomendacion es ICRU 9. Se colocé una sonda rectal al finalizar
el procedimiento. Un espejo vaginal estéril se colocé para una adecuada visualizacion del cérvix.

El proceso de insercion de los aplicadores comienzo con la colocacion de la sonda uterina. Es
valido colocar un tentaculo para controlar la posicion del cérvix. Se midio la longitud al fondo
uterino con una sonda de histerometria, reproduciendo dicha medida en la sonda uterina y
delimitandola con la arandela.

Para las aplicaciones con sonda uterina/ovoides, ovoides o sonda uterina, la vejiga y el recto
fueron desplazados lejos de la fuente.

El movimiento del paciente fue minimizado durante la transferencia con el uso de dispositivos
de deslizamiento apropiados.
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9.4.3 Imagenes

Se utilizé equipo radiografico con alta precision geométrica segun las recomendaciones de la
ABS. En el caso de este protocolo, se utilizé un simulador de radioterapia con arco en C para
obtencion de radiografias, las cuales se obtuvieron durante el procedimiento verificando la
adecuada colocacion del aplicador, basdndonos en los siguientes criterios:

* La sonda uterina bisecara los ovoides en la imagen AP y lateral.
* En la imagen lateral, los ovoides debieron ser simétricos como sea posible, sobreponiéndose
uno al otro.

* La sonda uterina se colocd aproximadamente 1/2 a 1/3 de la distancia entre la sinfisis y el
promontorio del sacro, aproximadamente equidistante entre el globo de la sonda vesical y la
sonda rectal.

» El limite superior de la sonda uterina permanecio por debajo del promontorio del sacro, dentro
de la pelvis.

9.4.4 Prescripcion

Contenia la suficiente informacion para generar el plan de tratamiento. Al menos debia incluir
lo siguiente:

* El objetivo, dosis objetivo, dosis por fraccion, y el fraccionamiento del plan
* El tipo de isotopo y la fuente utilizada para el tratamiento

* El plan de tratamiento incluyad:

La distribucion de la dosis al objetivo

Los 6rganos en riesgo con limite de dosis

* Tipo de aplicador y caracteristicas del tamafio

9.4.5 Plan de tratamiento

El plan de tratamiento y la dosimetria se realizaron cada vez que se insertaron los aplicadores,
con el objetivo de evaluar la dosis al objetivo y los 6rganos en riesgo.

9.4.6 Especificacion de la dosis al objetivo

El tratamiento estuvo basado en radiografias especificando la dosis al punto A, como lo define
el Sistema Manchester ') modificado por recomendacién de la American Brachytherapy
Society (ABS) en 2011(®, en donde en el plan de tratamiento computarizado, se conectd un
alinea a través del centro de cada ovoide, desde el punto de la sonda en donde la linea cruza, se
extendié por encima del radio de los ovoides y se desplaza 2 cm a lo largo de la sonda uterina.
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Se definid el punto A a cada lado como 2 cm laterales sobre una linea perpendicular desde este
punto.

9.4.7 Especificacion de los organos de riesgo en imagenes de radiografia

El reporte 38 de la International Commission on Radiation Units & Mesurements (ICRU)
define que el punto vesical se encuentra sobre la superficie de un balén de Foley llenado con 7
cc de contraste radiografico iodado (diluido sin llegar a oscurecer la marca en la radiografia AP)
situado en el trigono vesical.

La definicion de punto rectal para el Reporte 38 de la ICRU es 0.5 cms posterior a la pared
vaginal, directamente posterior al centro de los ovoides. En el caso de este protocolo se utilizo
un método alterno que consiste en la colocacion de una sonda rectal con marcas radio-opacas
para la identificacion del recto en las radiografias.

9.4.8 Reporte
El reporte incluy6 las recomendaciones de la ABS para inserciones intracavitarias, 10s
cuales son:
* El tipo de aplicador
* La prescripcion, incluida una descripcion de la dosis por fraccion y la dosis total a los puntos
designados.

* La dosis al punto A
* La referencia total de kerma utilizado para el radionuclido utilizado (192Iridio o 137Cesio)
* Patrones de carga (patron de permanencia y patron de tiempo)
* Las dosis a los puntos rectal y vesical.
* Distribucién de la isodosis siguiendo los siguientes planos:

1. Sagitario incluyendo la sonda uterina

2. Oblicuo frontal coronal a través del punto A y el Centro de las fuentes vaginales.

* La dosis a la mucosa vaginal lateral y a 0.5 cm de profundidad de la superficie vaginal. El
punto vaginal para sonda y ovoides debe estar a lo largo del plano del centro del colpostato y
debera estar limitado a 120%-150% del punto A.

10 Uso de métodos anticonceptivos

e Uso establecido de métodos anticonceptivos hormonales orales, inyectados o implantados.
e Abstinencia absoluta y continua: cuando esto esta en linea con el estilo de vida preferido y
acostumbrado de la paciente. Tomando en cuenta que la abstinencia periddica (como los
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métodos calendario, ovulacion, sintotérmico, postovulacion) y la eyaculacion fuera no son
métodos anticonceptivos aceptables.
Nota: los sistemas/dispositivos intrauterinos no fueron utilizados ya que deben ser retirados
antes de la QT-RT.

El (los) método(s) anticonceptivos utilizados fueron estar documentados en las notas médicas
de las pacientes y en los cuadernos de recoleccion de datos. Si una paciente queda embarazada
durante el estudio, debe informarse de inmediato al Comité de ética en Investigacion y excluida
de estudio. Las pacientes fueron incluidas en el ensayo luego de la firma del consentimiento
informado y una vez que el investigador principal comprobé el cumplimiento de los criterios de
inclusion.

11 Obtencion de muestras bioldgicas

Se obtuvieron muestras de sangre en cada visita previa a la aplicacion de quimioterapia para
asegurar el buen estado del paciente. Por medio de estas muestras se determind biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, electrolitos séricos. Las
muestras y el analisis de las mismas se realizaron en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Adicionalmente se tom¢ al inicio del estudio una muestra de sangre para evaluar prueba de
embarazo.

En este estudio no se recolectaron y por ende no se analizaron muestras de tumores.

12 . Procedimientos del estudio (Figura 2)

12.1 Nuamero de visitas:
Después de firmar la carta de consentimiento informado, las pacientes fueron citadas para
determinar su entrada al estudio (visita de screening).

Cuando la paciente ser consideraba candidata y cumplia los criterios de inclusion, se
programaban un total de 12 visitas, durante el tratamiento (una visita inicial, 6 para aplicacion
de quimioterapia y radioterapia concomitante de 2 a 5 visitas para la braquiterapia). Las
pacientes fueron atendidas en el servicio de gineco-oncologia del INCan en el turno matutino
de lunes a viernes.

12.2 Duracion de cada periodo del estudio:
El estudio fue dividido en tres fases, la primera de QT/RT concomitante con gemcitabina con
una duracién aproximada de 6 semanas con una visita semanal, la segunda fase fue de
braquiterapia la cual tiene una duracioén de 2 a 7 dias, y por ultimo la fase de evaluacién de
tratamiento en la semana 12, después de iniciado el tratamiento.

12.3 Previo a la Inclusion:
Los siguientes procedimientos fueron necesarios para evaluar la inclusion de las pacientes en el
estudio. El tamizaje de las pacientes tuvo una duraciéon maxima de 28 dias después de la firma
de consentimiento informado.
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Estudios de laboratorio clinico:

Se realizaron BH, QS, ES, PFH, EGO, urocultivo, asi como prueba de embarazo por razon
necesaria de hasta 14 dias previos a la inclusion

Estudio de imagen para evaluar la extension de la enfermedad:

Se realiz6 imagen de TAC para la evaluacion del tumor, dentro de los 21 dias que anteceden a
la inclusion en el estudio.

Evaluacion Nefrologica:

Se le realizo creatinina sérica, previo al inicio de tratamiento y previo a la administracion de
quimioterapia con gemcitabina, y al término de tratamiento. Ademas, se le realizo ultrasonido
renal bilateral y gammagrama renal para valorar la funcion renal, dentro de los 28 dias previos
a la inclusion en el estudio. En caso de hidronefrosis G3-4 se derivara con catéter doble J o
catéter percutaneo de nefrostomia, los pacientes que mejoraron su TFG > 60 ml/min/1.73m? a
los 7 dias de la derivacion, no fueron incluidos al estudio.

Evaluacion basal:

Se realiz6 historia clinica, examen fisico completo incluyendo signos vitales, peso y estado
general (escala ECOG). Durante los primeros siete dias previos a la inclusion de la paciente en
el estudio.

12.4 A lainclusion en el estudio
Las pacientes que cumplian con los criterios de seleccion fueron incluidas en el estudio para
iniciar tratamiento.

12.5 Durante tratamiento

Se realizo examen fisico incluyendo signos vitales, peso y estado general previo a cada
administracion de quimioterapia. Los examenes de laboratorio clinico (BH, QS, ES y PFH) se
realizaron al inicio de cada ciclo de quimioterapia y se calcul¢ la tasa de filtrado glomerular con
la ecuacion CKD-EPI. También se calcul6 la tasa de filtrado glomerular previo al inicio de la
braquiterapia. En la semana 3 adicionalmente se incluyeron los laboratorios EGO y urocultivo.
El estudio de TAC se realiz6 4 semanas después de concluida la braquiterapia (semana 13 de
tratamiento) para valorar respuesta tumoral y USG renal bilateral y gammagrama renal para
evaluar el retiro de catéter doble JJ o de nefrostomia en pacientes con respuesta, a las cuales se
les haya aplicado nefrostomia percutanea. Si, durante el estudio alguna paciente hubiera
presentado criterios para hemodialisis, que no fue el caso, hubiera sido descontinuada del
estudio y sequida fuera de protocolo, en caso de requerir hemodialisis seria enviada al Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICH) y seria evaluada por intencion a tratar.
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Los eventos adversos se evaluaron en cada visita. La dosis fue redondeada al 10% hacia abajo

0 hacia arriba, para optimizar recursos. Durante la QT/RT se registraron las transfusiones
sanguineas (si fueron necesarias) asi como la toxicidad semanal presentada.

12.6 Seguimiento

Las visitas de seguimiento post QT-RT se realizaran cada 3 meses durante un afio, y deberan
incluir la toma de estudios de laboratorios (BH, QS, ES, PFH y EGO), las mismas se realizaran
fuera por el médico oncdlogo, pero dichas evaluaciones seran realizadas fuera de éste protocolo.

Procedimientos del estudio

Firma del
consentimiento

Evaluacién

Tratamiento Tratamiento tratamiento
TAMIZAJE (Maximo 28 dias)
r > I > ! > r > E >
Previo a la inclusién
Y ' T :
Braquiterapia Valoracién de
21 dias QT/RT
o~ Respussta ~ Cambio de catéter
= o 1< . TAC
TAC ) @ 300mgm2/SC g - 240Gy = TAC =
T £ RTS504 = = US renal c
- - o ©
14 dias E E E £
@ @ o o
BH. QS. ES. PFH. EGO. w w w »
uroc

7 dias

Historia Clinica. Examen Fisico, signos

vitales, peso v estado general ECOG

Figura 2. Procedimientos del estudio.

12.7 Cronograma de visitas
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12.8 Medicion
Criterios de seguridad

Los investigadores fueron los responsables de monitorizar la seguridad de los pacientes y
mantener informados sobre esto a las autoridades regulatorias de este estudio en el INCAN. El
investigador actu6 como responsable del cuidado médico del paciente una vez terminado el
tratamiento, aun cuando el paciente haya sido descontinuado del estudio.

13 Eventos adversos

Un efecto adverso es cualquier efecto colateral que ocurre después de que el paciente ha firmado
la carta de consentimiento para entrar el estudio independientemente de la relacion que guarde
con la medicacion en estudio aun sin que se haya administrado el (los) medicamentos en estudio.
La falta de eficacia no se considera un evento adverso ya que el proposito del estudio es
investigar la eficacia de la droga.

13.1 Reporte de eventos adversos
Todos los eventos adversos fueron consignados y comunicados a las autoridades regulatorias
Institucionales. Asi mismo, la reduccion de dosis, omisidon de ciclos, anormalidades de
laboratorio, respuesta inadecuada o descontinuacion del paciente para el estudio fueron
registrados apropiadamente.

13.2 Eventos adversos serios
Los eventos adversos serios fueron registrados y comunicados a las autoridades regulatorias de
la Institucion. Un efecto adverso serio incluye lo siguiente:

e Muerte
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e hospitalizacion debido a toxicidad

o efecto que ponga en riesgo la vida

e dafio cronico o secuela

e alteraciones congénitas

e grave o significativa (no incluida en puntos previos) de acuerdo al criterio del investigador.

14 Analisis de seguridad y eficacia

a. La seguridad se evalu6 en todos los pacientes que hayan recibido por lo menos una
aplicacion de quimioterapia. Para determinar la seguridad de la Gemcitabina se evaluara:

* Los eventos adversos clinicos, incluyendo anormalidades de laboratorio, asi como la
toxicidad aguda y crénica producida por la radioterapia, clasificados de acuerdo a los

Criterios Comunes de Toxicidad (CTCAE v.4.03)
« Las complicaciones presentadas.

* Se analizaran los cambios en la TFG antes y después de la QTRT concomitante con

Gemcitabina.

b. La eficacia (respuesta clinica) de la Gemcitabina se evalud en las pacientes que calificaron
para ser incluidos en el analisis por protocolo y por intencion de tratamiento, entre las semanas
6 a 8 posterior a la culminacion del tratamiento. Para evaluar la eficacia se obtuvieron
proporciones de respuesta clinica y objetiva por protocolo de la siguiente forma:

Respuesta clinica = Numero de pacientes sin tumor palpable

Numero de pacientes a las que se realizé tacto vaginal

Para el analisis por intencion de tratamiento se consideraron los mismos parametros en el
numerador tanto para la respuesta clinica y objetiva, pero el denominador sera el total de la
muestra incluida en el estudio.

Ademas, se realizo la evaluacion de la respuesta objetiva por medio de TAC con los criterios
RECIST v1.1 que se describen a continuacion:

14.1 Criterios de evaluacion de la respuesta en Tumores s6lidos (RECIST v1.1)
Evaluacién de lesiones diana

Respuesta completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones diana

Respuesta parcial (RP): Por lo menos 30% de disminucion en la suma de los DM (diametro
mayor) de las lesiones diana, tomando como referencia la suma basal de los DM.

Progresion de la enfermedad (PE): Por 1o menos un 20% de aumento en la suma de los DM de
las lesiones diana, tomando como referencia la suma mas baja de los DM registrada desde el
inicio del tratamiento.
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Enfermedad estable (EE): Ni suficiente disminucién como para calificarla RP ni suficiente
aumento como para clasificarla PE, tomando como referencia la suma mas baja de los DM desde
el inicio del tratamiento.

Evaluacion de las lesiones no diana

Respuesta completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones no diana y normalizacion del nivel
de marcadores tumorales.

Respuesta incompleta/enfermedad estable (EE): Persistencia de una o mas lesiones no diana y/o
mantenimiento del nivel de marcadores tumorales por encima de los limites normales.

Progresion de la enfermedad (PE): Aparicion de una o mas lesiones nuevas y/o progresion
inequivoca de lesiones no diana existentes.

Evaluacion de la mejor respuesta global

La mejor respuesta global es la mejor respuesta registrada desde el inicio del tratamiento hasta
la progresion/recidiva de la enfermedad (tomando como referencia para la PE las mediciones
mas bajas registradas desde el inicio del tratamiento).

Lesiones diana Lesiones no diana Lesiones nuevas Respuesta Global
RC RC No RC
RC Respuesta No RP
incompleta/EE
RP Sin PE No RP
EE Sin PE No EE
PE Cualquiera SioNo PE
Cualquiera PE SioNo PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

14.2 Escalas que mediran la factibilidad y complicaciones del tratamiento

1) Transfusiones durante todo el tratamiento

2) Complicaciones secundarias al problema renal

3) Complicaciones y eventos derivados de la aplicacion del catéter de doble “J” o de
nefrostomia

4) Tiempo de hospitalizacion

5) Apoyo de terapia intensiva
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14.3 Meétodo de Recoleccion de la Informacion:
El proceso de registro de datos fue organizado de manera que se asegurd que los datos colectados
tienen la calidad en la precision, interpretacion y verificacion necesaria para el andlisis
estadistico. El investigador debe garantiza que los datos registrados en la Forma de Reporte de
Caso - (FRC) y en todas las formas/registros que se requieran son precisos, veraces y estan
completos y en el tiempo especificado.

Sélo el personal autorizado (nombres en la Forma de Autorizacion de Firmas) tuvo permiso de
registrar datos en las FRC de papel y en las formas/registros del estudio.

El investigador y/o el personal designado, generalmente el coordinador de estudio, colecto la
informacion médica de los documentos fuente y registré los datos que se requieren en los FRC.
Los resultados de las evaluaciones fueron transcritos de los documentos fuente. Los datos
registrados en la FRC son consistentes con los documentos fuente. El registro de los datos fueron
elaborados regularmente y los datos fueron registrados de manera completa, consistente y
precisa.

Solo el investigador y el personal autorizado hicieron las correcciones en las FRC. Las
correcciones en las FRC y formatos/registros de papel no cubren registro original. Todos las
FRC y otros formatos /registros del estudio fueron validados por el investigador principal.

14.4 Medidas para comprobar el cumplimiento del tratamiento (APEGO)
El tratamiento experimental fue vigilado estrechamente por el Investigador Principal y su
coordinador de estudio. EI cumplimiento de la terapia experimental (Gemcitabina) fue asegurada
por conteo semanal de los frascos vacios que fueron entregados por los pacientes al coordinador
del estudio, y registrado en el formato de apego al tratamiento. También se dejo constancia
escrita de las dosis administradas en el FRC de cada paciente.

14.5 Aseguramiento de Calidad
Los procesos del estudio podran ser auditables y trazables por cualquier instancia que lo requiera,
para asegurar la calidad del estudio el Investigador Principal verificara desde los documentos
regulatorios hasta el llenado de las FRC, asi como de vigilar el apego al protocolo y el reporte
de los Eventos Adversos Serios (EAS).

14.6 Procedimiento de monitoreo y auditorias durante el estudio
Debido a que es un estudio de iniciativa del investigador principal, no se cuenta con la
factibilidad para la contratacion de una Clinical Research Associate (CRA) para el monitoreo
del estudio. Por lo anterior se disefid una estrategia de monitoreo y de auditorias internas de
forma periddicas.

En este ensayo clinico se utilizaron FRC en papel disefiados para el estudio. Se realizaron
auditorias internas por el Investigador principal para verificar documentos fuente y realizar

43



demas actividades de monitoreo al grupo de trabajo cada 3 semanas. El Investigador principal
verifico las formas de reporte de caso y resolvid las dudas relacionadas con el desarrollo del
estudio al staff de investigacion. Cuando se encontrd alguna desviacion de los procedimientos
de operacion para la ejecucion del proyecto; se implementaron medidas correctivas necesarias
para garantizar que no vuelva a ocurrir dicha desviacion al protocolo y se documento6 por escrito.

El equipo de investigadores monitorizé que la informacion obtenida en el estudio, (incluyendo
la hoja de consentimiento informado), fuera correcta y completa. Asi mismo, se verifico que toda
informacion relacionada al proyecto constaba en el expediente clinico.

14.7 Descripcion de los sujetos que fueron incluidos en el estudio
Todos los pacientes que recibieron por lo menos una aplicacion semanal de quimioterapia fueron
evaluados. El analisis se realizo por intencion de tratamiento independientemente del numero de
aplicaciones de quimioterapia.

15 Plan de analisis estadistico

El procesamiento y analisis de la base de datos se realiz6 con el paquete estadistico SPSS version
21.0 ® para Microsoft.

* Se realizd un andalisis descriptivo de los datos. Para la descripcion de las variables Cualitativas
(estadio clinico, grado de insuficiencia renal, escala ECOG, comorbilidades como HTA, DM2,
HTA+DM2., catéter de nefrostomia, toxicidad: hematoldgica, gastrointestinal y nefrologica
respectivamente, respuesta al tratamiento) realizamos estadisticos descriptivos presentados
como frecuencias y porcentajes.

Para la descripcion de variables cuantitativas (edad, peso, talla, TFG) realizamos prueba de
normalidad: Shapiro-Wilk, por contar con una poblacion de 22; para conocer si los datos
presentan distribucion normal o libre distribucion. Se reportaron en media y desviacion estandar
las variables con distribucion normal (edad, peso, TFG, urea, BUN, Hb, albmina), y en
mediana y rango intercuartilico, para variables con libre-distribucion (talla, glucosa, creatinina).

*Todos los intervalos de confianza se construyeron con un nivel de confianza del 95% (0=0.05).
Analisis bivariado:

*Para la evaluacion de la funcion renal a través de la depuracion de creatinina antes y después
del tratamiento se utilizé T pareada para muestras relacionadas por la distribucion normal de los
datos.
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*Para evaluar la respuesta al tratamiento: se realizé estadistica descriptiva en las siete pacientes
que concluyeron el tratamiento y contaban con tomografia de control, basal y posterior a la
conclusion del mismo.

15.1 Procedimiento para reportar cualquier desviacion del plan estadistico
original:

Cualquier desviacion del plan de analisis planteado a priori serd reportado al Comité de Etica
en Investigacion y al Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia, de igual
forma serd actualizado del registro de los Institutos Nacionales de Salud de los EU a través de
su portal: https://clinicaltrials.gov/ y sera declarado de igual forma en el Registro Nacional de
Ensayos  Clinicos de la  COFEPRIS a  través de su  portal:
http://www.cofepris.gob.mx/AS/Paginas/Ensayos%20Clinicos/Registro%20Nacional %20de%
20Ensayo0s%20Clinicos%20(RNEC)/Registro-Nacional-de-Ensayos-Clinicos-(RNEC).aspx

16 Consideraciones éticas

El Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del INCAN aproboé el protocolo
y el documento de informe de consentimiento, los cuales fueron evaluados desde el punto de vista
cientifico, metodologico y ético, asi como vigilar la conducta del estudio y revisarlo
periodicamente. Dicha aprobacion tiene una vigencia de un ano y para su re aprobacion se
reportaron los avances y desviaciones y modificaciones del estudio. A ambos comités se les
mantuvo informados sobre los eventos adversos presentados durante el estudio. Una vez obtenida
la aprobacion del estudio, se pidi6 autorizacion para el inicio del estudio a la autoridad regulatoria
nacional Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Las pacientes participantes en el estudio fueron informados, a través del proceso de
consentimiento informado, de todos los detalles relacionados con el ensayo. Las pacientes
participantes expresaron su voluntariedad con la firma del documento de consentimiento
informado, quedando aclarado que podra salir del ensayo cuando lo desee.

El tamafo de la muestra del ensayo fue calculado con el objetivo de asegurar el poder estadistico
que permita detectar el efecto de la intervencion en estudio. Esto nos permitira recoger datos
validos para el analisis de la eficacia del tratamiento propuesto y permitird incluir el numero
minimo necesario de pacientes evitando someter a riesgos innecesarios al resto de la poblacion.

La realizacién de este ensayo se justifico éticamente porque el tratamiento propuesto podria
proporcionarles a las pacientes una nueva alternativa terapéutica, cuando existe una limitacion
para el uso de Cisplatino.

16.1 Consideraciones reguladoras
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Este estudio fue conducido de acuerdo con los principios éticos establecidos en los documentos
adoptados por la comunidad internacional en relacion con las investigaciones biomédicas en seres
humanos. Este ensayo clinico se realizo conforme a lo promulgado en las Buenas Practicas
Clinicas, el Codigo de Niiremberg, 1947 (http://usafsg.satx.disa.mil), la Declaracion de Helsinki
(Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la 18*
Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia, 1964 y enmendada por las 29%, 35%, 417, 482,
52%y 59* Asamblea

Médica Mundial de Tokio, Japon, 1975; Venecia, Italia, 1983; Hong Kong, 1989; Somerset West,
Sudafrica, 1996; Edimburgo, Escocia, 2000 y Setl, Corea, 2008, respectivamente)
(http://www.wma.net), asi como en la Guia de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH E-6) y cualquiera que represente la mayor proteccion al
individuo. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, titulo segundo sobre los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo
I, Articulo 17, parrafo III, se considera como una investigacion de riesgo mayor al minimo.

16.2 Justificacion de la ausencia del grupo control
En este estudio No se utilizé grupo control con el mejor tratamiento disponible debido a que no
existe ningln tratamiento probado que se considere estdndar en pacientes con CaCu y con
deterioro renal, este estudio permitira establecer la seguridad y eficacia de la Gemcitabina en un
grupo pequefio de pacientes y permitird si los resultados son positivos continuar con la escalada
en las fases de evaluacion de un ensayo clinico.

16.3 Proceso de obtencion de muestras
En los procesos de este estudio, no se obtuvieron muestras de tejido ni sangre. Las muestras de
sangre obtenidas son parte de los analisis clinicos de rutina.

16.4 Proceso de obtencion del consentimiento informado
El documento de informe de consentimiento se utilizo para explicar en términos simples, antes
de que el paciente sea incorporado al estudio, los riesgos y beneficios al paciente. EI documento
de informe de consentimiento contiene una declaracion de que el consentimiento sea dado
libremente, que el paciente esta consciente de 10s riesgos y beneficios de entrar al estudio y que
el paciente es libre de salir del estudio en cualquier momento.

Durante la primera visita, se les explico el consentimiento, aclarando los riesgos y beneficios que
implica el estudio, esto se hara de forma verbal y escrita, de manera clara y concisa. El paciente
tenia la opcion de no participar en el estudio en todo momento, sin que su decision altere su
calidad de atencion que otorgara el médico y el servicio tratante; se incluyeron 2 testigos ajenos
al personal participante en el protocolo de estudio.

El investigador principal del sitio fue el responsable del proceso de obtencion del consentimiento
informado y de que este sea obtenido en cada paciente o representante legal y asi como de las
firmas y fechas adecuadas en el documento de informe de consentimiento antes de llevar a cabo
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cualquier procedimiento del protocolo y antes de administrar el farmaco en estudio. El
Investigador se regid por los principios éticos establecidos en la Reunion de Helsinki.

Se le explico a cada paciente que la informacion relacionada con su identidad seria tratada de
manera confidencial, mediante cédigos de identificacion asignados al inicio del estudio.

En la informacion oral y escrita no se considerd un lenguaje que cause la impresion de que el
sujeto renuncia a cualquier derecho legal, o que parezca liberar al investigador, a la institucion, o
al productor, de sus obligaciones ni de sus responsabilidades en caso de producirse negligencia
por alguna de estas partes. No se consider6 un lenguaje técnico, sino practico y comprensible para
el sujeto en la informacion brindada acerca del ensayo.

El investigador no coacciond, ni influenci6 al sujeto para participar o continuar participando en
el estudio en caso de que este decida abandonarlo. Se di6 al sujeto el tiempo suficiente y la
oportunidad de preguntar acerca de los detalles del ensayo para decidir si participa o no en él. Se
respondieron de forma satisfactoria todas las cuestiones de interés para el sujeto.

El sujeto conservo un ejemplar del Formato de Consentimiento Informado con su firma y la del
investigador. Ningun sujeto fue obligado a participar en el estudio y la negativa a participar en el
ensayo o el abandono del mismo en cualquier momento, no afectaria los cuidados posteriores que
recibiria la paciente.

16.5 Acuerdos para indemnizacion a los pacientes participantes por dafios
potenciales derivados del estudio

En caso de que alguna paciente hubiera sufrido algun dafio o lesion relacionado directamente con
la investigacion el Instituto Nacional de Cancerologia, se consideré que se le proporcionaria la
atencion médica que pudiera requerir y si fuera el caso se le indeminizara conforme le
corresponda legalmente. Si durante el desarrollo de la investigacion el deterioro renal y el médico
nefrologo del estudio consideran que requiere de hemodialisis. El costo de la hemodialisis le seria
cubierta inicialmente y para las subsecuentes se le ayudard a realizar el tramite correspondiente
para ser tratada por una Institucion que cuente con el servicio de hemodidlisis de forma gratuita
0 con un costo minimo.

Ingresos para investigadores

a) Los ingresos seran distribuidos de acuerdo con la normatividad
vigente en el Instituto.

b) No existen ingresos, es un protocolo de iniciativa de los investigadores X
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5. El estudio se conducira de acuerdo con lo sefialado en:

Declaracion de Helsinki

Buenas Practicas Clinicas

Normas establecidas en la Ley General de Salud

Sl

NO

[]
[ ]

NO APLICA.
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17 Resultados
A continuacion se presenta el analisis interino con el 59.1% del total de la muestra planteada

inicialmente. De enero a mayo del 2018, posterior a la aprobacion del proyecto por la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), se invitaron a participar a 20
pacientes que firmaron el consentimiento informado, de las que se excluyeron 7 pacientes por
no cumplir todos los criterios de seleccion, al término de los estudios de imagen, ya que se
confirmo enfermedad metastasica, por lo que se incluyeron un total de 13 pacientes (59.1 % de
la muestra total), las cuales recibieron tratamiento quimioradioterapia concomitante con
gemcitabina. Todas las pacientes que recibieron la intervencion fueron analizadas para
seguridad del tratamiento. Para el analisis de eficacia se incluyeron 13 pacientes para la
respuesta clinica, sin embargo, solo se incluyeron 7 pacientes para la respuesta objetiva las
cuales contaban con estudio de tomografia axial computarizada (TAC), basal y de control
posterior a la conclusion de tratamiento, el resto de las pacientes no fueron analizadas ya que el

acierre de la base de datos aun se encontraban pendientes de realizarse estudio de imagen.

Diagrama de Flujo

I *Pacientes evaluadas para inclusion (n = 20/ 90.9 %)

**Excluidas (n =7/ 31.8 %)

Enfermedad metastasica

Reclutamiento

No cumplian criterios de

inclusion.

——{ Incluidas(n = 13/ 59.1 % )

Recibieron la intervencion (n = 13 /59.1 %)

| Asignacién

Analisis

Analizadas para seguridad (n = 13 / (59.1%)

Analizadas para respuesta objetiva (n=7/(31.8% )
Analizadas para respuesta clinica (n = 13 / (59.1%)

Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se reportan en la Tabla 1, sin embargo, a

continuacion, describimos los datos mas sobresalientes de la misma.

El promedio de edad fue 56.15 + 12.5 afios. En cuanto a las comorbilidades las asociadas fueron:
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hipertension en el 15.4% (2 pacientes), diabetes mellitus en el 7.7% (1 paciente), DM+HTA en
el 7.7% (1 paciente), artritis reumatoidea en el 7.7% (1 paciente) y sin comorbilidades asociadas

en el 61.5% (8 pacientes).

En la escala de funcionalidad ECOG, se encontr6 que el 84.6% (11 pacientes), presentaban un

ECOG 1, mientras que el restante 15.4% (2 pacientes) presentaban ECOG 0.

En cuanto al tipo histopatologico encontrado en el 100% (13 pacientes) de las pacientes fue el

de Carcinoma epidermoide.

La mediana de creatinina basal fue de 1.44 (1.18 — 2.63); la media de la tasa de filtrado

glomerular al inicio del estudio fue de 32.0 + 15.5.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Edad (afios) 56.15 + 12.5
Peso (kg) 56.68 + 9.4
Talla (cm) 150 ( 147 - 151.5)

Estadio clinico, n(%)

AL 1(7.7)
1B 1(7.7)
1B 7(53.8)
IVA 3(23.1)
No Etapificable 1(7.7)
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Grado Histopatolégico, n(%)

GX: Grado que no puede ser evaluado
G1: Bien diferenciado

G2: Moderadamente diferenciado

G3: Pobremente diferenciado

G4: Indiferenciado

Tipo Histopatolégico, n (%)
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células claras

ECOG escala, n(%)
0

1

Comorbilidades, n(%)
Sin comorblidades
Hipertension

Diabetes Mellitus

DM + HTA

Artritis reumatoidea

Derivacion Nefrologica, n (%)

12 (92.3)

1(7.7)

13 (100)

2 (15.4)

11(84.6)

8 (61.5)
2 (15.4)
1(7.7)
1(7.7)

1(7.7)
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Nefrostomia bilateral 3(23.1)

Nefrostomia unilateral 2 (15.4)
Catéter doble j bilateral 1(7.7)
Catéter doble j unilateral 1(7.7)
Catéter doble j + nefrostomia 2 (15.4)
Sin derivacion 4 (30.8)

Estudios de Laboratorio

Creatinina (mg/dL) 1.44 (1.18 — 2.63)
TFG (ml/min/1,73m2) 32.0+ 155
Glucosa (mg/dL) 98 (90 — 116)
Urea (mg/dL) 51 + 21.0
Nitrégeno ureico (mg/dL) 23.8 £ 9.8
Hemoglobina (g/dL) 112 £+ 15
Albumina (G/DL) 3.71 £ 0.32

Se realizé Prueba de normalidad: Shapiro-Wilk. Cuantitativas: Media y desviacion estandar: variables con distribucion normal. Mediana y

rango intercuartilico: variables con libre distribucion. Varibles cualitativas: Frecuencias relativas y absolutas.

Las caracteristicas del tratamiento de radioterapia, en cuanto al tipo de radioterapia recibido,
fracciones y dosis total en expresados en Gy se detallan en la tabla 2. Se documento6 que la dosis
recibida en radioterapia externa + Boost fue de + 63.26 Gy, y los pacientes que recibieron BT

de alta dosis alcanzaron entre 2.19 y 29 Gys.

Tabla 2. Caracteristicas del Tratamiento con Radioterapia
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Radioterapia externa 13 (100) 25 (25-30.5) 53.26 + 10.29

Boost 6 (46.2) 5 10.0 (10 - 12.5)

Braquiterapia *AD 10 (76.9) 4(2-4) 17.33+£15.14

Se realizé Prueba de normalidad: Shapiro-Wilk. Cuantitativas: Media y desviacion estandar: variables con distribucion normal. Mediana y

rango intercuartilico: variables con libre distribucion. Varibles cualitativas: Frecuencias relativas y absolutas. *AD=alta dosis.

Las caracteristicas del tratamiento, en cuanto al nimero de ciclos recibido por las pacientes se
detallan en la tabla 3, Se documento que el 61.6 % (8 pacientes) recibieron 5 ciclos o mas de

Gemcitabina.

Tabla 3. Caracteristicas del Tratamiento con Gemcitabina

3 2 (15.4)
4 3(23.1)
5 5 (38.5)
6 3(23.1)

Numero de ciclos presentados en frecuencias absolutas y relativas.

La proporcion de pacientes que desarrollaron toxicidad durante el tratamiento de
quimioradioterapia concomitante se reporta en la tabla 4. Se observo toxicidad hematoldgica
grado 1y 2 en el 69.3% (9 pacientes); y toxicidad grado 3 en el 7.7% (1 pacientes) y toxicidad
grado 4 en el 23.1% (3 pacientes). Dentro del grupo de toxicidad gastrointestinal, la mas
frecuentes fueron: nduseas grado 1 en el 38.5% (5 pacientes) y grado 2 y 3 en el 30.8% (4

pacientes) y diarrea grado 1 y 2 en el 30.8% (4 pacientes), la diarrea grado 3 sélo se present6 en
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el 15.4% (2 pacientes). En cuanto a toxicidad nefrologica, solo se report6 elevacion de la

creatinina grado 3 en el 7.7% (1 paciente).

Tabla 4. Toxicidad asociada a Gemcitabina durante el tratamiento

Hematologica:

Anemia 2 (15.4)

Neutropenia --

Leucopenia -
Gastrointestinales:

Diarrea 1(7.7)
Néuseas 5 (38.5)
Estrefiimiento 1(7.7)
Voémito 3(23.1)
Dolor abdominal 2 (15.4)

Metabdlico y Nutricional:
Deshidratacion 1(7.7)

Fatiga --

Nefrologico:

Elevacion de creatinina --

5 (38.5)

2 (15.4)

3(23.1)
3(23.1)
1(7.7)

3(23.1)

5 (38.5)

2 (15.4)

1(7.7)

2 (15.4)

1(7.7)

1(7.7)

2 (15.4)

1(7.7)
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Otros:

Dermatitis post-RT 2(15.4) - -- --

Numero de eventos adversos presentados en frecuencias absolutas Y relativas . -- No se presento el evento.

Fueron evaluables 13 pacientes para respuesta clinica entre las 6 a 8 semanas posterior a
culminacion de tratamiento, de los cuales el 85% (11 pacientes) fueron respondedoras, sin datos
de enfermedad al momento de la evaluacion clinica y el 14.3% (1 paciente) se catalogd como
no respondedora a aquellas pacientes con datos de persistencia o progresion de la enfermedad.
Para respuesta objetiva se incluyeron 7 pacientes, dicha evaluacion se realizé por medio de los
criterios RECIST 1.1, reportando que el 57.1% (4 pacientes) de las pacientes obtuvo Respuesta
Parcial y el 42.9% (3 pacientes) tenian enfermedad estable. Ninguna de las pacientes presentaba

Progresion de la enfermedad al momento del analisis.

Tabla 5. Respuesta objetiva al tratamiento concomitante con Gemcitabina

Respuesta Completa (RC) --
Respuesta Parcial (RP) 4(57.1)

Enfermedad Estable (EE) 3(429)

Progresion de enfermedad (PE) --

Respuesta clinica presentada en frecuencias absolutas y relativas. -- Sin dato.

Analisis de la funcion renal

El seguimiento de la funcion renal, se evaluo a través de la tasa de filtrado glomerular posterior
al tratamiento con gemcitabina, calculado por la formula de CKD-EPI, en este andlisis se
incluyeron 13 pacientes, los hallazgos se encuentran reportados en la tabla 6. Las pacientes de
forma global postratamiento reportaron una media de incremento en su TFG de 37.2 ml/min, se
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document6 que la diferencia entre la media basal de la TFG basal (36,5 mil/min) versus la media

de TFG al término del tratamiento (74.1 ml/min) fue estadisticamente significativa.

Tabla 6. Cambio de la tasa de filtrado glomerular antes y después del tratamiento

Basal Post-tratamiento

Media 36.5+14.4 74.1+32.2 0.001 37.2

Se realizo la prueba de T pareada para muestras relacionadas para la significancia estadistica de la media basal vs post-tratamiento. Se
calculo la media de la diferencia entre TFG basal y final.

Se analiz6 el incremento de la TFG, a partir de la diferencia obtenida en cada uno de los casos
(antes y después del tratamiento, senalado en el Grdfico 1), que report6d una media de incremento

de 37.2 mil/min, el incremento se vio reflejado en 11 pacientes.

Gridfico 1. Cambio en la Tasa de filtrado glomerular basal y final (antes y después del
tratamiento)
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Se evaluo6 el impacto en la tasa de filtrado glomerular de las pacientes con derivacion nefrologica
(nefrostomia o catéter doble j uni o bilateral) versus las pacientes que no fueron sometidas a este
procedimiento nefrologico, encontrandose una media de 26.75 en las pacientes sin derivacion,
y una media de 41.89 en pacientes del grupo con derivacion nefrologica, con una p=0.057, con
tendencia a diferencia estadisticamente significativa, que reflejado en la tabla 7.

Tabla 7. Impacto de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con y sin derivacion

nefrologica

media 41.89 26.75 0.057

Se realizo la prueba de T pareada para muestras independientes para la significancia estadistica de la media de TFG basal vs post-
tratamiento. Se calculo la media de la diferencia entre TFG basal y final.
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18 Discusion

El cancer cervicouterino en México es el tercer cancer mas frecuente entre las mujeres y
continda siendo un gran desafio de tratamiento en aquellas pacientes que cursan ademas con
deterioro renal, lo cual limita su tratamiento a base de cisplatino, considerado el estandar en

pacientes con estadio localmente avanzado desde 1999.

La hidronefrosis es un hallazgo frecuente en pacientes con CaCu con estadio clinico IIIB. Se ha
documentado que las pacientes en este estadio clinico pueden llegar a cursar con hidronefrosis
unilateral o bilateral en un 23- 44% 2°, en nuestro estudio se reporté que el 30.8% de las pacientes
con CaCu y EC I1IB presentaron hidronefrosis unilateral o bilateral, lo cual es consistente con

la literatura.

La TFG post tratamiento con Gemcitabina tiene un incremento clinicamente y estadisticamente
significativo. En nuestro estudio se reporté una media de incremento en la TFG al término del
tratamiento de 32.7 ml/min (p=0.001) este resultado es consistente con lo reportado por Cetina
y Colaboradores quienes documentaron una mejoria clinica en pacientes con CaCu tratado con
Gemcitabina con une mediana de 31.5 ml/min (p=0.0058). Asi mismo, Siefker y colaboradores
en el 2016, también refuerza la tendencia encontrada en nuestro estudio, ya que en su analisis
de la funcion renal antes y después del tratamiento con un triplete de quimioterapia basado en
Gemcitabina en pacientes con Cancer Urotelial observaron una mejoria de la TFG con una
media de 8.5 ml/min (p=0.0027).

La toxicidad mas comun por Gemcitabina es la hematologica y la gastrointestinal. Registramos
que la toxicidad gastrointestinal mas frecuente fue la nausea G2 en el 69.3%, seguida de la
diarrea G2 en el 46.2% de las pacientes. La toxicidad reportada en la literatura como esperada
en nausea es del 42% y diarrea en el 58% **°.En cuanto a la Toxicidad hematologica reportamos
leucopenia G3 y 4 en el 15.4% de las pacientes evaluadas, dato que concuerda con lo reportado
por Verma et al. 2009 quienes documentaron leucopenia G3 y 4 en el 10% de sus pacientes, en
el caso de neutropenia para nuestra poblacion de estudio se evidencio en G4 en el 15.4%
mientras que Delagoge y cols en el 2009 reportaron 33% de neutropenia grado 3. En nuestra
experiencia la Gemcitabina fue facilmente administrada, bien tolerada de forma concomitante

con la radioterapia.
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Como sefiala Chavaro y cols, 2009, la respuesta clinica completa esta determinada por una
desaparicion total de evidencia del tumor, tanto en la exploracion fisica como en los hallazgos
citopatologicos; aunque actualmente los hallazgos por imagen deben integrarse a los hallazgos
clinicos para la dptima valoracion y manejo de los pacientes con CaCu, asi como para desarrollar
un plan terapéutico individualizado. Los estudios de imagen convencionales (tele de torax,
enema baritado, urografia, linfangiografia) han sido reemplazados por estudios de cortes
seccionales (Ultrasonido, Tomografia Computarizada (TAC), Resonancia Magnética,
Tomografia por Emision de Positrones), cada cual con indicaciones especificas que deben ser
conocidas para optimizar su beneficio. Es por ello, que en nuestro estudio, se analizaron tanto

la respuesta clinica, como la guiada por imagen.

Las tasas de respuesta completa reportadas para CaCu con QTRT concomitante a base de
Gemcitabina varian desde el 70 hasta el 91%*%>%3' en nuestro estudio se documentaron RC al
cierre de la base de datos para este analisis interino, tomando en cuenta la evaluacion clinica
global posterior al tratamiento que es de 85.7% en el grupo analizado informacion consistente
con lo reportado en estudios previos. Cuando el analisis de las pacientes se baso en el estudio
de imagen (TAC) a través de los criterios de RECIST v.1.1, para evaluar la respuesta objetiva
se documento que el 57.1% de las pacientes fueron respondedoras (respuesta parcial), la baja
tasa de respuesta objetiva al tratamiento podria deberse a que el 77% de las pacientes incluidas
se encontraban en estadios clinicos mas avanzados (I11B y IVA), que aunado de la disfuncion

renal, empeora su pronostico a corto plazo.

19 Conclusion

La gemcitabina como radiosensibilizador es una alternativa para las pacientes con
CaCu y deterioro renal donde el Cisplatino se encuentra contraindicado, La toxicidad
asociada a Gemcitabina es bien tolerada, sin que se incremente el deterioro renal. En
cuanto a la eficacia la tasa de respuesta clinica es similar a la documentada por Cisplatino

pero con un mejor perfil de seguridad nefrologica.
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20 Limitaciones

Al momento del analisis no se conto con la totalidad de la muestra propuesta para este estudio
y algunas pacientes no contaban con los estudios tomograficos, para poder evaluar la respuesta

a tratamiento, lo que limito la evaluacion de los resultados.
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