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RESUMEN

Introduccidn. El cancer de Cervicouterino (CaCu) es la cuarta causa de incidencia y muerte en
las mujeres a nivel mundial, y en México, ocupa el segundo lugar en la poblacidon femenina.
Lamentablemente, continla siento diagnosticado en estadios clinicos localmente avanzados
y avanzados, donde la presencia de obstruccidn ureteral y posterior deterioro de la funcién
renal ensombrece el desenlace. El tratamiento estandar para esta poblacién es
quimiorradioterapia (QT-RT) concomitante con Cisplatino, el cual resulta ser altamente
nefrotdxico, y no seria una alternativa mas adecuada en este grupo de pacientes, por lo que
consideramos a la Gemcitabina como una alternativa de radiosensibilizador.

Objetivo: Evaluar la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con CaCu localmente
avanzado y con deterioro renal, tratadas con quimioradioterapia concomitante con
Gemcitabina.

Metodologia: Ensayo clinico fase I, abierto, controlado, de un solo brazo, no aleatorizado,
que incluyé pacientes con diagndstico de CaCu localmente avanzado y deterioro de la tasa
de filtrado glomerular (TFG: 215mL/min<60mL/min), tratadas con QT-RT concomitante con
Gemcitabina como radiosensibilizador seguido de braquiterapia. Aprobado por comités
institucionales y Cofepris. Con tratamiento de Gemcitabina a dosis de 300mg/m2/SC,
radioterapia externa de 50.4 Gys y braquiterapia a dosis de 24-26 Gys.

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes con CaCu localmente avanzadas y datos de
deterioro renal, tratadas con QT/RT concomitante con Gemcitabina. Se obtuvo una tasa de
respuesta clinica completa en el 66.7%, con una respuesta objetiva del 78.8% (respuesta
completa, respuesta parcial, segun criterios RECIST v.1.1, PERCIST v.1.0). La TFG mejord
posterior al tratamiento (41.0 ml/min), con respecto a su basal (66.5 ml/min), p<0.0001. La
mediana de supervivencia global fue de 24.2 meses (IC 95%: 11.6 — 36.7), durante este
periodo de tiempo 23 pacientes presentaron el evento (muerte), y 19 fueron censurados
(45.2%). Se evalud calidad de vida en diversos tiempos desde el inicio del tratamiento,
donde se evidencié mejora de la misma al término del tratamiento.

Conclusién: Este estudio demuestra que la gemcitabina es una alternativa segura y eficaz
para pacientes con CaCu localmente avanzado y deterioro renal, es bien tolerada, ademas,
no produce mayor dafo de la funcidén renal; mejorando asi la supervivencia global y calidad
de vida en grupo poblacional tan fragil.



1 Marco Teérico
1.1 Cancer cervicouterino

Actualmente, el cancer cervicouterino (CaCu) es una de las primeras causas de muerte
en mujeres en el mundo, segun lo reportado por GLOBOCAN 2020, ocupa el cuarto lugar
tanto en mortalidad como incidencia dentro de la poblacién femenina®™. En México, es
considerado un problema de salud publica que afecta mas a las regiones desfavorecidas del
pais, ocupando el segundo lugar en las tasas de mortalidad de la poblacién femenina‘?,
afectando mds a las mujeres que viven con mayor desventaja econémica®, por lo que
acuden en su mayoria en estadios muy avanzados de la enfermedad.

La supervivencia de CaCu en etapas localmente avanzadas se encuentra entre el 60
a 80% a los 5 afios, directamente relacionado al estadio clinico que posean las pacientes,
como lo reportado por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2018,
gue en un estadio lll C1, varia ampliamente, oscilando entre el 39.3 y 74.8%, que puede
diferir segun el grado de metastasis en los ganglios linfaticos, mientras que en estadio IlIA
la supervivencia es del 39.7%, esto podria incluso ir en decremento de acuerdo a la edad,
comorbilidades asociadas y el tipo de complicaciones que pudieran presentar durante su
tratamiento o evolucidn y caracteristicas propias de la enfermedad.(%4
1.2 Estadificacion, diagndstico y tratamiento de Cancer CervicoUterino

La estadificacion del CaCu es principalmente clinica, tomando en cuenta los criterios
de la FIGO, segun su ultima actualizacion, realizada en el afio 2018; mediante el cual se
clasifica a la enfermedad en estadios clinicos tempranos (EC) IA1, que son tratados con
cirugia, que resuelve en su mayoria la totalidad de los casos; otro estadio temprano (1A2-
IB2), en los que se recomienda el tratamiento con cirugia (conizacién 6 histerectomia simple
o histerectomia radical con o sin diseccidn ganglionar pélvica, con o sin diseccidon ganglionar
paraadrtica, cuya técnica es seleccionada acorde a la etapa clinica) o quimio-radioterapia
(pacientes no candidatos a histerectomia). Dentro de los estadios localmente avanzado
(IB3-1VA), se consideran a aquellos tumores >4cm y/o con extension mas alla del cérvix
(parametrios, vagina, érganos vecinos, ganglios pélvicos o paraadrticos); cuyo tratamiento
estandar consiste en radioterapia externa 45-50 Gys, en concomitancia con quimioterapia
a base de Cisplatino 40 mg/m? semanal, que son aplicados en nimero de 5 a 6 ciclos,
seguido de la braquiterapia intracavitaria, con dosis de 30 a 40 Gys, en 1 o0 2 sesiones en
baja dosis 0 5.5 a 8 Gys, 0 en 3 a 5 fracciones de alta dosis. (4>°)

En el caso de las pacientes con CaCu localmente avanzado, el tratamiento
establecido posterior a la alerta emitida por la NCI (National Cancer Institute, 2000), fue
resultado de la revisién de 5 estudios aleatorizados 11, en los que se demostraba un
beneficio clinico absoluto en SG y SLP, en pacientes tratadas con quimio-radioterapia (QR-
RT) concomitante con Cisplatino versus aquellas en las que sélo se empleaba radioterapia.
Ademads, existen otros estudios mas recientes, revisiones sistematicas y metaanalisis, que



confirman a la QT-RT como el estandar establecido; uno de ellos basado en 18 estudios de
11 paises, confirma su beneficio, reportando ventajas absolutas de supervivencia estimada
a partir de QT-RT, en comparacién con solo la RT a 5 afios, que se incrementd en un 6% en
pacientes con enfermedad localmente avanzada, datos consistentes y reproducibles hasta
la actualidad 121314) Es importante mencionar que todos los estudios previos consideran
candidatas a las pacientes para recibir esta terapia en condiciones hematoldgicas y renales
normales, asi mismo, no se mencionan otros tipos de comorbilidades que pudieran estar
asociadas.

Pese a la limitacidén por parte de la FIGO sobre la informacidn obtenida de estudios
de imagen, sefiala que el uso de la tomografia axial computarizada (TAC), la Resonancia
Magnética (RM) y la Tomografia por Emision de Positrones en combinaciéon con la
Tomografia Axial Computarizada (PET-CT) ayudan en la toma de decisiones al momento de
definir u orientar sobre el tratamiento mas ideal en la etapa clinica de esta enfermedad. En
cuanto al empleo de la TAC, existen ensayos clinicos que apoyan su buena descripcion
anatdmica y resolucidén, excepto al momento de detectar las pequefias lesiones o
hiperplasia presente, otro punto importante es que se limita el uso de contraste en
pacientes con datos de deterioro renal (1516), Por otro lado, la RM ha demostrado ser mas
precisa en la evaluacién del tamaio del tumor, presencia de ganglios y probables lesiones
en otros érganos, ademds de contar con una sensibilidad del 86 — 93% cuando se valora
infiltracién vaginal o rectal, aunque también en este estudio el uso de contraste se veria
limitado en pacientes con enfermedad renal (17:1819),

La tomografia por emision de positrones (PET-CT), es una técnica de Medicina
Nuclear, que permite obtener imagenes de la distribucion in vivo de diferentes moléculas,
“imagen molecular”, complemento fisiolégico de la informacion anatémica que
proporciona la TAC o la RM. La molécula mds empleada en la practica clinica es la
fluorodesoxiglucosa (FDG), que va unida al elemento radioactivo flior 18 (F18). El uso de la
PET-CT en CaCu se ha consolidado, ya que la mayoria de estos tumores retienen FDG; se
utiliza para estadificacién, pronéstico, valorar la respuesta terapéutica, detectar recurrencia
y planificar la RT. Para la etapificacion del CaCu, la PET-CT es mas exacto al momento de
evaluar el estado ganglionar, que son lesiones muy frecuentes en estadios avanzados, por
contar con una especificidad del 87 al 100%, y una sensibilidad del 75 al 100%, siendo este
un método mas especifico y sensible al momento de diagnosticar lesiones metastasicas en
ganglios linfaticos, sin provocar ademas, mayor deterioro renal con el material utilizado,
comparado con la RM que es mas idénea y efectiva en los periodos iniciales del tumor.
(19,20,21)

Son claros los beneficios absolutos otorgados por el tratamiento estandar de (QT-RT),
a base de Cisplatino, en comparacidn con la radioterapia sola, sustentado en las
publicaciones de alta evidencia sefaladas (ensayos clinicos, revisiones sistematicas y meta-



analisis en 1999, 2008, 2017), y se reconocié su valor como radiosensibilizador, ya que
reduce el riesgo de muerte hasta en un 20% (7-11.22)_ Sin embargo, la disfuncién renal no sélo
limita a los estudios de imagen que emplean medios contrastados, sino también, limita la
efectividad del tratamiento estandar, debido a la nefrotoxicidad que se reporta en varios
estudios, por lo que aun hoy en dia en muchos centros oncoldgicos del pais, a pesar de que
se demostrdé hace mas de dos décadas que la efectividad de la radioterapia sola es inferior
a la de la QT-RT concomitantes, limitando de esta forma la supervivencia global y libre de
progresién en este grupo de pacientes. El tratamiento con Cisplatino, produce mecanismos
inflamatorios, estrés del reticulo endoplasmico y estrés oxidativo, provocando toxicidad a
nivel renal, que se evidencia por una depuracién de creatinina disminuida, alteraciones
electroliticas, dafio renal, principalmente en los tibulos proximales y distales; los cuales son
claramente reportados en grados de lesién renal aguda, de grado 1 a 5, acorde al
incremento de los niveles de creatinina sérica, en la escala CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) v.4.03. Incluso guias internacionales como la Royal College of
Radiologist, sugieren un ajuste de la depuracién de creatinina para el uso de Cisplatino, con
el objetivo de poder otorgarle un beneficio al paciente con deterioro de la funcién renal,
pero conocemos que esto, podria acentuar atin mas la disfuncién renal (23-28),
1.3 Deterioro renal y Uropatia obstructiva en Cancer Cervicouterino

Estudios realizados en pacientes con CaCu localmente avanzado, seialan que un 48%
de las pacientes en EC IlIB, cursan con hidronefrosis unilateral o bilateral, y que un
porcentaje menor, pero no menos importante (4%), de las pacientes con CaCu EC IIB
pueden presentar datos inminentes de deterioro renall?®??), condicionadndolas a ser
tratadas con una derivacién con catéter nefroldgico, uni o bilateral. Nuestra institucion,
recibe un aproximado de 400 pacientes con CaCu al ano, siendo el 80% en estadios
localmente avanzados, 20% de las cuales presentan datos severos de la funcién renal, cuyo
origen en menor porcentaje pueden estar ligados a enfermedades comérbidas (Diabetes
mellitus e Hipertensidn arterial), que ocupan los primeros lugares de prevalencia en nuestro
pais, con 47 y 59% respectivamente %31, Aunado a esto, la presencia de comorbilidades y
los datos de deterioro renal, puede ser un factor que dificulte ain mas el tratamiento
oncolégico, incluso definir el pronéstico de las pacientes, impactando directamente en una
disminucién de la supervivencia global. (2

El tamano del tumor en las pacientes con CaCu puede condicinal datos de obstruccién
del tracto urinario hasta en un 44% de los casos, que pueden desencadenar complicaciones
tales como hidronefrosis, uremia, sepsis, lesién renal e incluso la muerte de las pacientes
de no ser abordadas de en el tiempo oportuno, ya sea con dereivacion urinaria por medio
de la colocacion de stent o en su defecto nefrostomia percutanea, considerados como los
tratamiento mas efectivos y seguros, que pueden impactar ademas en su calidad de vida.
Existe evidencia en pacientes con EC localmente avanzados que cuentan con datos de



pielografia normal, alcanzan mayor supervivencia que aquellas que presentan obstruccién
ureteral sin datos de falla renal, 47% versus 29%, respectivamente, llegando a fallecer en
un promedio de 16 meses todas aquellas pacientes con datos de falla renal franca (33-3%),

En el 2010, Rose et al, reporta datos similares en un estudio realizado en 539
pacientes, en las que se confirmd que el 44.2% presentaban datos de hidronefrosis; se
clasificaron a las pacientes en 3 grupos, las que no tenian hidronefrosis, las que resolvieron
la hidronefrosis con derivacidn urinaria y pacientes que con hidronefrosis que no recibieron
tratamiento de la obstrucciéon ureteral; donde se encontré que los pacientes sin
hidronefrosis presentaron los mejores desenlaces, seguido de los pacientes llevados a
derivacion urinaria, y con los peores desenlaces en aquellas pacientes con hidronefrosis que
no fueron derivadas, con medianas de supervivencia de 70 meses, 34 meses y 17 meses
respectivamente. El 88% de los pacientes llevados a derivacién urinaria se asocié a una
mejora en la supervivencia, evidenciando que la derivacidon urinaria paliativa puede ser
benéfica para la supervivencia a corto plazo en pacientes con CaCu 29,

Bronzon et al., 2022, desarrollé una cohorte retrospectiva incluyendo 285 pacientes,
donde evalud el impacto de la hidronefrosis y la funcién renal en pacientes con CaCu en
estadio localmente avanzado, reporté una menor supervivencia en pacientes con
hidronefrosis, empeorando aun mds en aquellas pacientes portadoras de hidronefrosis
bilateral, 46.9 meses en pacientes sin hidronefrosis, 23.5 meses ante hidronefrosis
unilateral y 11.1 meses en hidronefrosis bilateral (p=0.0001), sin diferencia significativa en
supervivencia en pacientes tratados con derivacién urinaria (p=0.2).7)

Pese a que no existen reportes claros sobre el mejor momento para realizar una
derivacién urinaria o nefrostomia percutdnea en el tratamiento del CaCu localmente
avanzado, ensayos clinicos del Gynecologic Oncology Group, propone aplicar el catéter de
nefrostomia o derivacidn urinaria al inicio del tratamiento, con depuracién de creatinina
menor de 50 ml, quienes concluyen que aplicar dicha derivacidén podria impactar en mejor
prondstico, ya que resuelve la obstruccién urinaria en un 88% y las pacientes podrian estar
en condiciones de recibir posteriormente su tratamiento oncoldgico®). Otro reporte
reciente de Sdnchez et al, 2016, con un tamafio de muestra limitado en pacientes con CaCu
localmente avanzado y deterioro renal, reporté una mejoria de la creatinina sérica 7 dias
después de la nefrostomia percutdnea; pero aun no resulta concluyente sobre un momento
adecuado para la derivacion nefroldgica con catéteres, y su impacto en esta poblacién de
estudio, asi como en su calidad de vida. Otra condicionante que compromete la funcion
renal en este grupo de pacientes son los medios contrastados empleados para realizar
estudios diagndsticos como la tomografia o pielografia, que se veria limitado su uso por el
riesgo que producen 3839, Por todo lo expuesto, consideramos, que el tratar a pacientes
con CaCu ydisfuncién renal es un verdadero reto, y se deben estudiar tratamientos idéneos,



que sean efectivos y seguros, por lo que consideramos que la gemcitabina puede ser una
de las alternativas mas idoneas.
1.3.1 Enfermedad renal aguda: ERA (obstructiva)

La nefropatia obstructiva es una patologia caracterizada por cambios en la
funcionalidad y morfologia del rifidén provocados por una obstruccién parcial o total del
arbol urinario, cuya etiologia puede estar provocada por alteraciones anatdmicas o
funcionales, de origen extrinseco o intrinseco. En la poblacién femenina una de las causas
mas prevalentes es el estado de gestacidn, siendo la presencia de neoplasias ginecolégicas
la causa mas frecuente en edades mas avanzadas o el cancer de prdstata o vejiga en
pacientes masculinos. (40

Dentro de los procesos que acompafian a la obstruccién renal, se encuentran, el
aumento de la presion intratubular, que desencadena una disminucidn significativa del
filtrado glomerular, dependiendo de su la obstruccién presente es unilateral o bilateral, el
impacto del dafio en el flujo sanguineo renal serd mas importante. Si la obstruccion es
unilateral, tendrad una repercusion directa en la arteriola aferente, provocando una
reduccidon del flujo en ésta por la vasoconstriccién presente, secundaria al proceso
inflamatorio local. Cuando se instaura una obstruccién bilateral, ocurre algo similar,
aumento del flujo sanguineo renal, con disminuciéon del filtrado glomerular, con
vasocontriccion posglomerular si la obstruccién se perpetua, siendo mads evidente el
descenso del flujo renal. Todo esto condiciona una disminucion del rifién en su capacidad
de concentrar orina, donde los tubulos colectores, posterior a una dilatacidon prolongada,
presentan atrofia de su epitelio, extendiéndose hasta los tubulos proximales, causando un
deterioro significativo de la médula y la corteza renal, posterior a ocho semanas, existe
mayor estrechez del parénquima renal, con notoria fibrosis del intersticio. (49

La disfuncién renal se puede establecer en meses o afios, cuyas lesiones pueden no
ser detectadas o ser asintomaticas en su inicio, pudiendo dar lugar a la Enfermedad Renal
Croénica (ERC). La ERC es considerada un problema de salud publica y puede llegar a ser
incapacitante, con tratamientos altos en costo (dialisis o el trasplante). 4%

1.3.2 Clasificacion de Enfermedad Renal Crénica (ERC)

La enfermedad renal estad definida por una tasa de filtrado glomerular (TFG) o un
aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m?; que extiende a un periodo
mayor o igual a 3 meses, con o sin evidencia de lesién renal (microalbuminuria o
proteinuria), que se manifiesta por histologia de lesidn renal, presencia de marcadores en
el sedimento urinario o alteraciones en la estructura renal, evidenciadas en los estudios de
imagen #849)_ Los estadios de la ERC, fueron establecidos por 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),



identificando las causas, para un diagndstico precoz y adecuado tratamiento, y son los
siguientes: (42745)

Estadio KDOQI Descripcion FG (ml/min/1,73 m?

Dano renal con FG normal

! o aumentado =90
2 Dano renal con disminucion leve 60-89
del FG
3 Disminuciéon moderada del FG 30-59
4 Disminucion severa del FG 15-29
5 Insuficiencia renal crénica terminal < 15 o en dialisis

La enfermedad renal deberd ser abordada y sustentada en ampliamente, por
estudios que incluyan desde las etapas preclinicas o asintomdticas hasta las etapas mas
avanzadas que conllevan a un deterioro inminente de la funcién del rifidn. En la actualidad,
la tasa de filtrado glomerular es uno de los pardmetros adoptados para identificar de
manera rapida la ERC, cuyo objetivo esta encaminado a lograr reducir la morbimortalidad
por esta patologia. (4%46:47),

Una de nueva ecuacion para estimar el IFG, es la ecuacidon (CKD-EPI), que logré
mejorar la precisidon y exactitud frente a la medida directa de IFG; especialmente, para
valores superiores a 60 ml/min/1.73 m2, la cual podria sustituir a la ecuacion de MDRD en
la practica clinica®®), y es considerada una ecuacién muy Util y confiable en el paciente renal
cronico.

CKD-EPI
Sexo femenino y creatinemia < 0.7 IFG = 144 x (creatinina/ 0.7)°32° x (0.993)edad y
creatininemia > 0.7 IFG = 144 x(creatinina/ 0.7)12%% x (0.993)edad

En México, la prevalencia de TFG menor o igual a 60ml/min/1.73m2 es de 80 788
casos por millédn de habitantes. Son diferentes las causas de enfermedad renal crénica, de
forma global, las principales son: Diabetes Mellitus tipo 2 (30-50%), Diabetes Mellitus tipo
1 (3.9%), Hipertensién Arterial (27.2%), Glomerulonefritis primaria (8.2%), entre otros. 8
Como otros factores de riesgo para su presentacidon y progresion en poblacion mexicana se
ha encontrado el consumo de tabaco y alcohol, el género femenino, edad >65 afios,
escolaridad menor al nivel primaria e ingresos econdmicos muy bajo. Dentro de las causas
de la enfermedad renal créonica podemos sefialar localizacidon donde ocurren los procesos,
prerenal, intrinseco o post-renal, como es el caso de pacientes que cursan con datos de
obstruccion renal. Es importante sefialar que ésta Ultima cobra mayor relevancia en nuestra
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poblacion de estudio, porque las pacientes con CaCu, ademds de padecer la patologia
oncolégica con enfermedad renal, esta podria estar relacionada, ademas, con
enfermedades comodrbidas que condicionan lesidn tanto en vasos, glomérulos, tubulos
renales, causando esclerosis localizada con posterior obstruccién parcial o completa de la
via urinaria, uréteres o pared vesical. (484%:50)

1.3.3 Diagnéstico

La ultrasonografia es el estudio de imagen de preferencia ante la sospecha de obstruccién
renal, ya que evaluard de forma confiable cada estructura de la via renal, como son
parénquima renal, dilatacidn ureteral, entre otras; aunque muchas veces no identifica el
lugar exacto de la obstruccién. Otro método diagndstico de apoyo y que resulta ser muy
atil, es la urografia intravenosa, la cual puede incluir cortes tomograficos que son utiles para
observar la modificacidn de la cantidad de contraste administrado y la variabilidad de los
tiempos en la eliminacién del mismo. (1,52:53)

1.3.4 Tratamiento

Posterior a la resolucion de la obstruccion, por derivacidn nefroldgica, es importante una
vigilancia estrecha de probables infecciones secundarias a la misma, ademads de tratar el
dolor por la intervencion, para lo que se podran emplear antiinflamatorios no esteroideos
en una primer etapa, u otros analgésicos potentes. Posteriormente, se deberd verificar la
funcionalidad de las derivaciones, a través de la recuperacion funcional, y definir el grado
de recuperacion del mismo, que pueden evidenciarse con estudios isotdpicos, el mismo
cateterismo ureteral y/o la nefrostomia. %),

1.3.5 Funcion renal post-obstruccion

Tanto el FG como el FSR, van a presentar disminucién en su valor posterior a un evento de
obstruccion, cuya resolucidén sera evidente, posterior a una diuresis hipotdnica, con un
contenido elevado de sodio, causada por la diuresis osmética, secundaria al conglomerado
nitrogenado y expansion previo del espacio extracelular %),

1.3.6 Nefrostomia percutanea

Esta terapia urinaria se emplea para el drenaje urinario en las pacientes con obstruccién del
tracto urinario supravesical y para derivacidon urinaria en pacientes con fistulas,
incontinencia urinaria persistente y cistitis hemorrdagica. Consiste en aplicar un catéter
guiado por imagen hacia el sistema colector renal, cuya utilidad reside en proveer un
drenaje adecuado del sistema colector o permitird la introduccién del catéter que permita
la dilacién a través del tracto de nefrostomia. Otro procedimiento endoscdpico es el
realizado por radiélogos intervencionistas en asociacidén con urélogos, cuya intervencion se
realiza a través del tracto de nefrostomia, con visualizaciéon directa, por medio de
nefroscopia flexible o rigida, en cuyo primer caso, se requiere un calibre entre 12 y 16F,
mientras que la nefroscopia rigida requiere de 24 a 30F. Es necesario contar con personal
capacitado y calificado para realizar el procedimiento. Asi mismo, personal de cuidado y
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que instruya a los pacientes sobre los cuidados del catéter de nefrostomia. Entre ellos se
incluye: Médico radidlogo intervencionista calificado, personal que se encargue del
mantenimiento (personal capacitado de enfermeria), técnicos, que en conjunto con el
médico y la enfermera se encargaran del mantenimiento, comodidad y seguridad del
paciente; y otros médicos calificados son médicos oncdlogos, radiooncdlogos, urdlogos,
nefrélogos, etc. 4

1.4 Gemcitabina. Tratamiento en pacientes con CaCu y deterioro renal

La Gemcitabina es un analogo de deoxicitidina que inhibe la sintesis de DNA; una vez
gue se introduce a la célula, se activan sus metabolitos por fosforilacidon, en Gemcitabina di
y trifosfato, que inhiben la elongacién de la cadena de DNA conduciendo a fragmentacion
del DNA y apoptosis, los efectos aumentan por varios mecanismos de auto-potenciacién y
mantienen concentraciones intracelulares altas de los metabolitos de Gemcitabina®®. La
Gemcitabina ha mostrado efectos citotdxicos contra una gran variedad de células tumorales
in vitro y efectos antitumorales in vivo en modelos animales incluyendo carcinomas de
pancreasy de pulmdn 58 ademds, fue empleada 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 HelLa®”); por su
propiedad radiosensibilizadora ha sido considerada su uso en pacientes con CaCu
localmente avanzado, que cursan con datos de deterioro renal, por datos de enfermedad
renal aguda o crénica, que no son candidatas a emplear el tratamiento estandar a base de
cisplatino.

McCormack et al., en el afio 2000, realizé un estudio fase Ib en el que se incluyd 10
pacientes con estadios 1B2-IlIB de CaCu, sin tratamiento previo estadios; a las que se las
traté con QT-RT concomitante con gemcitabina a una dosis 50 hasta 150mg/m2, mas
radioterapia externa 50.4 Gy, en 28 fracciones durante 5.5 semanas seguido de
braquiterapia intracavitaria, que reporté buena tolerancia a esta dosis; ningln paciente
experimenté toxicidad severa, todas las pacientes presentaron diarrea leve o moderada, y
s6lo 3 presentaron mielosupresion moderada. Todas las pacientes, excepto una,
permanecian libres de enfermedad y vivas a los 29 meses de seguimiento (rango: 9-33
meses); confirmando asi los datos preclinicos sobre la potencia de este medicamento como
radiosensibilizante °8). Posteriormente, informado en 2001 por Pattaranutaporn et al., se
realizd un estudio de fase Il sobre la eficacia y seguridad de gemcitabina con una dosis
semanal de 300 mg/m2 durante 5 semanas en combinacion con radioterapia de haz externo
a una dosis de 50 Gys en 25 fracciones de 2 Gys. , seguida de braquiterapia (pacientes en
estadio clinico llIB segun FIGO). Se documentaron los resultados en 19 pacientes,
tratamiento bien tolerado, solo una paciente presenté diarrea y anemia de grado 3; sin
toxicidad de grado 4; el 89% de los pacientes logré una respuesta completa; con una
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mediana de seguimiento de 19.9 meses (rango: 7.4-22.9) meses, informaron una
supervivencia libre de enfermedad y general del 84% y 100%, respectivamente, un afio
después de completar el tratamiento.®?. Otro estudio que exploré el tratamiento con
Gemcitabina, fue Boulaga et al, en el 2000, con un niumero de 19 pacientes con CaCu
localmente avanzado, que fueron tratados a dosis de 300, 500 y 600 mg/m? administrado
en los dias 1, 8,15, 40 y 47 junto con radioterapia pélvica externa; las cuales no presentaron
toxicidades grado 3 ni 4, y alcanzaron respuesta completa en el 80% de los pacientes (9. Es
importante sefialar, que estos estudios se realizaron en pacientes con datos de
funcionamiento hematoldgico, hepdtico y renal dentro de pardmetros de normalidad.

Venook et al., realizé un ensayo clinico fase I, que incluyé pacientes con tumores
sélidos que hubieran progresado al menos a una linea de tratamiento, con enfermedad
hepatica o renal (nivel de creatinina entre 1.6-5.0 mg/dL). Se les administré tratamiento
con gemcitabina con dosis reducida (650 mg/m2 [n = 6] 0 800 mg/m2 [n = 9]) en esquema
trisemanal y 1 semana de descanso. Tanto la farmacocinética de la gemcitabina y de su
metabolito dFdU fueron similares a los informados previamente en pacientes con funcién
renal normal. Sin embargo, los pacientes con niveles elevados de creatinina parecian tener
mayores toxicidades incluso con una dosis reducida de gemcitabina, pero los datos fueron
inadecuados como para sugerir una recomendacién de dosificacién especifica, con
toxicidades variables e impredecibles. Los autores concluyen que la dosificacion de
gemcitabina en pacientes con disfuncién 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 disfuncién renal ¢V, Otro estudio realizado en
pacientes que cursan con datos de deterioro renal fue el de Cetina et al., 2004, que incluyd
a 9 pacientes con CaCu localmente avanzado (8 con etapa clinica llIB y 1 con etapa clinica
IV de acuerdo a FIGO) y que presentaban datos de falla renal franca (nefropatia obstructiva
asociada a insuficiencia renal), en este estudio piloto, las pacientes fueron tratadas con
radioterapia en concomitancia con Gemcitabina (300 mg/m?2), seguida de braquiterapia,
con dosis al punto A de 83.7 Gys y punto B 67.4 Gys, de las cuales 46% completaron 4 ciclos
y 55% recibieron 5 aplicaciones semanales. El 89% de las pacientes obtuvo una respuesta
completa, y ademds, presentaron una mejoria de la depuracién de creatinina
estadisticamente significativa con respecto a la basal (p=0.0058) (pre-tratamiento: 22.78 vs
54.3 ml/min), con normalizacién de la creatinina sérica. La mediana de seguimiento fue de
11 meses (rango:6-14meses), durante los cuales todas las pacientes se encontraban vivas,
y una paciente se reportd con enfermedad pélvica y otra sistémica. Los autores sugieren
gue, ante obstruccién ureteral, causando cualquier grado de insuficiencia renal, no esta
contraindicada la quimioradioterapia con intento de curacién, y considerarse a la
gemcitabina como la mejor opcién, ante estos casos donde el cisplatino no se debe
administrar. (62
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Verma et al., realizdé un estudio observacional comparando el uso de cisplatino vs
gemcitabina concomitante con RT convencional en pacientes con CaCu localmente
avanzado. Se analizaron un total de 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, 68.8 y 70%,
respectivamente, y que la gemcitabina podria ser una opcién en pacientes que presentan
deterioro renal(®3),

Brau-Figueroa et al., reportd un estudio retrospectivo, realizado en pacientes con
CaCu localmente avanzado (el 57% en EC IIB, sélo el 31.2% en 1lIB) y que aunado a ello,
presentaban comorbilidades asociadas (DM, HTAS, enfermedad renal aguda, entre otras)
demostrd que no existe diferencia en tasa de respuesta ni en supervivencia al comparar el
tratamiento con QT con gemcitabina 300mg/m2 semanal vs cisplatino 40mg/m2 semanal,
con una tasa de respuesta completa de 88.9% vs 86.5% (p=0.094), sin diferencia en
supervivencia global (p=0.179) ni supervivencia libre de progresion (p=0.3). Al hacer un
andlisis de la tasa de filtrado glomerular (TFG), se observé una disminucion de 3.6mL/min
en 59% de los pacientes que recibieron concomitancia con cisplatino, mientras que el grupo
de gemcitabina mantuvo la TFG basal en la evaluacién posterior al afio de tratamiento.
Aunque no hubo diferencia significativa inmediatamente después del tratamiento, estas se
observaron un afio después de terminado el mismo, confirmando que el tratamiento con
cisplatino aumenta 1.42 veces el riesgo de reducir la TFG en comparacidon con la
gemcitabina. (¢4
1.5 Calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino e insuficiencia renal

La calidad de vida (CV) tiene como objetivo evaluar las opiniones de las pacientes
sobre los resultados a lo largo del proceso de la enfermedad. La toxicidad aguda o tardia,
puede llegar a afectar directamente la CV de las pacientes a pesar de tener respuestas
completas a la enfermedad oncoldgica. ¢

En 1986, la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC), desarrollé e implementd un programa para evaluar la calidad de vida de los
pacientes oncoldgicos®”), el Cuestionario EORTC QoL de 30 items (QLQ-C30), que es
psicométricamente sélido y aceptado transculturalmente. Este instrumento consta de 5
escalas de funcién (fisica, de rol, emocional, cognitiva y social), 3 escalas de sintomas
(fatiga, nauseas/emesis y dolor), 6 escalas de un solo item (disnea, alteraciones del suefio,
pérdida de apetito, estrenimiento, diarrea e impacto financiero) y una escala global de
calidad de vida (®8), En 1995 Bruner et al., enfatizaron la importancia de la calidad de vida
(buen estado de salud mental, fisica y social) de las pacientes que sobreviven al cancer, un
total de 118 pacientes con cancer cervicouterino recibieron tratamiento y completaron un
cuestionario acerca de CV y sus resultados fueron comparados con los de 236 controles
gue no recibieron tratamiento. Las pacientes tratadas con radioterapia no alcanzan la
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misma CV 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 premérbido del 40%, y disminuyd su nivel de actividad. Su estado
psicoldgico, asi como sus problemas fisicos se correlacioné con su actividad sexual 79,

Existe una herramienta disefiada especialmente para evaluar CV en pacientes con
CaCu, el QLQ-CX24, validado para poblacion mexicana, y que debe aplicarse
simultdneamente con el instrumente QLQ-C30. Este cuestionario evalla la experiencia de
los sintomas, la imagen corporal y la funcidn sexual/vaginal, y seis escalas de un solo item
(linfedema, neuropatia periférica, sintomas de menopausia, preocupaciones de la vida
sexual, actividad sexual y disfrute de la vida sexual); ademas, presenta cinco preguntas al
final del cuestionario, que son opcionales, dirigidas a paciente sexualmente activas ().

El CaCu en sus etapas localmente avanzadas y avanzadas produce dolor, flujo
transvaginal 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 CV 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 CV de la paciente, durante y en ocasiones, después del
tratamiento(®®),

1.6 Supervivencia en pacientes con Cancer cervicouterino

El Instituto Nacional de Cancerologia recibe al afio en promedio 400 pacientes con
diagndstico de CaCu, de las cuales el 80% se encuentra en el contexto localmente avanzada
y de estas el 20% se encuentras con alguna comorbilidad asociada (diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica, enfermedades cardiovasculares entre otras), que son
consideradas mas susceptibles a cursar con datos de deterioro renal. Cabe mencionar que
el tratamiento estandar de la enfermedad localmente avanzada (IB2-IVA) consiste en QT-
RT concomitante a base de cisplatino, seguido de braquiterapia. Sin embargo; se conoce
bien la toxicidad renal y neuroldgica del cisplatino que por ende tiene, y en algunos estudios
clinicos se ha identificado grupos vulnerables (con comorbilidades asociadas) en donde se
compromete la eficacia (impacto en supervivencia) y la seguridad del tratamiento (mayor
toxicidad, sobre todo renal) 32,

Existen estudios retrospectivos y prospectivos en donde se han valorado la utilidad de otras
drogas como la gemcitabina en este subgrupo de pacientes, en donde se ha demostrado
beneficio en supervivencia global y con diferente perfil de toxicidad y sin repercusion en la
funcién renal, sin embargo, no existen estudios prospectivos que sustente este beneficio
comparado con la quimioterapia estandar. En el 2007, se publicd un meta-analisis, el cual
finalmente confirmd el beneficio de la quimio-radioterapia en CaCu localmente avanzado.
Se evaluaron esquemas de platino versus otros no platinos, asi como la periodicidad de
aplicacion (semanal vs mds de una semana) y la intensidad de dosis (< 25 mg/m?/semana
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de cisplatino vs mas de 25 mg/m?/semana). Los objetivos fueron la supervivencia global,
intervalo libre de recurrencia y toxicidad. Se concluyé que el cisplatino (a dosis mayor de 25
mg/m?/semana) es el mejor esquema radiosensibilizador, ya que reduce el 20% de riesgo
de muerte. (22

En el 2008 se publica otro meta-analisis que incluyen 18 estudios prospectivos aleatorizados
y 13 ensayos que comparan la QT-RT combinada con la radioterapia sola, en donde se
demuestra un claro beneficio a favor del tratamiento concomitante en supervivencia global,
asi como en el intervalo libre de recurrencia, con un adecuado perfil de toxicidad.
Concretamente, se observa 6% de beneficio en supervivencia a los 5 afios con la
quimiorradioterapia (indice de riesgo [HR] = 0,81, p<0,001), y 8% en intervalo libre de
recurrencia a 5 afios. (13)

La disfuncion renal limita la efectividad del tratamiento estandar, debido a la nefrotoxicidad
del cisplatino que se reporta en varios estudios (62, Pacientes con disfuncién renal reciben
Unicamente radioterapia en la mayor parte de los centros oncoldgicos en México, a pesar
de que, desde hace dos décadas, se demostré que la efectividad de la radioterapia sola es
inferior a la quimio-radioterapia concomitante, limitando la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global. (3¢)

Con base en estos datos, Pattarunatporn y colaboradores reportaron los resultados de otro
estudio fase Il con 19 pacientes tratadas con Gemcitabina a dosis de 300 mg/m2 semanal
durante las 5 semanas de radioterapia (dosis de 50 Gy) en pacientes con CaCu EC IIB,
seguido de braquiterapia. La dosis fue bien tolerada, sin interrupcién de la radioterapia,
Unicamente reportan una paciente con diarrea grado 3 y anemia, y ninguna toxicidad G4.
Todas menos 2 pacientes presentaron respuesta completa a 20 meses de seguimiento, con
una tasa de supervivencia libre de progresion del 84% y supervivencia global del 100%.°
Otro estudio es el de Cetina et al., 2004, que describimos previamente, realizado en una
poblacién de pacientes con CaCu y deterioro renal, donde se reportaba una mediana de
seguimiento de 11 meses (rango 6-14 meses), con todas las pacientes vivas a ese término;
y aungue no fue el objetivo principal de este estudio valorar la supervivencia, sin embargo,
se observd que las pacientes tuvieron mejor supervivencia libre de enfermedad. Aunque
sélo se incluyeron 9 pacientes, es uno de los primeros trabajos que evidencio a otra droga
como radiosensibilizador, por lo que los autores sugieren que en obstruccion ureteral, que
provoca cualquier grado de insuficiencia renal, no esta contraindicada la QT-RT con el
intento de curacidén, y en este sentido en donde el cisplatino no se debe administrar, la
gemcitabina puede ser considerada como la mejor opcién.(¢?

Se realizaron en el mismo tenor, otros estudios de forma retrospectiva, tomando en cuenta
las caracteristicas de interés de nuestra poblacién, que sirvieron de exploratorios para
sustentar con evidencia el desarrollo de nuestro estudio. Espinosa et al, 2015, en una
poblacién de 136 pacientes con CaCu y deterioro renal, tratadas con gemcitabina, reporta
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una media de supervivencia global de 66.3 meses; con una media supervivencia libre de
progresion (en 86 pacientes que alcanzaron respuesta completa) de 60.6 meses.7)

Otro estudio que explora esta poblacién es el de Lugo et al., 2016, en una poblacién de 139
pacientes con CaCu, que ademas cursan con comorbilidades asociadas, reportando que en
relacién a la SG, se documentaron un total de 53 muertes, 22.8% del grupo tratado con
gemcitabina y 13.6% del grupo de cisplatino; en los cuales se encontré una SG a 5 afios del
77.2% para el grupo de gemcitabina y del 86.4% para el grupo de cisplatino, sin diferencia
significativa entre ambos (p=0.15). En cuanto a la Supervivencia libre de progresién, para
el grupo de gemcitabina se reportd 76.8% vs 84% para el grupo de cisplatino, sin diferencia
estadisticamente significativa; importante aclarar que en esta poblacion no se identificé de
forma concisa qué pacientes cursaban con datos de deterioro renal, ya que no fue el
objetivo principal de éste estudio, pero si nos resulta valioso el aporte de datos obtenidos
en esta poblacién, ya que existe muy poca evidencia cientifica que apoye de forma
contundente el uso de gemcitabina en poblacién nefrolégica como alternativa de
tratamiento curativo en CaCu localmente avanzado.”?

Por ultimo, otra informacién valiosa la proyecta un estudio retrospectivo, de Cuevas et al,
2015, basado en una paciente con CaCu localmente avanzado y deterioro renal, donde se
identifican tres grupos: los tratados con radioterapia, otro que recibié tratamiento con el
estandar a base de cisplatino y otro grupo tratado con gemcitabina. Dicho estudio reporté
una supervivencia global acumulada de 83.7 meses; donde la media de supervivencia libre
de progresién fue de 11.5 meses para el grupo de radioterapia, 14.5 meses para el grupo
de cisplatino y para el grupo de gemcitabina un total de 11.8 meses, sin diferencia
estadisticamente significativa intergrupo.’3

Estudios publicados en el ultimo afio, como la cohorte retrospectiva de Brau-Figueroa et
al., que comparan el uso de gemcitabina versus cisplatino en pacientes con CaCu
localmente avanzado con comorbilidades asociadas, reporta tasas de respuesta similares
en ambos grupos, sin diferencia en supervivencia global, ni en supervivencia libre de
progresion, p=0.094 y p=0.179, respectivamente ¢4, Similar a lo reportado por Bronzon et
al., en pacientes con CaCu estadio IlIB a IVB, con una mediana de supervivencia global de
46.9 meses en pacientes sin hidronefrosis, comparado con 10 y 19 meses para las pacientes
con obstruccion unilateral y bilateral, demostrando la importancia del estado de funcién
renal de las pacientes durante el curso de su enfermedad oncoldgica y tratamiento de la
misma, por ser ésta un probable factor prondstico para la supervivencia 7).

Pese a no encontrar diferencia en cuanto a tasa de respuesta global entre cisplatino y
gemcitabina, resaltamos la importancia de conocer el impacto en la calidad de vida de las
pacientes que ademds de recibir un tratamiento oncoldgico, tienen en su mayoria
intervencion nefroldgica, que sabemos gracias a la evidencia, el uso de cisplatino como
agente sensibilizador por su caracter altamente nefrotdxico no es la mejor alternativa en
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nuestra poblacion de interés, por lo que resulta importante tener un referente cientifico

muy bien sustentado para brindar esta alternativa de tratamiento en pacientes que ademas

de cursar con cancer cervicouterino localmente avanzado padezcan una patologia

nefrolégica, que creemos de forma contundente, tiene una repercusiéon negativa en su

calidad de vida.

2 Tabla de evidencia

TITULO
Fase |
Farmacocinética de
Gemcitabina en
pacientes con
Cancer y Leucemia
con Insuficiencia
Hepatica y Renal

Estudio de
gemcitabina en
pacientes con
cancer
cervicouterino

Estudio Fase Il de
Radioterapia

AUTOR Y ANO

Venook y cols,
2000

Mc Cormack,
Thomas H.y
cols.,
2000

Pattaranutaporn
y cols.,

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

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

Determinar
viabilidad, eficacia y

METODOS
n=43
Cohorte 2afios
BT (Bilirrubina
Total) 1.6 a 7.0
mg/dL
AST (aspartato
aminotransferasa)
37 a 530 U/L
Creatinina sérica:
1.6a 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=10
EC 1B2-1lIB
RT externa
50.4 Gy
Gemcitabina 50 a
150 mg/m?/SC

n=19
ECIIIB

RESULTADO
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
presentd toxicidad
en piel (eritema
difuso y
decamacion)

Ningun paciente
presentd toxicidad
severa.

El 100%
presentaron
diarrea leve o
moderada.

30% de las
pacientes presenté
mielosupresion
moderada.

RCy SG: No
reportado.
Respuesta
completa: 89,5%
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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

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

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

2001

Boualga y cols
2002

Cetina y cols
2004

Vermay cols,
2009

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

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

Evaluar tratamiento
de Cisplatino vs
Gemcitabina
concomitante con
RT.

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

n=19

RT + Gemcitabina
300 mg/m2

500 mg/m2

600 mg/m2

dias 1, 8,15,40y
47

n=9
8ECIIIBy1ECIV
creatinina sérica
de 1.6-18.5
mg/100 ml
Gemcitabina a
dosis de
300mg/m?

RT fraccionada
50Gys

n=36

Grupo 1:
Cisplatino (40
mgs/m?/SC) + RT
Grupo 2:
Gemcitabina
(150mg/m?/sC)
Funcién Renal
limitrofe

EA: G3 (diarreay
anemia)

SG: 1 afo: 16
pacientes (84,2%)
SLP: 2 casos (11%)
con enf. Residual.
1 (5.5%) metastasis
a distancia
Respuesta
completa: 80%

No toxicidad G3 -4
SG:47% a 42
meses.

Respuesta
completa: 8/9

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

La toxicidad fue
bien tolerada,
ninguna paciente
presenté toxicidad
G3-4.

SGallm: 100%
Respuesta
completa:
Cisplatino: 68.8%
Gemcitabina: 70%
similares en ambos
grupos.

Toxicidad
Gastrointestinal:
Cisplatino:14/16
vs. Gemcitabina:
5/20
Gemcitabina: es
una opcién en
pacientes con
deterioro renal

19



Evaluacion de la
seguridad y eficacia
de la gemcitabina
en el tratamiento
con
quimiorradioterapia
en pacientes con
cancer
cervicouterino
localmente
avanzado con
deterioro renal.
Evaluacion de la
seguridad y eficacia
quimiorradioterapia
concomitante con
Cisplatino vs
Gemcitabina como
primera linea de
tratamiento en
pacientes con
cancer
cervicouterino
localmente
avanzadoy con
comorbilidades
Evaluacion de la
seguridad y eficacia
de la gemcitabina
en el tratamiento
con
guimiorradioterapia
en pacientes con
cancer
cervicouterino
localmente
avanzado con
deterioro renal

Espinosa y cols
2015

Lugo y cols.
2016

Cuevas y cols.
2016

Evaluar la seguridad
y eficacia de la
gemcitabina en
CaCu localmente
avanzadoy
deterioro renal

Evaluar la seguridad
y eficacia
quimiorradioterapia
concomitante con
Cisplatino vs
Gemcitabina

Evaluar de la
seguridad y eficacia
de la gemcitabina
en el tratamiento
con
quimiorradioterapia

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

n=136
Gemcitabina a
dosis de
300mg/m?

RT fraccionada
50Gys

Gemcitabina
n=79
300mg/m?
Cisplatino
n=154

40 mgs/m?/SC

Radioterapia
n=35
Gemcitabina
n=35
300mg/m?
Cisplatino
n=154

40 mgs/m?/SC

media de SG: 66.3
meses

Media SLP: n= 86
(RC) de 60.6
meses.

SG: 77.2% para el
grupo de
gemcitabina

86.4% para el
grupo de cisplatino
(p=0.15)

SLP:
Gemcitabina:76.8%
Cisplatino:84%

RC:
Gemcitabina:87.3%
Cisplatino:87.7%
media de SLP:
Radioterapia: 8.3
meses

Cisplatino: 14.5
meses
Gemcitabina: 11.8
meses

RC:
Gemcitabina:62.9%
Cisplatino:68.6%

El CaCu ocupa el cuarto lugar en tasas de incidencia y mortalidad a nivel mundial, donde los
mas afectados son los paises en vias de desarrollo (85%). Pese que el CaCu es una
enfermedad prevenible si las lesiones premalignas fueran detectadas y tratadas
precozmente. En paises europeos y del norte de América, redujeron considerablemente su
incidencia de CaCu gracias a su campana de deteccidn oportuna, contrario a lo ocurrido en
paises en via de desarrollo, donde continta siendo un problema de salud publica. En
Meéxico, el CaCu ocupa el segundo lugar en tasas de incidencia y mortalidad en la poblacién
femenina. Nuestro nosocomio, recibe un aproximado de 400 pacientes por afio con este
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diagndstico, de las cuales el 80% presenta enfermedad localmente avanzada, y entre un 10
a 20% de ellas presentan datos francos de deterioro de la funcién renal. El tratamiento de
QT-RT concomitante con Cisplatino es considerado el estdndar para este cancer; sin
embargo, el deterioro renal resulta una gran limitante para el uso del mismo, ya que el
farmaco es considerado altamente nefrotéxico, por lo que, ain en muchos estados del pais,
la radioterapia sola es considerada una alternativa, pese que hace mas de dos décadas se
ha demostrado una supervivencia libre de progresion y supervivencia global muy superior
con la QT-RT. Sumado a ello, la enfermedad oncolégica, aunada a la disfuncion renal, y un
tratamiento limitado, podria impactar de forma negativa en la calidad de vida de las
pacientes y su sobrevida.

4 JUSTIFICACION

En el 2004, se desarrollé un estudio previo, explorando la seguridad de la Gemcitabina como
una alternativa de tratamiento para las pacientes con CaCu y deterioro de la funcién renal,
cuyos resultados fueron alentadores, tanto para tratamiento curativo, como para la mejora
de la depuracion de creatinina posterior al tratamiento. Continuando con nuestra linea de
investigacion, 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 funcién renal de las pacientes con datos de deterioro renal, asi como su tasa de respuesta
tanto objetiva como clinica, determinar la supervivencia libre de progresidon y global,
ademas de explorar la calidad de vida durante el periodo del estudio, porque consideramos
relevante el conocer estos desenlaces en las pacientes, que no sélo cursan con una
enfermedad oncoldgica, sino también una enfermedad renal, que en su mayoria también
es sometida a una intervencidn nefroldgica; y segln reporta la evidencia, su estado se
podria ver mas afectado en el caso de emplear cisplatino como agente sensibilizador por su
caracter altamente nefrotdxico, por lo que consideramos que no es la mejor alternativa en
nuestra poblacién de interés; por lo tanto, resulta importante tener un referente cientifico
muy bien sustentado para brindar una alternativa de tratamiento, viable, efectiva y
probablemente mas segura, como lo es la gemcitabina, que podria ademas, brindar una
mejor calidad de vida a las pacientes.

Por lo que consideramos que el desarrollo de este proyecto podria generar evidencia
cientifica sobre la toma de decisiones para un tratamiento efectivo y seguro de las pacientes
con CaCu y deterioro renal, al proponer la gemcitabina como una alternativa de
tratamiento, que podria repercutir directamente en mejorar la supervivencia y calidad de
vida en este grupo tan fragil.
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5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢EI 70% de las pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado y deterioro renal
tratadas con quimioradioterapia con Gemcitabina tendran una supervivencia libre de
progresién a los 12 meses del término de su tratamiento y mejor calidad vida?

6 HIPOTESIS

* El 70% de las pacientes con cadncer cervicouterino localmente avanzado y deterioro
renal tratadas con quimioradioterapia con Gemcitabina tendrdn una supervivencia
libre de progresién a los 12 meses del término de su tratamiento y mejor calidad
vida.

7 OBIJETIVOS DE INVESTIGACION
Objetivo general
* Evaluar la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con cdncer cervicouterino

localmente avanzado EC IB2-IVA y con deterioro renal, tratadas con quimioradioterapia
concomitante con Gemcitabina.

Objetivos especificos

- Evaluar la supervivencia global en pacientes con CaCu localmente avanzado y deterioro
renal tratados con QT-RT concomitante con Gemcitabina.

- Evaluar la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con CaCu localmente avanzado
y deterioro renal tratados con QT-RT concomitante con Gemcitabina.

- Comparar la supervivencia global y libre de progresién en pacientes portadoras de
derivaciéon nefrolégica y aquellas sin derivacidon nefroldgica, tratadas con QT-RT
concomitante con Gemcitabina.

- Evaluar la calidad de vida en las pacientes con CaCu localmente avanzado y deterioro renal
tratados con QT-RT concomitante con Gemcitabina.

Objetivos secundarios

-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-IVA
y deterioro renal.

- Determinar la tasa de respuesta objetiva y clinica después del tratamiento de QT-RT
concomitante con Gemcitabina en pacientes con CaCu localmente avanzado con EC IB2-IVA
y deterioro renal.
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8 METODOLOGIA

8.1 Diseiio del estudio
Se realizd un ensayo clinico fase I, abierto, no aleatorizado, en un solo centro, para evaluar
la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con CaCu con enfermedad localmente
avanzada (EC IB2-IVA, FIGO 2009. EC IB3-IVA, FIGO 2018) y deterioro renal referidas al
INCan, que recibieron tratamiento de QT-RT concomitante con Gemcitabina, seguido de
braquiterapia (Figura). En este estudio la meta fue incluir a 73 pacientes con tumores
malignos de origen epitelial de cuello de Utero con deterioro renal, atendidas en el servicio
de gineco-oncologia, candidatas a QT-RT con Gemcitabina, las cuales tuvieron un
seguimiento por protocolo de un afio posterior a conclusion de tratamiento, momento en
el cual se medié supervivencia.

Figura

Intervencion

P QT-RT +
Gemcitabina + Desenlace
Pacientes con CaCu EQy SRR Supervivencia Global
avanzado (EC IB3-IVA) y = - 5upervivencia~ llibre de
deterioro renal progresion
(TFG<60215ml/min/1.7 Calidad de vida

3m2)

-~ 2929292909099 -

8.2 Tamano de muestra

Find statistical considerations for a study
where the outcome is a time to failure

0.05 Significance Level (usually 0.05) -- 2 v sided (usually 2 sided)

24 Accrual mterval*

12 Follow-up mterval

12 Median time to failure in group with smallest ime to failure, in Months ¥

Enter two of the following three values and the remaining value will be calculated

1./08 Power, usually .8 or 9

2./61 Total number of patients

3.27 Minimal detectable hazard ratio or ratio of median survival (>1)
CALCULATE CLOSE

Para definir el tamafio de la muestra se utilizé como referente tedrico el estudio de Cuevas
y Cols, 2016, “Evaluacion de la sequridad y eficacia de la gemcitabina en el tratamiento con
quimiorradioterapia en pacientes con cdncer cervicouterino localmente avanzado con
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deterioro renal” 73 donde se documentd un Hazard ratio de supervivencia de 2.7, entre

gemcitabina y el estandar de tratamiento. Se considerd un nivel de significancia de 0.05,

con poder de 80%, bajo el supuesto de un reclutamiento de 24 meses y un periodo de

seguimiento de 12 meses, para una mediana de supervivencia de 12 meses; lo cual nos da

un total de 61 pacientes, sumando las pérdidas potenciales del 20%, nos di6 un total de 73

pacientes para incluir. Se utilizé la férmula de del programa “Power and Precision”

considerando que el desenlace es una falla en el tiempo
(https://folk.uib.no/mihtr/survivalss2.html).

8.3 Criterios de inclusion

1. Pacientes que otorgaron su consentimiento escrito para participar en el estudio.

2.

Mujeres mayores 18 anos de edad, considerando los siguientes criterios:

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

e En mujeres posmenopdausicas (menopausia quirurgica o natural) que cumplieron
con al menos uno de los siguientes parametros para su inclusion.

= Qoforectomia bilateral previa

= Edad =60 afios

= Edad <60 afos y amenorrea durante al menos 12 meses y niveles
de la hormona foliculo estimulante y estradiol dentro de
pardmetros de intervalo posmenopausico.

3. Diagnosticadas con CaCu con EC IB3-IVA.
4. Con confirmacién histoldgica de cancer epidermoide, adenoescamoso, adenocarcinoma

o carcinoma de células vidriosas

5. Sin tratamiento previo medicamente aptas para recibir gemcitabina.

6. Enfermedad medible por TAC/PETCT 6 RM de acuerdo a los criterios RECIST v1.0/PERCIST
v.1.1.

7. Estado funcional de Karnofsky = 50.

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 derivacién nefrolégica con

catéter doble

IIJ 4

o con catéter de nefrostomia.

9. Que poseian funcionamiento normal hematolégico y hepatico definido por los siguientes

parametros:

a. Hbigual o mayor de 10g/L. (Permitiendo la transfusion previa al tratamiento para alcanzar
este nivel de hemoglobina).
b. Leucocitos mayores o igual a 4000/mm3.
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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

8.4 Criterios de exclusion
Pacientes con malignidad previa o concomitante, excepto carcinoma de piel no
melanoma.
Pacientes con evidencia de Tuberculosis (TB) activa
Pacientes con antecedente de infeccidn de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
Pacientes con historia de Lupus Eritematoso Sistémico (L.E.S) y otras enfermedades
reumatoldgicas con afeccidn renal.
Pacientes con fistulas vesico-vaginales o vesicorectal al diagndstico
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,
hipertensidn de dificil control, asi como enfermedades psiquiatricas.
Tratamiento concomitante con otra droga experimental.
Condiciones sociales, familiares o geograficas que sugieran un apego pobre al estudio.

8.5 Criterios Interrupcion del Tratamiento (Retiro de pacientes)

Se valoré que una paciente fuera descontinuada del estudio si presentaba:

1. Evidencia de progresion de la enfermedad.

2. Si médico tratante consideraba que un cambio de terapia puede beneficiar al
paciente.

3. Si paciente retiraba su consentimiento informado
Por toxicidad no manejable

5. Porembarazo osila paciente no deseaba continuar con la utilizacion de los métodos
anticonceptivos indicados por el médico tratante.

6. Sidurante el tratamiento la paciente ameritaba hemodialisis

Después del retiro de la paciente del estudio, el investigador principal continué siendo el

médico tratante de la paciente si esta asi lo deseaba. Se descontinud 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 aplicaciéon

del producto en investigacién. Los datos de las pacientes que interrumpieron el tratamiento

seran incluidos en el andlisis estadistico para el informe final. Se realizé el andlisis de los

datos por intencion de tratamiento y por cumplimiento del protocolo.

Violacidn de criterios de entrada

25



Los criterios se seguieron puntualmente. Ningln paciente se incluyé de manera inadecuada
al estudio.
9 Tratamiento

9.1 Justificacion de la dosis
La dosis empleada en este estudio fue de 300 mg/m?/SC, ciclos semanales, por un periodo
de 6 semanas. Esta dosis se planed con base a la evidencia publicada en el ensayo clinico
fase Il de Pattaranutaporn y colaboradores en el afio 2000%%), en el cual evaluaron pacientes
con adecuada funcion renal; como también se empled en el estudio piloto realizado por
nuestro grupo y que fue publicado en el afio 2004 %), donde se administré la gemcitabina
a una dosis de 300 mg en un grupo de pacientes con disfuncién renal, los que obtuvieron
buena tolerancia, como sucedid en el estudio exploratorio de Cuevas y cols, en 2016.
Se establecid un solo grupo de tratamiento, por las condiciones particulares de las
pacientes, al tratarse de un grupo de riesgo, que por el compromiso nefrolégico, no eran
aptas para recibir el tratamiento estdndar, como se detallé a lo largo del extenso. 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 alcanzar un
total de dosis de 78-86 Gy. En caso de ganglios retroperitoneales o para-adrticos recibieron
radioterapia a campos extendidos a dosis convencionales.

9.2 Gemcitabina
La Gemcitabina fue preparada a dosis de 300 mg/m?/SC en 0.5 litro de cloruro de sodio al
0.9% administrado IV a pasar en un tiempo no menor a 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
premedicaron con Ondansetrén a 8 mg IV, mas 8 mg de dexametasona en 100 ml Solucién
Fisiolégica a pasar en 10 minutos. La infusidn de la gemcitabina comenzd antes o en paralelo
de la fraccidn diaria de radioterapia. El intervalo desde la ultima dosis de la quimioterapia
de induccidn al inicio de la gemcitabina fue de 7 dias para permitir que se recupere el conteo
sanguineo. La gemcitabina se administrd previo al inicio de la braquiterapia.

9.2.1 Ajuste de dosis para ciclos subsecuentes de Gemcitabina

La dosis se modifico al 75 % de la dosis total; cuando cursaban con leucopenia G3, neutropenia
G3, plaguetopenia G3, radio-epitelitis G3 y diarrea G3 u otra toxicidad no hematolégica G3,
durante el tratamiento en la primera toxicidad presentada y el tratamiento se retrasaba por una
semana.
Ante la presentacién de toxicidad G3, durante el tratamiento, la dosis se retrasdé una semana,
tanto con toxicidad hematoldgica o no, grados 3 y 4, excepto nausea, vomito y alopecia (Grado
3: Leucocitos 1000-2000, neutrdfilos 500-1000 y plaguetas 25-50 000). Ante la persistencia de
la toxicidad de esos grados, se suspendieron las dosis subsecuentes y el paciente solo recibia
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la radioterapia, como lo estipulado por protocolo. La toxicidad aguda se evalué de acuerdo a
los criterios de toxicidad CTCAE versidn 4.03. Cuando la radioterapia fue suspendida por menos
de 1 semana por razones técnicas no se modificé la secuencia de aplicacidn de quimioterapia;
sin embargo, con mas de una semana suspendida, debid retrasarse la aplicacion de
quimioterapia hasta el reinicio de radioterapia. Cuando la radioterapia concluia antes de la
quinta o sexta aplicacién de quimioterapia se aplicé la ultima dosis de quimioterapia en un
periodo de una semana, no mas, de terminada la radioterapia. En caso de deshidratacién G3,
las pacientes eran rehidratadas por via intravenosa. El uso de factor estimulante de colonias
fue empleado a discrecidn del investigador, el cual no era administrado dentro de las 24 horas
previas o posteriores al tratamiento con quimioterapia. Durante cada ciclo se evalud la tasa de
filtrado glomerular, en todos los casos.

9.2.2 Medicacién concomitante
Pese a que los criterios médicos en el uso de tratamientos concomitantes fueron
respetados, declaramos que ninguna paciente recibid otra terapia anticancerigena u otros
medicamentos, en investigacién, mientras se encontraban participando en el estudio.

9.3 Radioterapia externa

La planeacién de dosis a administrar fueron realizadas con apoyo de TAC, delimitando de
forma mas clara la extensién macroscépica tumoral 74, apoyado del en la clinica
exploratoria de la exploracion pélvica para obtener un plan mas detallado de tratamiento.
Para determinar los volimenes de tratamiento para este estudio fase I, 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, pues permite una alta conformacién de la distribucién de la dosis con la
consiguiente evasidon de las estructuras normales circundantes (vejiga, recto, intestino
delgado, etc) y la intensificacion de la dosis al volumen tumoral macroscépico GTV (por sus
siglas en inglés) (73),

9.3.1 Delineacién del volumen blanco clinico CTV (76-78)
Una parte importante del proceso de planeacidn es la exploracion fisica, y se realiza en la
consulta de primera vez de radioterapia, sobre la mesa ginecolégica, con la paciente
consciente, con dispositivos de exploracién ginecoldgica. La Unica excepcién tomada en
cuenta en la exploracion ginecoldgica es el sangrado activo que pudiera empeorar tras la
exploracién, poniendo en riesgo la vida de la paciente. Para la simulacion: se realizé una
tomografia computarizada simple abdomino-pélvica con cortes de 3-5 mm. con la paciente
en posicion de decubito supino, con brazos al pecho o a la cabeza, piernas extendidas
con/sin soporte en piernas, con/sin colchdn al vacio, segin el método de inmovilizacion
preferido por el radio oncélogo. Se utilizara la fusidon de imagenes de PET-CT. Se mantendra
vacia la vejiga en la simulacién y en toda la duracidn del tratamiento con radioterapia
externa.
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Componentes del CTV: el CTV incluye el volumen tumoral macroscépico (GTV por sus siglas
en ingles), cérvix (si no ha sido abarcando por el GTV), utero, parametrios, ovarios y tejido
vaginal.
* GTV: es el tumor macroscépico definido por imagen (TAC, PET-CT, RM) y la exploracién
fisica ginecoldgica. En RM ponderada en T2 la sefial mediana/alta.
* Utero: se incluird el Utero 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 encuentran clinica o radiolégicamente involucrados; lateralmente el volumen
parametrial se extendio a la pared lateral pélvica (excluyendo hueso y musculo), aqui podra
existir una sobreposicién con en CTV ganglionar.
* FIGO IlIB: en las pacientes con estadio FIGO IlIB o mayor y aquellas con enfermedades
ganglionar extensa se incluird 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 estipula tratar la vagina completa.
Componentes del CTV ganglionar: incluyeron los ganglios involucrados y los grupos de
drenaje ganglionar relevantes (iliacos comunes, iliacos internos, iliacos externos)?). La
inclusion de los ganglios linfaticos para-adrticos dependian de la extensién de la
enfermedad y debia extenderse un cuerpo vertebral por encima del ganglio macroscopico
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
HIA (82
Organos de riesgo: médula ésea pélvica, cabezas femorales, vejiga, recto, intestino.
Margenes de Planificacién 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 empled el sistema ECLIPSE versién minima 11.0 para el célculo de la
distribucién de la dosis con sistema pencil beam.
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9.3.3 Dosis de tratamiento radioterapia externa

La dosis de tratamiento empleada fueron de 45 a 50.4 Gy en fraccionamiento convencional
de 1.8 a 2.0 Gy con o sin Boost de 10 Gy en los casos 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-biolégica para
Braquiterapia HDR (High Dose Rate), utilizando el modelo cuadratico lineal para convertir
dosis HDR en LDR segun la recomendacion de la ABS (American Brachytherapy Society). En
tanto, dosis totales menores, de 75 a 85 Gy, serian utilizadas para tumores menores (lA-
IB2). Para Braquiterapia HDR distintos fraccionamientos son utilizados, con variaciones de
acuerdo a cada hospital, el fraccionamiento mas utilizado en nuestro instituto es de 6 Gy
por fraccién en 4 aplicaciones. Sin embargo, en este fraccionamiento se considerd su
modificacion de acuerdo al estadio clinico, la dosis y a los drganos en riesgo (vejiga, recto)
(79).
La Braquiterapia se inicio cerca de terminar o lo mas cercano de ser 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 ginecolégico completo durante el cual el médico radioncélogo
valorarara la anatomia, tumor remanente y factores médicos, y decidié cual aplicador de
Braquiterapia es mejor para la anatomia de la paciente. La paciente contd con un
asesoramiento preanestésico adecuado, con una valoracion previa por el anestesidlogo. Las
pacientes encamadas por periodos prolongados contaran con profilaxis tromboembodlica.
Para pacientes con valores de neutréfilos menores a 500 mm?3 no se aplicé Braquiterapia
hasta que estos se recuperaron. La estimulacién de la medula désea se facilitd 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, o 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 llIA). La combinacidn de sonda-ovoides es ideal para cérvix en
barril.
Serdn utilizados los ovoides mas grandes, colocados cémodamente. Se utilizo el
histerémetro para confirmar la profundidad de la sonda uterina; de preferencia, los ovoides
se encontraban laterales al orificio plegados comodamente a los fondos de saco.
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9.4.1 Anestesia
Es importante la adecuada anestesia para optimizar la colocacién, asi como para evitar
estrés psicolégico al paciente derivado de dolor o sensacién no placentera. Los tipos de
analgesia administrados para CaCu incluyen general, espinal, sedacién consiente
intravenosa y/o medicacién oral contra el dolor(€),

9.4.2 Insercion de los aplicadores
Se colocaron a las pacientes en posicion dorsal de litotomia con pierneras. Se realizd
exploraciéon bimanual poniendo atencién en la nodularidad residual, tamano de cérvix,
tamafio de los fondos de saco y posicién del Gtero. Una sonda urinaria de Foley se colocd
dentro de la vejiga y se inflara el baléon con 7 ml de material de contraste diluido segun la
recomendacion es ICRU Y, Se colocard una sonda rectal al finalizar el procedimiento. Un
espejo vaginal estéril se colocd para una adecuada visualizacion del cérvix. El proceso de
insercién de los aplicadores comenzara con la colocacién de la sonda uterina. Es valido
colocar un tentaculo para controlar la posicién del cérvix. Se medio la longitud al fondo
uterino con una sonda de histerometria, reproduciendo dicha medida en la sonda uterinay
delimitandola con la arandela.
Para las aplicaciones con sonda uterina/ovoides, ovoides o sonda uterina, la vejiga y el recto
seradn desplazados lejos de la fuente. El movimiento del paciente serd minimizado durante
la transferencia con el uso de dispositivos de deslizamiento apropiados.

9.4.3 Imagenes
El equipo radiografico empleado fue el de alta precision geométrica segun las
recomendaciones de la ABS. Por lo que se empled un simulador de radioterapia con arco en
C para obtencion de imagines, las cuales se obtuvieron durante el procedimiento
confirmando una adecuada colocacién del aplicador, basdndonos en los siguientes criterios:
¢ La sonda uterina bisecara los ovoides en la imagen AP y lateral.
e En la imagen lateral, los ovoides debieron ser simétricos como sea posible,
sobreponiéndose
uno al otro.
e La sonda uterina se colocé 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 permanecié 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
e El tipo de isotopo y la fuente utilizada para el tratamiento
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¢ El plan de tratamiento incluiyé:

La distribucion de la dosis al objetivo.

Los drganos 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 realizé cada vez que se insertaron los aplicadores,
con el objetivo de evaluar la dosis al objetivo y los drganos 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 2 modificado por recomendacién de la American

Brachytherapy Society (ABS) en 2011®3), 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.
9.4.7 Especificacion de los 6rganos de riesgo en imagenes de radiografia

El reporte 38 de la International Commission on Radiation Units & Mesurements (ICRU) &4

define que el punto vesical se encuentra sobre la superficie de un baldn 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. En el caso de este protocolo se utilizard un
método alterno que consiste en la colocacién de una sonda rectal con marcas radio-opacas
para la identificacién del recto en las radiografias.

9.4.8 Reporte

El reporte incluyd las recomendaciones de la ABS para inserciones intracavitarias. 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 estd en linea con el estilo de vida preferido
y acostumbrado de la paciente. Tomando en cuenta que la abstinencia peridédica (como
los métodos calendario, ovulacion, sintotérmico, postovulacién) y la eyaculacién 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 deben 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 seran incluidas en
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el ensayo luego de la firma del consentimiento informado y una vez que el investigador
principal compruebe el cumplimiento de los criterios de inclusidn.

11 Obtencién 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 tomo 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

21 VISITAS:
1 SCREENING
6-8 2QT-RT
2487
6-8 SEGUIMIENTO

TRATAMIENTO QT/RT TRATAMIENTO BT S VALORACION :
TAMIZAJE (28 DiAs) TFG>15 £ 60 ml/min/1.73m? E TRATAMIENTO " Seguimiento por 1afio
e E W 4 E i e 1 —)
PREVIO A INCLUSION E €0 1: 0l E E BRAQUITERAPIA A PETBTHAE 4 SEM DESPUES DE :4 BH, 05, ES, PHF, EGO
CONSENTIMIENTO INFORMADO ¥ ccos:ze0 urocumo vl M Y covwniusimes —
SCREENING A a0t A A A USG RENAL N
N 1 VALORAR RETIRO DE 1 US RENAL BILATERAL
21 DU TCPETCT/RH N N O 5
14 DiAS BK,05,£5 PFH,EG0), A 2 ) / CALCULO DETFG
UROCULTIVO, HIV. A A 1 3
PRUEBA DE EMBARAZD. 0 [ EVENTOS ADVERSOS TARDIOS
RECOLECCION 24 HORAS 1 b e ®
(PROTEINAS Y CREATINURIA) 9 ) H QLQ CADA 3 MESES
VALORACION NEFRO, USG RENAL, ' PET T SCLOEN CASOE
GAMMAGRAMA RENAL, RX D
TORAX ; SOSPECHA DE PROGRESION)

Intervencion por 3 meses

70iAS DERIVACICK
HC, EXAMEN Fisico, signos, | NEFROLOGICA

ECOG
** Los eventos adversos serdn reportados en cada una de las visitas realizadas.

Procedimientos del estudio. TAC: tomografia axial computada. PETCT: tomografia por emision de positrones. HC: historia clinica. QLQ:
Cuestrionario de calidad de vida. TFG: tasa de filtrado glomerular.

Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLE Definicion Conceptual Definicion ESCALA Unidad de medicion
Operacional
Derivacion Técnica quirlrgica en la que se realiza | Se le realizara | Cualitativa | Nefrostomia
Nefroldgica una incisién en el flanco, a cuyo través | a toda nominal 1=Si
se puede introducir un catéter en la | paciente que | dicotomica @ 0=No
pelvis renal, o uso de catéter doble J en | lo amerite que Doble )
ureteros, con fines de drenaje, para | curse con 1=Si
tratamiento de obstruccidn renal. datos de 0= No

obstruccién
renal y que el
Nefrélogo
considere
necesario en
su valoracion
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ECOG

Insuficiencia
Renal

Edad

Peso

Estatura

Escala practica de medir la calidad de
vida de un paciente exclusivamente con
cancer u oncolédgico, cuyas expectativas
de vida cambian en el transcurso de
meses, semanas e incluso dias.

Trastorno parcial o completo de la
funcidn renal. Incapacidad de excretar
los productos metabdlicos residuales y
agua.

Afios cumplidos desde el nacimiento
hasta el dia de la inclusion

cantidad de masaque alberga
el cuerpo de una persona
Determinada por la talla como

instrumento de medicién

previa al inicio
de
tratamiento

Se incluiran

sélo a
pacientes que
tengan

puntajes altos
de score, es
decir, aquellos

que tengan
0,1,2 (escala
de 0-5)

Determinada
directamente
por la tasa de
filtrado

glomerular
(TFG)

Normal FG 2
90

ml/min/1,73m
2

Edad de |Ia
paciente  de
acuerdo a los
datos de su
credencial de
lector.

Medida sera
realizada
cuando inicia

el tamizaje y al
momento de

incluir la
paciente al
estudio
Medida sera
realizada
cuando inicia

el tamizaje y
reportada en
expediente
clinico

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

0
1
2

Gl

G2

G3 (Reducciéon moderada
del FG 30-59
mL/min/1,73m?2)

G4 (Reduccién severa de
FG: 15-29 mL/min/
1,73m2)

G5 requiere hemodialisis

Numeros enteros 18 a 70
afios

Serd reportado en
Kilogramos

Serd reportado en metros
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Estadio
clinico

Diabetes
mellitus

Hipertension
arterial

Toxicidad
farmacolégic
a

Elevacion de

creatinina

Supervivenci
a Global

Clasificacién clinica para definir la
extension anatémica del tumor

Condiciéon en la que el pancreasya no
produce suficiente insulina o las

células dejan de
responder a la insulina que se produce,
de modo que la glucosa en la sangre no
puede ser absorbida en las células del
cuerpo.

Enfermedad crdnica caracterizada por
un incremento continuo de las cifras de
la presion sanguinea en las arterias

Capacidad de un farmaco de producir
efectos perjudiciales  sobre el
organismo.

Valor de creatinina en sangre mayor al
normal esperado, que infiere una
alteracion de la funcién renal.

La reportada

en el
expediente
electrénico
INCaNet o]
expediente
fisico por el
departamento
de patologia
del INCan.
Pacientes

diagnosticados
con DM
controlada vy
no cursen con
retinopatia o
albuminuria >
300 mg/dL

Pacientes
diagnosticados
con HTA
controlada 'y
no cursen con
retinopatia o
albuminuria>
300 mg/dL

Pacientes
tratados con
gemcitabina y
presenten
eventos
adversos (EA)
al farmaco.

Pacientes que
presenten un
incremento

>0.3mg/dL en
el parametro
mayor normal

Variables Dependientes

Tiempo transcurrido entre la fecha de
diagnédstico oncoldgico (biopsia) de la
paciente y muerte

Tiempo
transcurrido
entre la fecha
de diagndstico
oncoldgico y la
fecha
registrada de

muerte o
fecha de
ultima  visita

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotéomica

Cualitativa
nominal
dicotéomica

Cualitativa
ordinal

Cuantitativ
a continua

Dimension
al continua

1B2
1A
1B
A
1B
IVA

Valorados por los criterios
CTCAE v.4.3 y catalogados
en: G1 (leve),
G2(moderado),G3(grave,
no amenaza la vida del
paciente),G4(grave,
amenaza la vida),
G5(muerte relacionada a
EA)
Creatinina sérica
>1.1mg/DI

Meses
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Supervivenci

a Libre de
progresion
Calidad de
Vida

Tasa de
Filtrado
Glomerular

Tiempo transcurrido entre el inicio de
tratamiento de la paciente y el
diagndstico de progresion de la
enfermedad

Medida en que se modifica el valor
asignado a la duracién de la vida en
funcion de la percepcidn de limitaciones
fisicas, psicologicas, sociales y de
disminucion de oportunidades a causa
de la enfermedad, sus secuelas, el
tratamiento y/o las politicas de salud.

Examen utilizado para verificar qué tan
bien estan funcionando los rifiones,
determinado por la fuerza fisica y neta
que produce el transporte de agua y de
solutos a través de la membrana
glomerular.

12.1 Medicién
Criterios de seguridad

en caso de

pacientes
pérdidas o
vivas al
momento del
analisis
Tiempo

transcurrido
entre el inicio
del
tratamiento
de la paciente
y la fecha
registrada de
la recurrencia

de la
enfermedad

Evaluada por
medio del

puntaje del
cuestionario
genérico para
cancer de la
EORTC QLQ-
C30yQLQ-C24
para  cancer
cervicouterino
A mayor
puntaje mejor
calidad de vida
Calculado por
la férmula
CKD-EPI  (la
cual incluye
valores de
creatinina,
edad y género
del paciente)
Se realizard de
forma
personalizada
para cada
paciente y se
reporta en
expediente
clinico.

Dimension
al continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Meses

Puntaje de 1 a 4, de

acuerdo a ca

>15 < 60 mL/min/1,73m2

(basal)
mL/min/1,73m2 (final)

Los investigadores son 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 actia como responsable del cuidado médico del paciente una vez terminado

el tratamiento, aun cuando el paciente haya sido descontinuado del estudio.
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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
medicamento en estudio. La falta de eficacia no se considera un evento adverso.

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

13.2  Eventos adversos serios
Los eventos adversos serios seran registrados y comunicados a las autoridades regulatorias
de la Institucién. Un efecto adverso serio incluye lo siguiente:
- Muerte
- hospitalizacion debido a toxicidad
- efecto que ponga en riesgo la vida
- dafio crénico o secuela
- alteraciones congénitas
- grave o significativa (no incluida en puntos previos) de acuerdo al criterio del investigador.
14 Evaluacion de los desenlaces
De acuerdo a los objetivos del estudio, es pertinente sefialar que por periodicidad de los
desenlaces, se evaluara la en primer lugar la seguridad del farmaco, su eficacia, la calidad
de vida, la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global que presentaron las
pacientes.

++ La seguridad se evalud en todos los pacientes que hayan recibido por lo menos una
aplicacion de quimioterapia. Para determinar la seguridad de la Gemcitabina se evalué:

- Los eventos adversos clinicos, incluyendo anormalidades de laboratorio, asi como la toxicidad

aguday crénica producida por la radioterapia, clasificados de acuerdo a los Criterios Comunes de

Toxicidad (CTCAE v.4.03).

- Las complicaciones presentadas.

- Se analizaron los cambios en la TFG antes y después de la QTRT concomitante con Gemcitabina.

+» La eficacia (respuesta clinica) de la Gemcitabina se evalué en las pacientes que
clasificaron para ser incluidas en el andlisis por protocolo y por intencion de tratamiento,
entre las semanas 6 a 8 posterior a la culminacién 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 / Niumero de

pacientes a las que se realizo tacto vaginal.
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Para el analisis por intencidn de tratamiento se consideraran los mismos parametros en el
numerador tanto para la respuesta clinica y objetiva, pero el denominador serd el total de
la muestra incluida en el estudio.
Ademas, se realizard la evaluacion de la respuesta objetiva por medio del estudio de imagen
TAC, PETCT y/o RM, con los criterios RECIST v1.1, PERCIST v.1.0) que se describen a
continuacion:

14.1 Criterios de evaluacion de la respuesta en Tumores sdlidos (RECIST

v1.1/PERCIST v1.0)

Evaluacién de lesiones diana

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

Respuesta parcial (RP): Por lo menos 30% de disminucién en la suma de los DM (didmetro
mayor) de las lesiones diana, tomando como referencia la suma basal de los DM.
Progresion de la enfermedad (PE): Por lo 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.

Enfermedad estable (EE): Ni suficiente disminucién como para calificarla RP ni suficiente
aumento como para clasificarla PE, tomando como referencia la suma mads baja de los DM
desde el inicio del tratamiento.

Evaluacién 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.

Evaluacién 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
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PE Cualquiera Sio No PE
Cualquiera PE Sio No PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

++ Para evaluar la Supervivencia Global. Se tomd en cuenta como evento inicial el
diagnodstico de biopsia positiva para cancer cervicouterino y evento final la muerte. Se
estimaron los tiempos de supervivencia mediante el estimador no paramétrico de
Kaplan-Meier. Se estimaron las varianzas y los intervalos de confianza para estos. Se
compararon a las pacientes con y sin derivacion nefroldgica, sus curvas de supervivencia
mediante la prueba de logrank, con el nivel de significacién del 95%. Se explord el
Formato de regresion de Cox para evaluar la influencia de las variables de control en el
tiempo de supervivencia.

<+ Para la sobrevida libre de progresion. se estimaron los tiempos de supervivencia
mediante el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier. Se estimaron las varianzas y
los intervalos de confianza para estos. Se compararon las curvas de la supervivencia de
las pacientes con y sin derivaciéon nefrolégica, mediante la prueba de logrank,
considerandose una prueba bilateral, y el nivel de significacidon del 95%. Se aplicard el
Formato de regresion de Cox para evaluar la influencia de las variables de control en el
tiempo de supervivencia.

++ Para la calidad de vida se realizé la transformacion lineal de los datos para obtener
valores en una escala de 0 a 100. Se compard la calidad de vida por medio de los
cuestionarios QLQ-C30 y QLQ-CX24, en diferentes tiempos, previo, durante y posterior
al tratamiento.

14.2 Método de Recoleccion de la Informacién:

El proceso de registro de datos fue organizado de manera que se asegurd que los datos

colectados tuvieran la calidad en la precisidn, interpretacion y verificacién necesaria para el

analisis estadistico. El investigador garantizé 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 Autorizacién 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 del estudio, colectd

la informacion médica de los documentos fuente y registré los datos que se requerian 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 fue elaborados regularmente y los datos fueron registrados de manera completa,

consistente y precisa.
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Sélo 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
FRCy otros formatos /registros del estudio fueron validados por el investigador principal.
14.3 Maedidas para comprobar el cumplimiento del tratamiento (APEGO)
El tratamiento experimental fue vigilado estrechamente por el Investigador Principal y su
coordinador de estudio. El cumplimiento de la terapia experimental (Gemcitabina) se
asegurd 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.
14.4 Aseguramiento de Calidad
Los procesos del estudio pueden 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).
14.5 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 disefidé una estrategia de monitoreo y de auditorias internas
de forma periddicas.
En este ensayo clinico se utilizaron FRC en papel disefiados para el estudio. Las auditorias o
monitoreos internos fueron realizadas por el investigador principal, tomando en cuenta los
documentos fuentes y se realizaron, ademas, revisiones por parte del grupo de trabajo. El
Investigador principal verificd las formas de reporte de caso y resolvid las dudas relacionadas
con el desarrollo del estudio al staff de investigacién. Cuando se encontré alguna desviacidon
de los procedimientos de operacidon para la ejecucién del proyecto; se implementaron
medidas correctivas necesarias para garantizar que no vuelva a ocurrir dicha desviacion al
protocolo y se documentd por escrito.
El equipo de investigadores monitorizd que la informacién obtenida en el estudio,
(incluyendo la hoja de consentimiento informado), fuera correcta y completa. Asi mismo, se
verificd que toda informacidén relacionada al proyecto constaba en el expediente clinico.
14.6 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 andlisis se realizo por intencion de tratamiento independientemente
del niumero de aplicaciones de quimioterapia.
15 Plan de analisis estadistico
El procesamiento y analisis de la base de datos se realizd con el paquete estadistico SPSS
version 21.0 ® para Microsoft.
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e Para la descripciéon de las variables cualitativas (EC, grado de IR, escala ECOG,
comorbilidades como HTA, DM2, catéter de nefrostomia, toxicidad: H, Gl y N, respuesta al
tratamiento) se obtuvieron frecuencias absolutas y porcentajes.

ePara la descripcién de las variables cuantitativas (edad, peso, estatura, TFG) se realizd la

prueba de normalidad: Shapiro-wilk, y asi conocer la distribucién de los datos, sea normal

o libre distribucién. El reporte se realizé en promedio y desviacién estandar las variables

con distribucion normal y en mediana y rango intercuartilico, en las variables con libre-

distribucién.

Andlisis bivariado:

¢ Parala evaluacion del cambio en la funcién renal a través de la tasa de filtrado glomerular,

antes y después del tratamiento se utilizé la prueba de t-student para muestras

relacionadas o Wilcoxon en dependencia de la distribucién de las variables.

e Paraevaluar larespuesta al tratamiento: se realizé estadistica descriptiva en las pacientes

que concluyeron el tratamiento y contaban con tomografia de control, basal y posterior a

la conclusién del mismo.

e Para evaluar la Supervivencia Global. Se considerd como evento inicial el diagndstico
oncolégico (biopsia) y evento final la muerte. Se estimaron los tiempos de supervivencia
mediante el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier. Se estimaron las varianzas y
los intervalos de confianza para estos. Se compararon las curvas de la supervivencia
mediante la prueba de logrank, para el grupo de pacientes con derivacion nefrolégica y
sin ella, considerandose una prueba bilateral, y el nivel de significaciéon fue del 95%. Se
aplicé el Formato de regresién de Cox para evaluar la influencia de las variables de
control en el tiempo de supervivencia.

e Para la sobrevida libre de progresion se estimaron los tiempos de supervivencia
mediante el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier. Se estimaron las varianzas y
los intervalos de confianza para estos. Se compararon las curvas de la supervivencia
mediante la prueba de logrank, considerandose una prueba bilateral, y el nivel de
significacion del 95%. Se aplico el modelo de regresion de Cox para evaluar la influencia
de las variables de control en el tiempo de supervivencia.

e Parala calidad de vida se realiz6 la transformacién lineal de los datos para obtener
valores en una escala de 0 a 100.
1. Obtener el puntaje bruto (RS) de los valores de los items que componen la escala.
Entendiéndose como el promedio de los items que forman la escala.
2. Transformacion lineal
a. Paralas escalas funcionales score = (1- ((RS -1)/rango)) x 100
b. Para las escalas de sintomas score = ((RS-1)/rango) x 100
c. Para el estado global de salud score = ((RS-1)/rango) x 100
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Se realizd el andlisis basal entre los grupos por medio de la obtencién de media y desviacion
estdndar o mediana y rangos intercuartilares, previo andlisis de normalidad de los datos
mediante Shapiro-wilk. Se realizd un andlisis longitudinal intragrupo para observar los
cambios en la calidad de vida por medio de cambio entre la primera y segunda evaluacién
y el anadlisis bivariado mediante t pareada o Wilcoxon.

15.1 Procedimiento para reportar cualquier desviacién del plan estadistico

original:

No se realizaron desviaciones del plan de analisis planteado, por lo que no hubo necesidad
de reportar al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacién del Instituto
Nacional de Cancerologia, ni al registro de los Institutos Nacionales de Salud de los EU a
través de su portal: https://clinicaltrials.gov/ o 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
%20Ensayos%20Clinicos%20(RNEC)/Registro-Nacional-de-Ensayos-Clinicos-(RNEC).aspx
16 Consideraciones éticas

Este protocolo fue aprobado por los Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion del INCan, con un nimero de registro de (016/009/ICI- CEI/1004/16), asi como
el informe de consentimiento, los cuales fueron evaluados desde el punto de vista cientifico,
metodolégico y ético, para como vigilar la conducta del estudio y revisarlo periédicamente.
Dicha aprobacién debid ser renovada anualmente y se presentd en adjunto los avances y
desviaciones realizados, a ambos comités, para mantenerlos informados sobre eventos
adversos, asi mismo, se reportaron los mismos ante la autoridad regulatoria nacional
Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), que aprobd el
estudio con nimero de registro: 173300410A0101/2017.
Las pacientes participantes en el estudio seran informadas, a través del proceso de
consentimiento informado, de todos los detalles relacionados con el ensayo. Las pacientes
participantes expresaran su voluntariedad con la firma del documento de consentimiento
informado, quedando aclarado que podra salir del ensayo cuando lo desee.
El tamafio 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 permitird
recoger datos validos para el andlisis de la eficacia del tratamiento propuesto y permitira
incluir el nUmero minimo necesario de pacientes evitando someter a riesgos innecesarios al
resto de la poblacidn.
La realizacion de este ensayo se justificd éticamente porque el tratamiento propuesto podria
proporcionarles a las pacientes una nueva alternativa terapéutica, cuando existe una
limitacién para el uso de Cisplatino.
16.1 Consideraciones reguladoras
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Este estudio serd conducido de acuerdo con los principios éticos establecidos en los
documentos adoptados por la comunidad internacional en relacién con las investigaciones
biomédicas en seres humanos. Este ensayo clinico se realizé conforme a lo promulgado en
las Buenas Practicas Clinicas, el Codigo de Niremberg, 1947 (http://usafsg.satx.disa.mil), la

Declaraciéon de Helsinki (Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia, 1964 y enmendada por
las 292, 352, 412, 482, 522 y 592 Asamblea
Médica Mundial de Tokio, Japdn, 1975; Venecia, Italia, 1983; Hong Kong, 1989; Somerset
West, Sudafrica, 1996; Edimburgo, Escocia, 2000 y Seul, 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 Investigacién en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulo 17, parrafo lll, se considera como una investigacion de riesgo mayor al
minimo.

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

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

16.4 Proceso de obtencion del consentimiento informado
El documento de informe de consentimiento se utilizd para explicar en términos simples,
antes de que el paciente sea incorporado al estudio, los riesgos y beneficios al paciente. El
documento de informe de consentimiento contiene una declaracién de que el
consentimiento sea dado libremente, que el paciente estd consciente de los riesgos vy
beneficios de entrar al estudio y que el paciente es libre de salir del estudio en cualquier
momento.
Durante la primera visita, se les explicd el consentimiento, aclarando los riesgos y beneficios
qgue implica el estudio, esto se realizé de forma verbal y escrita, de manera clara y concisa. El
paciente tenia la opcidn de no participar en el estudio en todo momento, sin que su decisidon
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 obtencién del
consentimiento informado y de que este sea obtenido en cada paciente o representante legal
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y asi como de las firmas y fechas adecuadas en el documento de informe de consentimiento
antes de llevar a cabo cualquier procedimiento del protocolo y antes de administrar el
farmaco en estudio. El Investigador se regird por los principios éticos establecidos en la
Reunidn de Helsinki.
Se le explico a cada paciente que la informacién relacionada con su identidad seria tratada
de manera confidencial, mediante cddigos de identificacion asignados al inicio del estudio.
En la informacién oral y escrita no se considerd un lenguaje que cause la impresién 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 considerd un lenguaje técnico, sino
practico y comprensible para el sujeto en la informacién brindada acerca del ensayo.
El investigador no coaccionard, ni influenciard al sujeto para participar o continuar
participando en el estudio en caso de que este decida abandonarlo. Se dara al sujeto el
tiempo suficiente y la oportunidad de preguntar acerca de los detalles del ensayo para decidir
si participara o no en él. Se responderdn de forma satisfactoria todas las cuestiones de interés
para el sujeto.
El sujeto conservara un ejemplar del Formato de Consentimiento Informado con su firmay
la del investigador. Ningun sujeto sera 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 indemnizacidn a los pacientes participantes por dafios
potenciales derivados del estudio
En caso de que alguna paciente hubiera sufrido algin dano o lesidn relacionado directamente
con la investigacion el Instituto Nacional de Cancerologia, se considera que se le
proporcionara la atencién médica que pudiera requerir y si fuera el caso se le indemnizard
conforme le corresponda legalmente. Si durante el desarrollo de la investigacion el deterioro
renal y el médico nefrélogo del estudio consideran que requiere de hemodialisis. El costo de
la hemodidlisis le sera cubierta inicialmente, y para las subsecuentes se le ayudara a realizar
el trdmite correspondiente para ser tratada por una Institucién que cuente con el servicio de
hemodiilisis de forma gratuita o con un costo minimo.
17 Recursos disponibles
Recursos humanos:
El proyecto cuenta con el personal capacitado y apropiado para el desarrollo del proyecto,
ademas de la autorizacion por los entes responsables para la realizacion del mismo en la
institucion:
e Oncdlogos médicos (3). Capacitado en tratamiento de quimioterapia.
e Radiooncélogos (2). Especialistas en tratamiento de radioterapia externa y
braquiterapia.
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e Nefrélogo (1). Para valoracién de tratamiento y seguimiento de funcion renal.
e Radidlogo intervencionista (1). Para valoracién y derivacién nefroldgica en caso de
requerirlo.
e Maestra en Ciencias (1).
e Maédico pasante de servicio social (1)
Recursos Materiales:
e Servicio de urgencias con equipo necesario ante cualquier evento.
e Consultorio de oncologia médica: con equipo necesario para exploracion fisica de
pacientes, antropometria y area adecuada para exploracién ginecoldgica.
e Farmaciay almacén para cuidado y dotacion del farmaco.
e Insumos (material de papeleria, catéteres de nefrostomia)
e Pruebas de laboratorio e imagen: financiadas por el INCan.
Aprobaciones:
+»+» Comité de Investigacion INCan: 016/009/ICl
% Comité de Etica en Investigaciéon INCan: CEI/1004/16
+«» COFEPRIS: 173300410A0101/2017
+* ClinicalTrials: NCT03101995
+»* Asignacion Fondos CONACYT: 1000/890/2015

18 Resultados

La presentacion de los resultados preliminares desarrollado incluye a 42 pacientes (57.5%)
del total del tamafio de muestra (73 pacientes), se expresan en el diagrama Consort (grdfico
1), reclutados desde diciembre del 2018 a la fecha, posterior a la aprobacién del proyecto
por la Comisiéon Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), se
invitaron a participar al mismo, a 61 pacientes que firmaron el consentimiento informado,
a las cuales se les realizaron los estudios de screening, tanto de imagen y laboratorios
estipulados, de las que se excluyeron un total de 18 pacientes por no cumplir todos los
criterios de seleccidn, ya que se confirmo enfermedad metastdsica (en 13 pacientes), otras
con mejora de la funcién renal por encima de los 60ml/min estipulados por protocolo (en 3
pacientes), paciente con trastornos hematoldgicos y hepaticos (1 paciente) y una paciente
derivada a tratamiento de hemodidlisis por falla renal, ademds de otra paciente que
posterior a su inclusion retird su consentimiento posterior al inicio de la pandemia COVID-
19, antes de haber iniciado su tratamiento oncoldgico. Todas las pacientes que recibieron
la intervencién completa, quimioradioterapia concomitante seguida de braquiterapia
(QT>4ciclos+RT+BQT) se consideraron para el andlisis por intencidon a protocolo (IPP),
mientras que aquellas que no concluyeron la intervencién (QT: 1-3 ciclos+RT con o sin BQT),
fueron analizadas por intencién a tratamiento (ITT).
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TM: 73 pacientes

Diagrama Consort

- *Pacientes evaluadas para inclusion (n = 61)
=
B
=
s
= Excluidas (n = 18)
3 Enfermedad metastisica, re-ctapificacion (n=13)
[ Funcidn renal conservada (n=3)
Trastornos hematologicos y hepaticos (n=1)
Tratamicnto de hemodidlisis (n=1)
g
g Incluidas (n=43) ———— Rctirodc CI. No recibié firmaco de cstudio (n=1)
;"_.'.':
Eh
R
-
Retiro CI, alta solicitada (n=1)
Adcnomiomatosis vesicular, muerte (n=1)
Cambio terapia, absceso TU (n=1)
Scpsis, Oclusion intestinal, muerte (n=1)
Derrame pleural, pb Covid-19 (n=1)
Tratamiento incompleto (n=4)
ITT(n=9)
]
RZ]
E’ Total de pacientes n=42
> Analizadas por IPP (n=33)

Analizadas por ITT (n=9+33=42)

Grafica 1. Diagrama Consort. IPP: Intencién por Protocolo (QT24ciclos+RT+BQT, valoracién de respuesta).
ITT: Intencidn de tratamiento (QT 1-3 ciclos/RT/BQT)

Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se reportan en la Tabla 1,
consideramos importante describir los datos mas relevantes. El promedio de edad fue 53.28
+ 13.6 afios, de las cuales el 69% (29 pacientes) pertenecian a <60 afios, mientras que 31%
(13 pacientes) pertenecian a pacientes 260 afios. En cuanto a las comorbilidades las
asociadas fueron: Hipertension Arterial sistémica en el 35.7% (15 pacientes), Diabetes
Mellitus tipo 2 en el 2.4% (1 paciente), DM+HTA en el 11.9% (5 pacientes), artritis
reumatoidea en el 4.8% (2 pacientes) y sin comorbilidades asociadas en el 45.2% (19
pacientes).

En la escala de funcionalidad Karnofsky se encontré que el 95.2% (40 pacientes),
presentaban un estado funcional mayor a 80, mientras que el restante 4.8% (2 pacientes)
presentaban un estado funcional de 70 y 50 al momento de su inclusidon. En cuanto al tipo
histopatoldgico encontrado en el 95.2% (40 pacientes) de las pacientes fue el de Carcinoma
epidermoide, mientras que el 4.8% (2 pacientes) fue Adenocarcinoma. El grado
histopatolégico moderadamente diferenciado fue el mas prevalente, en el 86% (37
pacientes).
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El promedio de Hemoglobina reportado fue de 11.5 g/dL + 1.8 en la poblacidn de estudio.

Por otro lado, el tamafio del tumor tuvo una media de 6.6 = 2.0 cms.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién. Pacientes con CaCu y deterioro renal

Caracteristicas basales de la Poblacion

n=42 (100%)

Edad (afios)

Media-DE
<60 afios
260 afos

IMC (kg/m2)
Media-DE

Estadio clinico, n(%)
11A2

11B

111B

I1C1

ez

IVA

Grado Histopatoldgico, n(%)
2: Moderadamente diferenciado
G3: Pobremente diferenciado

Tipo Histopatoldgico, n(%)
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma

Karnofsky escala, n(%)
100

90

80

70

50

Comorbilidades, n(%)
Sin comorblidades
Hipertensién
Diabetes Mellitus
DM + HTA

Otras

Estudios realizados
Hemoglobina (g/dL)
Tamafio del tumor (cm)

53.28 + 13.6

29 (69)
13 (31)

26.2 £ 4.7

1(2.4)

2 (4.8)

8(19.0)
17 (40.5)
10 (23.8)
4(9.5)

37 (86.0)
6 (14.0)

40 (95.2)
2(4.8)

3(7.1)
27 (64.3)
10 (23.8)

1(2.4)

1(2.4)

19 (45.2)
15 (35.7)
1(2.4)
5(11.9)
2 (4.8)

11.5 + 11.8
6.6 + 20.0

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

normal. Variables cualitativas: Frecuencias y

porcentajes.
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Se explord el estatus de la funcion renal de las pacientes a su llegada a nuestra institucion,
previo a su inclusion al protocolo, cuya mediana de creatinina sérica fue de 2.06 mg/dL con
rangos minimos y maximos de (1.18 — 2.63) y la mediana de la tasa de filtrado glomerular
fue de 28.5 ml/min (2.0 — 70.0); posterior a ello se decidid la derivacidon nefrolégica en
aquellos casos que presentaban hifronefrosis G3 o G4, con catéteres de nefrostomia o
catéter doble j, segun determinacion del servicio de urologia. Se realizaron laboratorios
basales de la funcién renal previo al inicio de tratamiento, reportando una mediana de
creatinina sérica de 1.42 mg/dL con rangos minimos y maximos de (1.09 —2.92) y la mediana
de la tasa de filtrado glomerular fue de 41 ml/min (20.0 — 58.0), cumpliendo con los
parametros estipulados por protocolo, sefialados en la grdfica 2.

Grafica 2. Caracteristicas de la Funciéon Renal: antes, durante y después del tratamiento en
Pacientes con CaCu incluidas al Protocolo (n=42).

Inclusién a Protocolo

Inicio de tratamiento
Previo Inclusién QT/RT
a protocolo (TFG>15<60ml/min)

Creatinina

(tmg.dL) 2.06 (0.93 - 18.5) 1.42 (1.09-2.92)
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TFG (mil/min) 28.5(2.0-70.0) 41.0 (20.0 — 58)

Derivadas 31 (73.8%)
No derivadas: 11 (26.2%)

Se realizé Prueba de normalidad: Shapiro-Wilk. Cuantitativas: Mediana y rangos min-max.: variables con libre distribuciéon

El 73.8% (31 pacientes) de las pacientes incluidas al estudio presentaron obstruccion aguda
y fueron sometidas a derivacion nefroldgica, de las cuales el 28.6% (12 pacientes) fueron
sometidas a nefrostomia bilateral, otro 14.3% (6 pacientes) contaba con nefrostomia
unilateral, el 11.9% (5 pacientes) con catéter doble j bilateral, el 9.5% (4 pacientes) contaban
con catéter doble j unilateral, y el restante 9.5% (4 pacientes) eran portadoras tanto de
catéter doble j y nefrostomia. Un grupo menor del total de pacientes correspondiente al
26.2% (11 pacientes) no tuvieron necesidad de derivacién nefroldgica, grdfica 3.

Grafica 3. Pacientes con CaCu y deterioro renal con intervencion nefrolégica (n=42)
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Nefrostomia
bilateral
28.6%

Sin derivacion
Nefroldgica 26.2%

Nefrostomia
unilateral

Doble j +

nefrostomia 14.3%
9.5%
D°b|e19 l;r;lateral Doble j bilateral
27 11.9%
Nefrostomia bilateral Nefrostomia unilateral = Doble j bilateral
H Dobler j unilateral H Doble j + nefrostomia M Sin derivacion Nefrolégica

Variables cualitativas: Frecuencias y porcentajes

En la tabla 2 se describen las caracteristicas del tratamiento, el 88.1% (37 pacientes)
recibieron mads de 4 ciclos de quimioterapia con Gemcitabina, todas recibieron radioterapia
externa, con una mediana de dosis de 50 Gys, con rangos minimos y maximos (12 — 50.4),
ademas, el 66.7% (28 pacientes) recibieron Boost, a una dosis de 10 Gys, con rangos de (8
—21.6). El 83.3% (35 pacientes) recibieron Braquiterapia, con una mediana de dosis de 26
Gys (16 — 35), de las cuales el 78.6% (33 pacientes) recibieron altas dosis, mientras solo el
4.8% (2 pacientes) recibié braquiterapia a baja dosis. Asi mismo, se analizo el tratamiento
otorgado tanto a las pacientes por IPP, y a las por ITT, mostrando sus caracteristicas
individuales en la misma tabla.

El promedio de tiempo de protraccién fue de 80.5 £ 22 dias.

Tabla 2. Caracteristicas del Tratamiento de quimioradioterapia con Gemcitabina

Tratamiento Total de Pacientes Pacientes por Pacientes por
Incluidas IPP ITT
n=42 (100%) n= 33 (100%) n=9 (100%)
Gemcitabina
1 ciclo 1(2.4) - 1(11.1)
2 ciclos 1(2.4) - 1(11.1)
3 ciclos 3(7.1) - 3(33.3)
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4 ciclos
5 ciclos

6 ciclos

Radioterapia

Median dose (Gy)

Rango

Boost
Mediana de dosis(Gys)
Rango

Braquiterapia

Median dose (Gy)

Rango

Alta dosis

Baja dosis

9(21.4)
22 (52.4)

6(14.3)

42 (100%)
50
(12 -50.4)
28 (66.7%)
10
(8-21.6)
35 (83.3%)
26
(15 - 35)
33(78.6)

2 (4.8)

7(21.2)
21 (63.6)

5(15.2)

33 (100%)
50
(45-50.4)
27 (81.8%)
10
(8-21.6)
33 (100%)
26
(15 - 35)
31(93.9)

2(6.1)

2(22.2)
1(11.1)

1(11.1)

9 (100%)
45
(12 - 50)
1(11.1)
10
2 (22.2%)
26

2(22.2)

Se realizé Prueba de normalidad: Kolgomorov-Snirnov. Cuantitativas: Mediana y rango intercuartilico: variables con libre distribucidn.
Varibles cualitativas: Frecuencias relativas y absolutas. IPP: QT/RT/BQT (>4ciclos). ITT:QT (1-3c)/RT/BQT. *tiempo de protraccién: 80.5 +

22 dias

La valoracidn de respuesta al término de tratamiento se analizé en el total de pacientes, se

encontrod que el 66.7% (28 pacientes) tuvo una respuesta clinica completa, mientras que el

64.3% (27 pacientes) obtuvo una respuesta objetiva (RC+RP) por método de imagen. En el

grupo de pacientes que concluyeron el tratamiento (IPP) el 78.8% (26 pacientes) obtuvieron

una respuesta objetiva (RC+RP), mientras que el 18.2% (6 pacientes) tuvo progresiéon de la

enfermedad, ver tabla 3.

Tabla 3. Respuesta objetiva y clinica al tratamiento de radioterapia concomitante con

Gemcitabina seguido de braquiterapia

Respuesta
n=42 (100%)

PACIENTES POR IPP
n= 33 (100%)

PACIENTES POR ITT

n=9 (100%)

Respuesta Completa (RC)

Respuesta Parcial (RP)

14 (33.3)

13(31.0)

13 (39.4)

13 (39.4)

1(11.1)
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Enfermedad Estable (EE) 1(2.4) 1(3.0) -

Progresiéon de enfermedad (PE) 8(19.0) 6 (18.2) 2 (22.2)

No valorable (NV) 6 (14.3) - 6 (66.7)

Respuesta clinica presentada en frecuencias absolutas, evaluables por RECIST v 1.1/PERCIST v1.0

Al término del tratamiento se evaluaron las caracteristicas de la funcion renal, se obtuvieron
los controles de creatinina sérica, con una mediana de 1.07 mg/dL con rangos de (0.55 —
5.42), y la tasa de filtrado glomerular (calculada por férmula de CKD-EPI), con una mediana
de 66.5 ml/min (9.0 — 129), respectivamente. Las pacientes mejoraron de forma global su
funciéon renal postratamiento, reportando una diferencia entre la media basal de la TFG
basal (41.0 mil/min) versus la mediana de TFG al término del tratamiento (66.5 ml/min) fue
estadisticamente significativa (p<0.0001). grafica 4.

Grafica 4. Caracteristicas de la Funcidn Renal: antes y después del tratamiento en
Pacientes con CaCu incluidas al Protocolo (n=42).

Inclusién a Protocolo ‘

Inicio de tratamiento
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TFG (mil/min) 41.0 (20.2 - 56.0) 66.5 (9.0 - 129.0)

p<0.0001

Derivadas 31 (73.8%)
No derivadas: 11 (26.2%)

Se realizé Prueba de normalidad: Shapiro-Wilk. Cuantitativas: Mediana y rangos: variables con libre distribucién.

También exploramos el impacto en la tasa de filtrado glomerular de las pacientes con
derivacién nefrolégica (nefrostomia o catéter doble j uni o bilateral) versus las pacientes
gue no fueron sometidas a este procedimiento nefroldgico, antes, durante y después del

50



tratamiento de QT-RT concomitante con gemcitabina; encontrandose una mediana basal
de 44 ml/min (20 — 58) versus la mediana final de 67.5 (17.4 — 142) en las pacientes con
derivacion nefrolégica, y una mediana basal de 35.0 (22 —53) versus la mediana final de 41
(17 — 78.2) en pacientes del grupo sin derivacién nefrolégica, con una p=<0.0001,
estadisticamente significativa en ambos grupos, que se ve reflejado en la tabla 4 y 5.

Tabla 4. Caracteristicas de la Funcion Renal: antes y después del tratamiento en Pacientes
CON Derivacion Nefroldgica incluidas al Protocolo (n=31)

Pruebas de funcién Previo Inclusién Inicio de tratamiento Posterior a p
renal 1ra vez INCan QT/RT tratamiento
(TFG>15<60ml/min) QT/RT
Creatinina  sérica 5.13(0.93-18.54) 1.37(1.09-2.92) 0.96 (0.55 —3.39) <0.0001
(mg/dL)

mediana p5 — p95

TFG 11.0(2.0-70.0) 44.0 (20.0 — 58.0) 67.5(17.45 - 142.40) <0.0001
(ml/min/1,73m2)
mediana p5 — p95

Tabla 5. Caracteristicas de la Funcidén Renal: antes, durante y después del tratamiento en
Pacientes SIN Derivacion Nefroldgica incluidas al Protocolo (n=11)

Pruebas de funcion Previo Inclusion Inicio de tratamiento Posterior P
renal 1ra vez INCan QT/RT a tratamiento
(TFG>15<60ml/min) QT/RT
Creatinina sérica (mg/dL) 1.46(1.01-6.90) 1.64(1.11-2.76) 1.4 (0.71 -2.87) 0.424

mediana p5 — p90

TFG (ml/min/1,73m2) 38.0(19.0-58.0) 35.0(22.0-53.0) 41 (17.0-78.20) 0.332
mediana p5 — p90

Se realizé Prueba de normalidad: Shapiro-Wilk. Cuantitativas: Mediana y rango intercuartilico: variables con libre distribucion

La proporcion de pacientes que desarrollaron toxicidad durante el tratamiento de
guimioradioterapia concomitante se reporta en la tabla 5. Dentro de la toxicidad
hematoldgica reportamos las mas frecuentes: Anemia gradoly2enel 21y47.6% (en9y
20 pacientes, respectivamente); Linfopenia grado 3 en el 35.7% (15 pacientes) y un menor
porcentaje de pacientes presentd, anemia, neutropenia, leucopenia, linfopenia y
trombocitopenia grado 4 en el 2.4y 4.8% (1 y 2 pacientes). Dentro del grupo de toxicidad
gastrointestinal, la mas frecuentes fueron: nauseas grado 1 en el 35.7% (15 pacientes) y
grado 2 en el 35.7% (15 pacientes); Diarrea grado 2 en el 54.8% (23 pacientes) y dolor
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abdominal grado 1 en el 35.7% (15 pacientes) y grado 2 en el 28.6% (12 pacientes), sélo una
paciente presentd estrefiimiento grado 4. En cuanto a otro tipo de toxicidad, el 45% (19
pacientes) presentaron Fatiga grado 2, infeccion urinaria grado 3 en el 23.8% (10 pacientes),
sangrado trasvaginal grado 1 en el 26.2% (11 pacientes), sepsis grado 4 el el 4.8% (2
pacientes), proctitis grado 4 en el 2.4% (1 paciente).

Tabla 5. Toxicidad asociada a tratamiento concomitante con Gemcitabina segin CTCAE V4.03
(n=42)

Tipo de toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
n(%) n(%) n(%) n(%)

Hematoldgicas:

Anemia 9(21.4) 20(47.6) 9(21.4) 1(2.4)
Neutropenia 3(7.1) 6(14.3) 3(7.1) 2(4.8)
Leucopenia 6(14.3) 9(21.4) 2(4.8) 1(2.4)
Linfopenia 1(2.4) 11(26.2) 15(35.7) 1(2.4)
Trombocitopenia 9(21.4) 2(4.8) 2(4.8) 1(2.4)
Hipoalbuminemia 13(31.0) 4(9.5) 2(4.8) --

Hipokalemia 1(2.4) = 2(4.8) 1(2.4)
Hiponatremia 5(11.9) - 1(2.4) --

Gastrointestinales:

Diarrea 7(16.7) 23(54.8) 4(9.5) -
Nauseas 15(35.7) 15(35.7) 1(2.4) --
Estrefiimiento 6(14.3) 7(16.7) -- 1(2.4)
Vémito 9(21.4) 8(19.0) - --
Dolor abdominal 15 (35.7) 12 (28.6) 4(9.5) -
Dispepsia 1(2.4) 1(2.4) -- --
Gastritis 1(2.4) - - -
Rectorragia 3(7.1) -- -- --
Dolor rectal 5(11.9) 3(7.1) - --
Estenosis rectal 1(2.4) -- -- 1(2.4)
Pérdida de peso 1(2.4) 2(4.8) 1(2.4) --
Dolor neuropatico 2(4.8) -- -- --
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Otros:

Dermatitis post-RT 4(9.5) 2(4.8) -- --
Fatiga 8(19.0) 19(45.2) 3(7.1) -
Infeccidn urinaria - 8(19.0) 10(23.8) -
Hipotension arterial -- -- 1(2.4) --
Sepsis 1(2.4) -- 1(2.4) 2(4.8)
Proctitis post RT 4(9.5) -- -- 1(2.4)
Insuficiencia renal aguda 1(2.4) 4(9.5) 1(2.4) 1(2.4)
Fistula vesico-vaginal -- -- 2(4.8) --
Dolor tracto urinario 7(16.7) 2(4.8) -- --
Dolor lumbosacro 3(7.1) -- -- --
Sangrado trasvaginal 11 (26.2) 4 (9.5) 4 (9.5) --
Hematuria 1(2.4) -- - --
Deshidratacion -- 1(2.4) - 1(2.4)
Ac. metabdlica -- -- 1(2.4) --
Hiperglicemia 9(21.4) 1(2.4) 2(4.8) --
Oclusidn intestinal/VB* - - - 2(4.8)
Incontinencia Urinaria 1(7.1) -- - --
Elevacidn de creatinina 9(21.4) 10(23.8) 2(4.8) --
Dolor pélvico 8(19.0) 4(9.5) -- -
Elevacién TGO, TGP 2(4.8) - - 2(4.8)

Ndmero de eventos adversos presentados en frecuencias absolutas, nimero en paréntesis son porcentajes (n=42) que
culminaron tratamiento QT-RT).

En cuanto al andlisis de Calidad de vida, se explord el Cuestionario QLQ-C30, aunque no se
encontraron diferencias significativas en el score global y las escalas funcionales: fisico, rol,
emocional, cognitivo y social (tabla 6), se reporta diferencia significativa en la escala
sintomatica, en la variable diarrea, se evidencid no mejora entre la mediana del tiempo
basal versus el tiempo post-tratamiento, cambio estadisticamente significativo (p=0.037).
En el Cuestionario QLQ-CX24, que es la especifica para pacientes con CaCu, no se reportaron
diferencias significativas en las escalas funcionales. Se encontraron cambios significativos
en la escala sintomatica, en los items de imagen corporal y funcionamiento sexual entre el
tiempo basal versus al término de tratamiento, con mejoria de los mismos (p=<0.001) y
(p=0.023) respectivamente, ver tabla 7.

Tabla 6. Calidad de vida medida por el QLQ-C30

QLQ-C30t T1 (n=42) T2 (n=40) T3 (n=35) T4 (n=27) P (T1-T4)

Score global 67 (50 - 83) 58 (33 -75) 50 (33 -83) 67 (33 -83) 0.250

Escalas funcionales QLQ-C30
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Fisico 80 (60 —93)
Rol 75 (67 - 100)
Emocional 75 (50-92)
Cognitivo 83 (67 —100)
Social 83(62.75- 100)

Escalas sintomdticas QLQ-C30

Fatiga 27 (11 -56)
Nauseas y vémito 17 (0-33)
Dolor 33(17-67)
Dispepsia 0(0-33)
Insomnio 33 (0-67)
Falta de apetito 33(0-67)
Estrefdimiento 33 (0-41.5)
Diarrea 0(0-33)

Dificultades financiera 33 (0—75.25)

Score total QLQ-C30

76.5 (67 — 87)
83 (67 - 100)
83 (67 - 92)

91.5 (67 — 100)

67 (37.25 - 83)

33(22-53)

25(0-50)

33(17-67)

0(0-33)
33(0-67)
33(33-67)
0(0-33)
33(0-58.5)

33(0-67)

75 (56.75 — 95) 70 (57 — 83.75)

Tabla 7. Calidad de vida medida por el QLQ-CX24

QLQ-Cx24 T1 (n=42)

Escalas funcionales

Actividad sexual 100 (100 - 100)

Disfrute sexual* 100 (75.25 - 100)

Escalas sintomdticas QLQ-CX24

Imagen corporal 83.5 (44 - 100)

Funcionamiento 100 (100 - 100)

sexual/vaginal*

Experiencia 18 (12 —41.25)

sintomatica

T2 (n=40)

100 (83.5 - 100)

100 (67 — 100)

0(0-33)

0(0-25)

21 (12-33)

73 (53 -80)

67 (33 - 100)

75 (50— 92)
100 (67 — 100)

67 (33-83)

44 (22 - 67)

33(0-50)

33(0-67)

0(0-33)
33(33-67)
33(33-67)
33(0-33)
33(33-67)

33 (0-100)

70 (53 - 82)

T3 (n=35)

100 (0 - 100)

100 (0 — 100)

11 (0 - 100)

17 (0-42)

15 (0 - 76)

87 (53 -93)

83 (33-100)
92 (58 —100)
100(83 —100)

83 (50 —100)

22 (22 -56)

0(0-17)

33 (0-50)

0(0-33)
33(0-33)
33(0-67)
0(0-33)
33(0-67)

33(0-67)

81 (63 - 94)

T4 (n=27)

100 (100 - 100)

100(91.75- 100)

0(0-8.25)

0(0-4.25)

15 (3-28.5)

0.692

0.182
0.542
0.809

0.696

0.180

0.398

0.207

0.805
0.829
0.501
0.292
0.037

0.560

0.942

P (T1-T4)

0.083

0.317

<0.001

0.023

0.490
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Linfedema 0(0-33) 0(0-33) 17 (0 - 67) 0(0-0) 0.719

Neuropatia 0(0-33) 0(0-33) 17 (0-67) 0(0-33) 0.626
periférica

Sintomas de la 0(0-33) 0(0-33) 0(0-67) 0(0-33) 0.860
menopausia

Preocupacion 0(0—24.75) 0(0-33) 0(0-67) 0(0-33) 0.717
sexual

Mediana (p25 - p75). Prueba estadistica: Wilcoxon.

La mediana de supervivencia global (SG) al afio de seguimiento fue del 73.8% (31 pacientes),
y se decidid explorar el seguimiento a 5 afios, reportando una mediana de seguimiento de
24.18 meses (1C95%:11.62 —36.74), donde el 35.4% (19 pacientes) del universo de pacientes
se encontraban vivas, grdfica 5. La supervivencia libre de progresidon (SLP) al afio de
seguimiento reporté que el 63.1% (28 pacientes) de las pacientes se encontraban sin
enfermedad oncoldgica, mientras que la exploracion de datos a 5 afios obtuvo una mediana
de 18.36 meses (1C95%:10.5 — 26.23), en el 50% (21 pacientes) de la poblacién, grdfica 6.
Ademas, se analizaron a las pacientes con Derivacién nefroldgica versus las pacientes Sin
derivacion nefrolégica; la mediana de SG en pacientes sin derivacion fue de 29.5
(1C95%:14.7 — 44.4) meses, con el 54.5% de pacientes vivas a los 5 afos; y en el grupo de
pacientes con derivacion nefroldgica se obtuvo una mediana de 20.2 meses (IC95%: 11.4-
29.1) con el 41.9% de pacientes vivas, con un log-rank de 0.413, grdfica 7.

En cuanto a la supervivencia libre de progresién (SLP), el grupo de pacientes sin derivaciéon
nefrolégica alcanzé una mediana de 24.8 meses (1C95%:9.4 — 40.3), con el 54.5% de
pacientes libre de enfermedad a los 5 afios; y en el grupo de pacientes con derivaciéon
nefroldgica se reportéd una mediana de 17.5 meses (1C95%:8.9 — 25.9), con un 48.4% de
pacientes sin progresion a los 5 afios, ver grdfica 8.

~Funcién de supervivencia ~IIFuncién de supervivencia
1.0 +~ Censurado 107 +~Censurado

Mediana de 5G: 24.18 (11.62 - 36.74) meses
N° de eventos: 23/42 (54.8%)

Mediana de SLP: 18.36 (10.5— 26.23) meses
N de eventos: 21/42 (50.0%)
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Gréfica 5. Kaplan-Meier: Estimacion de Gréfica 6. Kaplan-Meier: Estimacion de Supervivencia
Supervivencia Global en la poblacién de estudio. Libre de Progresidn en la poblacién estudio.
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Gréfica 7. Kaplan-Meier: Estimacion de Gréfica 8. Kaplan-Meier: Estimacion de
Supervivencia Global segin Derivacién Nefroldgica. Supervivencia Global segtin Derivacidon Nefrolégica.

Se realizdé un analisis bivariado para identificar los factores asociados a una menor OS, tabla
8. La mediana de seguimiento para SG fue de 14.9 (10.7 — 28.6) meses, en este periodo de
tiempo 23 pacientes presentaron el evento (muerte), y 19 fueron censurados (45.2%); se
consideraron significativas aquellas variables con una p=<0.20, que fueron comorbilidades,
ciclos de QT (<4), TFG (<30 ml/min), recibir Boost y No recibir BQT.

Tabla 8. Analisis bivariado para supervivencia Global

Variable HR (1IC 95%) p
Edad (= 60 afios) 1.240 0.509 —3.023 0.635
Derivacién Nefrolégica 1.509 0.559 - 4.072 0.417
Comorbilidades 1.199 0.752-3.919 0.199
Ciclos de QT (<4) 3.509 1.245-9.891 0.018
TFG (<30 ml/min) 2.302 0.938 - 5.650 0.069
Recibir Boost 2451 1.075-5.585 0.033
No recibir BQT 3.431 1.341-8.780 0.010

Modelo de Regresion de Cox, bivariado.

En la tabla 9, se reportan las variables en el andlisis multivariado que fueron asociadas a la
0S. Aungque no hubo diferencia significativa en el modelo ajustado, existe una tendencia en
el grupo de pacientes con comorbilidades asociadas, donde se estima que tienen un riesgo
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de 1.92 (Cl 95% 0.73 — 5.04) de morir comparado con las pacientes que no tienen

comorbilidades, al igual que aquellas que reciben Boost con un riesgo de 2.13 (CI 95% 0.74

—6.12) sobre las que no reciben dicho tratamiento.

Tabla 9. Analisis multivariado para supervivencia Global

Variable HR (1IC 95%) P
Comorbilidades 1.929 0.737 —-5.046 0.181
Ciclos de QT (<4) 2.051 0.476 - 8.834 0.335
TFG (<30 ml/min) 1.777 0.620-5.091 0.284
Recibir Boost 2.131 0.741-6.128 0.160
No recibir BQT 1.742 0.598 —5.081 0.309

Modelo de Regresion de Cox, ajustado por las variables con p<0.20.

Se realizé un analisis bivariado para identificar los factores asociados a una menor SLP,

expresado en la tabla 10. En el periodo de estudio, 21 pacientes presentaron el evento

(progresion de la enfermedad), y otras 21 fueron censuradas (50.0%); sin embargo, no se

reportaron diferencias estadisticamente significativas para este desenlace.

Tabla 10. Analisis bivariado para supervivencia libre de Progresion

Variable HR (IC95%) p
Edad (= 60 afos) 1.664 0.607 —4.561 0.322
Derivacion 1.509 0.550-4.142 0.424
Nefroldgica

Comorbilidades 1.218 0.508 —2.922 0.659
Ciclos de QT (2 4) 1.401 0.319-6.147 0.655
TFG (<30 ml/min) 1.534 0.447 - 5.265 0.497
Recibir Boost 1.127 0.409 —3.105 0.817
No recibir BQT 1.078 0.249 - 4.668 0.920
Estadio Clinico (EC)

Il - - 0.634
1] 2.344 0.312-17.620 0.408
v 3.214 0.286 — 36.165 0.345

Modelo de Regresion de Cox, bivariado.
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19 Discusion

Las opciones de tratamiento en pacientes con CaCu y que presentan deterioro de la funciéon
renal son limitados al dia de hoy, por ser un grupo vulnerable, y que pueden cursar ademas,
con comorbilidades, que pueden incrementar esta condicidn renal, como es el caso de las
pacientes incluidas en este ensayo clinico, que en su mayoria estan condicionadas al uso de
derivacion nefrolégica por uropatia obstructiva, asociada a la enfermedad oncolégica; es
por ello que presentamos a la Gemcitabina como una opcidn de tratamiento en esta
poblacién especial, y pese a no contar con el nimero total de muestra calculada, como una
de las principales limitantes, consideramos valiosos los resultados obtenidos, tanto en
respuesta a tratamiento para la enfermedad oncoldgica en este grupo de pacientes, asi
como la evolucién favorable de la funcidn renal, ademads de las curvas de supervivencia
global y libre de progresion con datos similares a los plasmados en pacientes tratadas con
el farmaco estandar y contaban con funcién renal conservada; asi también exponemos las
toxicidades hematoldgicas y gastrointestinales como las mas frecuentes reportadas durante
el tratamiento, y su repercusién en la calidad de vida de nuestras pacientes.

El cancer cervicouterino en México, representa el segundo cancer mas frecuente en la
poblacion femenina, siendo las etapas localmente avanzadas las mas prevalentes, presente
en el 68.5% de las pacientes®®) y continta siendo un gran desafio de tratamiento en
aquellas pacientes que ademas de la patologia oncoldgica, también cursan con deterioro de
la funcidn renal, que representa entre el 14 y 44% en estas etapas'®®, y al no contar con
opciones de tratamiento, conlleva a incrementar el riesgo de muerte en este grupo tan
vulnerable. Al no ser candidatas a recibir el tratamiento estandar a base de Cisplatino por
su elevada toxicidad renal, posterior a realizar una busqueda exhaustiva de evidencia,
consideramos estudios que reportan la eficacia de la Gemcitabina como un agente
radiosensibilizador en el tratamiento con CaCu y la consideramos una probable opcién
terapéutica adecuada. En el presente estudio tenemos como objetivo conocer la efectividad
y seguridad de la gemcitabina en pacientes con CaCu y deterioro de la funcién renal,
explorando, ademas, la supervivencia global, la supervivencia global, la supervivencia libre
de progresion y la calidad de vida de las pacientes desde el momento de su diagndstico
oncolégico, previo a su inicio del tratamiento y al término del mismo.

El Instituto Nacional de Cancerologia recibe por ano alrededor de 400 pacientes con CaCu,
de las cuales el 80% presenta CaCu localmente avanzado®®”), y un 10 a 20%, presentan datos
de deterioro renal franco, que en menor porcentaje puede estar condicionado por otras
enfermedades comodrbidas, como lo son Diabetes mellitus e Hipertensién arterial, que son
consideradas de alta prevalencia en nuestra poblacion, segun lo reportado en estudios
retrospectivos recientes, con 47 y 59% respectivamente®%3), mismas que estén presentes
en el 47.7% de las pacientes con CaCu y deterioro de la funcién renal®®, similar a lo
reportado en nuestro ensayo clinico, con una prevalencia de comorbilidades en el 54.8% de
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las pacientes. Otra variable significativa en la poblacién de estudio es el estadio clinico de
la enfermedad, donde confirmamos que sélo un 7.2% son diagnosticados en menores
estadios (IIA2, 1IB), mientras que la mayoria de ellas (83.3%) acuden en estados mas
complicados, EC 11l (19% I1IB, 40.5 11IC1, 23.8% I1IC2), y un 9.5% en EC IVA, y sumado a ello,
las pacientes cursan con mayor riesgo de deterioro de la funcién renal, como lo reportado
en poblacién latina por Bronzon y cols, el afio 2022137, quienes sefialan una prevalencia del
85.9% en ECllly 14.1% en EC IVA respectivamente; lo que traduce en un mayor nimero de
pacientes que requieren derivacion nefroldgica, secundaria a la obstruccidon provocada por
la masa tumoral. Segun lo reportado en 2010?%), la hidronefrosis es un hallazgo frecuente
en pacientes con CaCu con estadio clinico IlIB. Se ha documentado que las pacientes en este
estadio clinico pueden llegar a cursar con hidronefrosis unilateral o bilateral en un 23- 44%,
en nuestro estudio se reportd que el 14.3% de las pacientes con CaCu y EC llIB y un 26.2%
en EC llIC1, presentaron hidronefrosis unilateral o bilateral; y una prevalencia del 73.8% de
pacientes derivadas, similar a lo documentado en 2022637, con un 77.4%.

La TFG post tratamiento con Gemcitabina tiene un incremento clinicamente vy
estadisticamente significativo; en nuestro estudio se reportd una diferencia de 25.5 ml/min
de incremento en la TFG al término del tratamiento de 66.5 ml/min, versus el basal de 41
ml/min (p=<0.0001) este resultado es consistente con lo reportado por Cetina y cols,
20042 quienes documentaron una mejoria clinica en pacientes con CaCu tratado con
Gemcitabina con una mediana de 31.5 ml/min (p=0.0058). Asimismo, en el 2016, también
refuerza la tendencia encontrada en nuestro estudio, ya que en su analisis de la funcién
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
mediana de 8.5 ml/min (p=0.0027) (89,

Las pacientes con CaCu localmente avanzado y que cursan con deterioro de la funcién renal,
representan un reto importante en el manejo y control de la enfermedad, por lo que
reportar la eficacia y la seguridad del uso de gemcitabina como radiosensibilizador abre una
posible terapia curativa para este grupo tan vulnerable. Mc Cormack y cols, realizaron un
ensayo clinico fase | en pacientes con CaCu en EC IB2-11IB, donde cocluyeron que la
gemcitabina podria ser una ventaja con respecto al cisplatino en esta poblacién. Otro
ensayo es el realizado por Pattaranatuporn y cols, que incluyeron a pacientes con CaCu EC
[1IB y funcion renal conservada, que reportd una respuesta clinica completa del 89.5%; y
posteriormente, otro pequefio estudio, pero con muestra mas homogénea, de Boualga y
cols, reportaron una respuesta completa del 80% en pacientes con CaCu (EC IlIA-IVA) y un
bajo perfil de toxicidad (>85%60) | 3s tasas de respuesta completa reportadas para CaCu con
QT-RT concomitante con Gemcitabina varian del 70 hasta el 91%(62596063,64) nyestro
estudio documenté respuesta clinica completa (RC+RP+EE), en el 66.7% de todas las
pacientes evaluadas para eficacia; mientras que en el grupo de pacientes que concluyeron
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el tratamiento (IPP) el 81.8% obtuvo respuesta clinica completa, y el 78.8% (RC+RP) obtuvo
una respuesta objetiva, evaluada segun los criterios RECIST v.1.1 y PERCIST v.1.0,
concordante con lo expuesto en la literatura.

Las toxicidades mas comunes por Gemcitabina fueron la hematolégica y la gastrointestinal.
Registramos que la toxicidad gastrointestinal mas frecuente fue la ndusea G1-G2 en el
71.4%, seguida de la diarrea G2 en el 54.8% de las pacientes. La toxicidad reportada en la
literatura como esperada en nausea es del 42% y diarrea en el 58%(%259), E| dolor abdominal
G1-G2, estuvo presente en el 64.3% de nuestras pacientes, asi como infeccién de vias
urinarias G2 en el 19% y G3 en el 23.8%, similar a lo reportado por Brau-Figueroa, 2022, con
el 42.8% en ambos sintomas. En cuanto a la Toxicidad hematolégica reportamos anemia
G1-G2 en el 69%, con G3-G4 en el 23.8%, con linfopenia G3-G4 en el 48.4% y leucopenia
G3-G4 en el 9.7% de las pacientes evaluadas, dato que concuerda con lo reportado en 2009,
quienes documentaron anemia G1-G2 en el 75%, y G3-G4 en un 20% , ademas de
leucopenia G3-G4 en el 10% de sus pacientes®3; en el caso de neutropenia para nuestra
poblaciéon de estudio se evidencid G3-G4 en el 11.9%, mientras que Delagoge y cols.,
reportaron datos superiores a 33% de neutropenia G3©%, En nuestra experiencia la
Gemcitabina fue facilmente administrada, tolerada de forma concomitante con la
radioterapia, cuyos eventos adversos fueron tratados de manera pertinente y éptima.

En cuanto a la Calidad de Vida de las pacientes, en la encuesta QLQ-C30, encontramos
diferencia significativa en la escala de sintomas, esfera diarrea, entre el tiempo basal y
posterior a tratamiento (T1-T4), p=0.037, donde se obtuvo una mediana de 33 puntos (0 —
67). Enla encuesta QLQ-CX24, las pacientes presentaron cambios significativos en la escala
sintomatica, con mejora en las esferas de imagen corporal con una mediana de 0(0-8.25) y
funcionamiento sexual/vaginal 0(0-4.25) al término del tratamiento, incremento de mejora
en la primera parte del cuestionario, y se obtuvieron resultados similares en el cuestionario
correspondiente a pacientes con CaCu (QLQ-CX24), acorde a lo reportado por Luviany cols.,
en 2021, en pacientes con EC lll-IV, donde se obtuvieron medianas de 0(0-33.3), 22.2(0-
55.5) y 0(0-33), en las esferas de diarrea, imagen corporal y funcionamiento sexual/vaginal
respectivamente(®%),

Actualmente, hay varios estudios de cardcter retrospectivo que han analizado los factores
prondsticos para la supervivencia de las pacientes con CaCu localmente avanzado y
deterioro renal. En una revision de 4 ensayos clinicos del Gynecologic Oncology Group, se
observé que la hidronefrosis, tanto unilateral como bilateral, es un factor de mal prondstico,
con supervivencias globales de 27 meses en pacientes con hidronefrosis unilateral, 12
meses con hidronefrosis bilateral y 68 meses sin hidronefrosis (p=0.0001), por esta razon se
sugirio colocar la nefrostomia o sonda de derivacién urinaria al inicio del tratamiento en
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pacientes con TFG < 50 ml/min?>%1), Se observaron resultados similares en un estudio,
donde se documenté una prevalencia del 37.9% de pacientes con hidronefrosis al momento
del diagndstico del CaCu (en etapas IIIB-IVA), de los cuales el 44.4% fueron derivados de la
via urinaria, reportando medianas de supervivencia global de 19 y 10 meses en pacientes
con derivacion con obstruccién unilateral y bilateral, respectivamente ®7). En nuestro
estudio la mediana de SG para las pacientes sin derivacién fue de 29.5 meses comparada
con 20 meses para las que tuvieron derivacion nefrolégica. Con una poblacion donde el
83.3% presenta ECIII (I1IB, 11IC1, 11IC2) y el 9.5% EC IVA, que ademds cursan con datos francos
de deterioro renal, la mediana de SG encontrada de 24.2 meses, pudiendo ser la
administracion del boost, el grado de deterioro renal y el estadio clinico de las pacientes,
factores determinantes que incrementan el riesgo de muerte, similar a lo reportado
previamente por Hopkin y cols®®). Sin embargo, consideramos que la SLP reportada en el
total de pacientes analizadas, 18.4 meses (IC95% 10.5 — 23.23), es significativa para este
grupo poblacional tan vulnerable y que amerita cuidados y seguimientos estrechos a través
del tiempo, ya que difiere considerablemente en un estudio de cohorte retrospectiva,
donde se reporta una mediana de 9.3 meses en pacientes con caracteristicas similares a
nuestra poblacién.

En el analisis multivariado, realiza en 2022, reportd que recibir un tratamiento diferente a
la QT-RT (RT, QT sola o mejores cuidados de soporte), el CaCu vy la hidronefrosis, fueron
factores prondsticos para una menor SG; la TFG < 60 ml/min/1,73 m 2 no se asocié con una
peor supervivencia 2,

En nuestro estudio se realizé un estudio de andlisis bivariado para identificar las variables
asociadas a una menor SG, donde se reportaron como significativas el uso menor de 4 ciclos
en el tratamiento, el recibir Boost al término de la RT externa y el no recibir Braquiterapia,
no asi la derivacién nefroldgica, ni una TFG< 30 ml/min/1,73m?. Posterior a ello, se ajusté
el analisis multivariado con dichas variables, pero sin otorgar datos estadisticamente
significativos. En cuanto a los factores asociados a una menor supervivencia global fueron
el recibir menos de 4 ciclos de quimioterapia y tener una TFG < 30 ml/min. De igual forma,
no se encontraron factores asociados a SLP estadisticamente significativos, tanto en el
modelo bivariado como el multivariado, quizas pudiera deberse al escaso numero de
eventos registrados en el grupo de referencia o de riesgo. Aun asi, se observan tasas de
respuesta completas y supervivencias largas, quienes siguen vivas a los 5 afios de
seguimiento.

20 Conclusion

Este ensayo clinico es el primer estudio controlado en pacientes con CaCu localmente
avanzado y deterioro de la funcién renal. La Gemcitabina como radiosensibilizador es una
alternativa para las pacientes con CaCu y deterioro renal donde el Cisplatino se encuentra
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contraindicado; ademads, este farmaco es de facil administracion y posee una toxicidad bien
tolerada, evitando que se incremente el deterioro renal. Resulta ser eficaz, con tasas de
respuesta de hasta 83.3%, si es administrado en concomitancia con radioterapia y seguido
de braquiterapia, similar a la documentada por Cisplatino, pero con un mejor perfil de
seguridad nefrolégica. La Calidad de Vida de las pacientes mejord significativamente,
posterior al tratamiento. Tanto la supervivencia global como la supervivencia libre de
progresién reportaron medianas de 20 meses.

Fortalezas

Es el primer ensayo clinico en pacientes con CaCu y deterioro renal.

Se logré demostrar la eficacia de la Gemcitabina como opcién de tratamiento en esta
poblacién especial, que muchas veces soélo era candidata a recibir sélo tratamiento de RT.
Las pacientes alcanzan una supervivencia similar a la obtenida por el tratamiento estandar
a base de Cisplatino, en pacientes con funcién renal conservada.

Limitaciones

No se alcanzd aun el total de la n calculada para este ensayo clinico.

No a todas las pacientes se les logrd realizar el estudio de Cistatina C, por cuestidn de costos.
Es un ensayo clinico cuasiexperimental, ya que no cuenta con un grupo control.

El grupo de pacientes por intencién a tratamiento no contaba con los estudios de imagen
pertinentes para ser valorables en cuanto a respuesta al tratamiento.

Perspectivas a futuro

Consideramos que las pacientes con CaCu y deterioro tienen en la Gemcitabina una
alternativa de tratamiento segura y efectiva, que esperamos logre considerarse como un
estdndar de tratamiento para este grupo tan vulnerable, y poder ampliar esta linea de
investigacidon para observar los desenlaces tanto nefrolégicos como oncolégicos y su
repercusién en su calidad de vida.
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22 ANEXOS

SPANISH [MEXICO)

O

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en comocer algunas cosas sobre wsted v su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay respuestas “correctas™ o
“incorrectas”. La informacion que nos proporcione serd estrictamente confidencial.

Por favor escriba sus iniciales: L1111
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): [ |
Fecha de hoy (dia, mes, afio): [ T |

En Un
ahsolute  poco Bastante Muocho
I.  ;Tiene alguna dificultad para realizar actividades
que requicren de un esfucrzo importante, como levar

una bolsa de compras pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo [greo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo gorio

fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanceer en la cama o sentado/a

en una silla durante el dia? 1 2 3 4
5. iMecesita ayuda para comer, vestirse, asearse

o ir al sanitario? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un

6.  ;Hatenido algin impedimento para hacer su irabajo

u oiras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. ;Ha tenido algin impedimento para realizar

sus aficiones u oiras actividades de ocio? 1 2 3 4
& ;Sinti6 que se le corto la respiracién® 1 2 3 4
0. iHa tenido dolor? 1 2 3 4
1.  ;Mecesitd parar para descansar? 1 2 3 4
1. ;Ha tenido dificuliades para dormir? 1 2 3 4
12, ;5¢ ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetita? 1 2 3 4
14.  ;Ha tenido niuseas? 1 2 3 4
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pizinag siguicnte
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SPANISHM (NEXICO)

Durante la semana pasada: En Un
absoluto poco  Bastante Mucho

16. ;Ha cstado estrefido/a? 1 2 3 4
17.  ;Hatenido diarrca? | 2 3 -
18.  ;Estuvo cansado/a? | 2 3 -
19. ;Interfirié algin dolor en sus actividades diarias? | 2 3 -

20. ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periadico o ver la television? 1 2 3 -
21.  ;Se sintio nervioso/a? 1 2 3 -
22, ;Se sinti6 preocupado/a? | 2 3 -
23, ;Sc sintio irritable? 1 2 3 <
4. ;Sc sintio deprimidova? 1 2 3 <
25. ;Hatenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 -
26. ;Ha interferido su estado fisico o ¢l tratamiento médico

en su vida familiar? 1 2 3 -
27.  ;Hainterferido su estado fisico o el tratamiento médico

en su actividades sociales? 1 2 3 3
28.  ;Su condicion fisica o su tratamicnto médico le han

causado dificultades financicras? | 2 3 -

En las siguientes preguntas por favor, dibuje un circulo en el nimero del 1 al 7 que mejor se
aplique a usted

2. ;Cémo valoraria, en general, su galud durante la semana pasada?
1 2 3 K 5 L] 7

Pésima Excelente

30. ;Cémo valoraria. en general, su calidad de vida durante la semana pasada?
| 2 3 - 5 6 7

Pésima Excelente

© Copyright 1995 QLO-C EORTC Quality of Life Grosp. Reservados todos Jos desechos. Version 1.0




SPANIEH (MEXICO)

S
EORTC QLO - CX24

Los pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor, indique hasta qué punto

ha expenmentado usted estos sintomas o problemas durante 13 semana pasgda. Por favor, responda rodeando

con un circulo el niimero que mejor describa su caso.

Durante la semana pasada: Para  Un Bastante Mucho
nada paco
31. ;Hatenido colicos en el abdomen? 1 2 3 4

32. ;Ha temido alguna dificultad para controlar

el intestino (j.: involuntana)y? 1 2 3 4
33. ;Ha observado la presencia de sangre en sus heces {evacuaciones 7 1 2 3 4
34. ;Onnaba con frecucncia? 1 2 3 4
35. ;Ha sentido dolor o ardor al onnar? 1 2 3 4
36. ;Ha tenido perdidas de orina (e).: involuntaria)? 1 2 3 4
37. ;Hatenido alguna dificultad para vaciar su vejiga? 1 2 3 4
38 ;Ha tenido hinchazon en una o ambas piernas? 1 2 3 4
39. ;Ha tenido dolor en la espalda baja? 1 2 3 4
40. ;Ha temido hormigues/entumecimicnto ¥/'o una

disminucion de la sensibilidad en manos o pies? 1 2 3 4
41. ;Ha sentido imitacion o0 molestias vaginales o vulvares? 1 2 3 4
42 ;Ha temido flujo vaginal? 1 2 3 4
43, ;Ha tenido alguna hemorragia vaginal anormal? 1 2 3 4
44. ;Ha sentido falta de aire y/o sudores? 1 2 3 4
45, ;Se =smtio menos atractiva fisicamente a

consecuencia de su enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
46. ;Se smtio menos femenina a consecuencia de su

enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
47. ;Se smtio desilusionada con su cucrpo? 1 2 3 4

Por favor, pase a la siguiente pagina



Durante las altimas cuatro semanas:

48. ;Le ha preocupado que ¢l sexo pudicra resultar doloroso?

49. ;Ha tenido una vida sexual activa?

Por favor responda a las sigulentes sélo sl ha estado
sexualmente activo en las 4 ultimas semanas

50. ;Tuvo sequedad vaginal durante la actividad sexual?
51. ;Tuvo problemas porque sintié que su vagina

sc habia vuclto mis corta?

52. ;Tuvo problemas porque sintié que su vagina
sc habia vuclto mas estrecha?

53. ;Tuvo problemas porque sinticra dolor durante las
relaciones sexuales?

54. ;Les resultaron placenteras las relaciones sexuales?

Para
nada

Para
nada

© QLO-CX24 Copyright 2003 EORTC Grupo de Essadio de Calidad de Vida Todos los derechos reservados.

SPANISH (MEXXCO)

Un Bastante Mucho
poco

2 3
2 3

Un Bastante Mucho
poco

2 3 B
2 3 B
2 3 4
2 3
2 3

74



