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ANTECEDENTES

Epidemiologia

El cancer cervicouterino (CaCu) ocupa el tercer lugar en tasas de incidencia a
nivel mundial, con un estimado de 530, 000 nuevos casos en 2008 (tasa de
mortalidad global de 15 por 100 000 mujeres). Mas del 85% de la carga global
ocurre en paises en desarrollo, donde representa 13% de los canceres
femeninos."

La tasa de incidencia Global por CaCu es de 52% (8 por 100 000 mujeres), y para
2008 fue la causa de 275 000 muertes, de las cuales cerca del 88% ocurrié en
paises en desarrollo: 53 000 en Africa, 31 400 en América Latina y el caribe y 159
800 en Asia."

En América Latina y el Caribe se registran algunas de las tasas de incidencia (29.2
por 100 00) y mortalidad (13.6 por 100 000) estandarizada por edad, por CaCu
mas altas del mundo?. Aproximadamente 15% de los nuevos casos ocurridos en
Latinoamérica, con una prevalencia para cinco afios de 207 031 casos.>

En el caso de México de acuerdo a los compendios realizados en el registro
histopatolégico de Neoplasias malignas en el periodo de 1993-2002; el CaCu
ocupo el primer lugar de incidencia con 169 302 casos nuevos casos, que
correspondi6 al 22% de todas las neoplasias. En lo que respecta a la distribucion
por edad y género, el CaCu representd el 49% de nuevos casos por cancer en la
mujer; y el grupo de edad en el que se presentd con mayor frecuencia fue entre la
cuarta y quinta década de la vida. Existe una mayor incidencia de CaCu en los
estados de mayor pobreza y menos infraestructura de salud. Es importante
sefalar que en los ultimos anos ha disminuido la mortalidad por CaCu a nivel
nacional, representando en la actualidad, la segunda neoplasia mas frecuente en
mujeres.*

Las tasas de mortalidad reportadas para los afios 2000 y 2006 fueron 19.2 y 14.6
por 100 000 mujeres de 25 afnos 0 mas, respectivamente. Esto representa una
disminucion de 24.2% en el periodo. No obstante, en 2006 no se observaron mas
diferencias en el riesgo de morir por CaCu en relacion con las zonas de residencia
(rural vs urbana), pero si por region del pais.®

De acuerdo a Globocan se estima una incidencia para el 2015 en México de 15
988 casos con un incremento del 14% de casos respecto a cifras del 2012, con
una mortalidad de 5511 casos.?

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), durante el periodo del 2000 al
2004, se revisaron los expedientes clinicos del Registro Hospitalario de Cancer.
Se registraron 19 264 neoplasias malignas confirmadas histolégicamente. En



relacion a CaCu se diagnosticé con mayor frecuencia desde los 20 afios ocupando
el segundo lugar en cada uno de los grupos de edad estudiados (después del
cancer de mama). Se reportaron un total de 2 824 casos.’

A pesar de los métodos de deteccion temprana, el 65% corresponde a lesiones
invasoras, y alrededor del 80% se diagnostican en etapas localmente avanzadas
con estadios clinicos IB2-IVA, de acuerdo con la clasificacién de la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).®

El CaCu, es un problema de salud publica, que pese a ser un modelo de
prevencion del cancer, es la segunda causa de cancer mas comun en México y la
tercera causa de muerte en todo el mundo.’

Clasificacion

El objetivo primario de los sistemas de estadificacion es ofrecer una clasificacion
de la extensiéon de la enfermedad que permita comparar pacientes y métodos de
tratamiento entre diferentes centros y dividir a los pacientes en grupos para
conocer su prondstico.?

La clasificacion original data de 1928, propuesta por un grupo de médicos
interesados en manejar una nomenclatura en comun. En 1958, La Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) adoptod esta clasificacion y cred
su propio sistema de estadificacion debido a la necesidad de un instrumento
uniforme de clasificacion y criterios de nomenclatura comunes. El sistema FIGO es
el mas aceptado en el mundo. Se han realizado cambios graduales con el objetivo
de mejorar la validez del sistema de estadificacion. Los cambios mas recientes del
2009 son el consenso entre diferentes sociedades y agencias internacionales.® "
Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la FIGO

FIGO Caracteristicas TNM
No se puede evaluar tumor primario TX
Sin evidencia de tumor primario TO
Carcinoma in situ (carcinoma pre invasor) Tis

I Carcinoma limitado al cérvix (no se cuenta la extensién al cuerpo) T1

1A Carcinoma infiltrante diagnosticado al microscopio T1a

A1 Infiltracion del estroma < 3 mm de profundidad, extension superficie | T1a1
>7 mm

A2 Infiltracién > 3 mm, pero < 5 mm en profundidad, con extension de | T1a2
superficie < 7 mm

IB Lesion visible clinicamente, limitada al cérvix T1b
IB1 Lesion visible clinicamente <4 cm en su diametro maximo T1b1
IB2 Lesion visible clinicamente >4 cm en su diametro maximo T1b2
Il Carcinoma invade mas del utero, no afecta pared pélvica o tercio T2

inferior de vagina




A Sin invasion parametrial T2a

A1 Lesion clinicamente visible <4 cm T2a1
A2 Lesion clinicamente visible >4 cm T2a2
IIB Clara invasion a parametrios T2b

1] Tumor que se extiende a tercio inferior de la vagina / pared pélvica/ | T3
hidronefrosis / exclusién renal

A Tumor que invade tercio inferior de la vagina / no extension a pared | T3a

pélvica
1B Extension a pared pélvica / hidronefrosis / exclusién renal T3b
A\ El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis verdadera y toma T4

mucosa de recto o vejiga.

IVA | Diseminacion a 6rganos subyacentes

VB Diseminacion a distancia

No se confirman en ganglios regionales NX
Sin metastasis en ganglios regionales NO
IVC | Metastasis a distancia M1

Adaptada de Pecorelli S, et al.’
Tratamiento para CaCu en Etapa Localmente Avanzado

En México, el CaCu localmente avanzado (etapas IB2 — IVA) representa hasta el
80% de los casos. Durante muchas décadas, la radioterapia fue el tratamiento
estandar para esta condicién clinica'’; sin embargo, en 1999 Keys et al, realizé un
estudio FASE lll, con 369 pacientes con CaCu EC IB, para comparar radioterapia
externa versus radioterapia mas cisplatino seguido de histerectomia adyuvante; en
el seguimiento a 4 afnos, el riesgo relativo de progresién de la enfermedad vy
muerte entre las pacientes que recibieron quimioterapia mas radioterapia versus
radioterapia sola fue de 0.51 (95% CI, 0.34 — 0.75) y 0.54 (95% CI, 0.34 — 0.86),
respectivamente; con lo que se concluyd que agregar quimioterapia a la
radioterapia externa disminuye el riesgo de recurrencia y muerte de la
enfermedad."

Este beneficié quedo sustentado en multiples estudios en los que se comparé el
tratamiento combinado contra la radioterapia sola, mostrando un beneficio
absoluto en supervivencia a favor del tratamiento combinado. '3

En el 2007 se publicé un meta-analisis, el cual finalmente confirmé el beneficio de
la quimio-radioterapia en CaCu localmente avanzado. Se evaluaron esquemas de
platino versus no platino, asi como la periodicidad de aplicacién (semanal vs mas
de una semana) y la intensidad de dosis (< 25 mg/m?%semana 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 (Tzioras S, et al. 2007)"”




En base a los resultados de estos ensayos clinicos, 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 global y 8% en
intervalo libre de recurrencia a 5 afios. (Vale C, et al. 2008)'®

Cisplatino y desarroll6 de toxicidad en pacientes con comorbilidades

No existe duda en el beneficié de la adicidon de la quimioterapia a la radioterapia
en el tratamiento de las pacientes con CaCu localmente avanzado con un
beneficio absoluto del 10% en la supervivencia global asi como en la reduccion
significativa en la recurrencia local (Zahra M.A, et al. 2008)°. Existe evidencia de
que el beneficio de la quimioterapia se logra en aquellas pacientes que reciben al
menos 3 ciclos de cisplatino a dosis de 40 mg/m2 semanalmente (Grigsby PW, et
al. 2001)®. El cisplatino se administra intravenosamente y su excreciéon es
predominantemente renal. Esta quimioterapia produce numerosas toxicidades
entre las que se incluye su alto potencial emético, nefrotoxico, neurotdxico y
ototdxico. La toxicidad reportada es dosis dependiente y acumulativa. La
sobredosis de cisplatino puede resultar en muerte debida a la falla renal y a la
mielosupresiéon (Zahra M.A, et al. 2008)"°. Por tanto, la eleccion del uso de
cisplatino como radiosensibilizante requiere la evaluacion cuidadosa de la funcién
renal, antes de decidir su administracién. La pobre funcion renal limita la
administracién del cisplatino. La tasa de filtracién glomerular se deteriora con la
edad y muchos pacientes tienen enfermedades médicas comorbidas que
comprometen alin mas la funcion renal (Tanji N, et al. 2013)?".

A lo largo de la historia el Cisplatino ha tenido gran actividad en diversas
neoplasias, con importantes tasas de respuesta e incremento en la supervivencia;
sin embargo con importante toxicidad, siendo una de las principales la
nefrotoxicidad.?? El tratamiento con cisplatino induce mecanismos de inflamacion,
lo que conduce a una reduccion en los niveles de antioxidantes, dando lugar a un
fallo de la proteccion antioxidante contra los radicales libres generados por el
cisplatino. La inflamacidn, el estrés del reticulo endoplasmico y el estrés oxidativo,
contribuyen a la toxicidad renal inducida por cisplatino.23 El dano renal producido
por el cisplatino se comprueba por una disminucion en la depuracién de creatinina
y alteraciones en los electrolitos, principalmente hipomagnesemia, el principal sitio
de dafo renal se da en los tubulos distales y proximales.?*

La nefrotoxicidad comunmente se gradifica por los incrementos en los niveles de
creatinina, de acuerdo a la escala de CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)®. En la Tabla 2. Se enlista la gradificacion de nefrotoxicidad de
acuerdo a CTCAE v4.03. Tabla 2.



Tabla 2. Gradificacidén de nefrotoxicidad por CTCAE v4.03

Evento 1 2 3 4 5
Adverso
Incremento
de los Creatinina 3 | Consecuencias
niveles de | Creatinina | veces mas del | potencialmente
Lesion creatinina 2a3 nivel basal / mortales Muerte
Renal >0.3 veces mas Creatinina (Dialisis
Aguda mg/dL; de los mayor a 4 indicada)
incremento niveles mg/dl
de la basales | (Hospitalizacion
creatinina indicada)
1.5a2
veces mas
del nivel
basal.

Definiciéon: Desorden caracterizado por pérdida aguda de la funcién renal, y
tradicionalmente se clasifica en prerrenal, renal y postrenal.

CTCAE v4.03

En diversos estudios se ha demostrado que la principal dosis limitante del
cisplatino es la nefrotoxicidad. En pacientes con carcinomas de cabeza y cuello
que recibieron tratamiento de quimioterapia con cisplatino a dosis de 100 mg/m?
concomitante con radioterapia, se evaluaron 208 pacientes en etapa avanzada, de
los cuales 133 pacientes (64%) completaron las dosis planeadas del tratamiento.
La nefrotoxicidad fue la principal causa de suspensién de la quimioterapia. La
nefrotoxicidad grado 3 se observo en 16 pacientes (8%) y la nefrotoxicidad grado 2
se observo en 53 pacientes (25%). Treinta y seis pacientes (17%) no completaron
la quimioterapia planeada por nefrotoxicidad. La nefrotoxicidad grado 2 es
infraestimada sin embargo es el mayor factor por el cual se suspende el cisplatino
(Hoek, et al. 2015)%®

En un estudio de pacientes japoneses con cancer tratados en una primera linea de
quimioterapia con cisplatino, se evalué el grado de nefrotoxicidad que presentaron
de acuerdo a la elevaciéon de creatinina que presentaron; se evaluaron un total de
1721 pacientes tratados con cisplatino, en el analisis multivariado se describieron
los siguientes factores de riesgo para desarrollar nefrotoxicidad severa: Diabetes
Mellitus tipo 2 (RR 3.45), historia de enfermedad cardiovascular (RR 3.61) y Etapa
Clinica IV (RR 2.6). Estos factores de riesgo, se asociaron a un incremento en el
riesgo de desarrollar nefrotoxicidad severa, y a un periodo mas corto de
supervivencia. (Mizuno, et al. 2012)?’. En pacientes con cancer de pulmén se
observd que los pacientes que presentaban algun tipo de comorbilidad, tienen
mayor riesgo de presentar nefrotoxicidad. En este tenor, en pacientes con cancer
de pulmén avanzado tratados con Cisplatino, observaron que los pacientes con
algunas de las siguientes comorbilidades (hipertension arterial sistémica mas
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cardiopatia isquémica o Diabetes Mellitus tipo 2 mas cardiopatia isquémica),
presentaban mayor riesgo de nefrotoxicidad. Se analizaron un total de 242
pacientes; los investigadores determinaron la Tasa de Filtracion Glomerular en los
pacientes sin comorbilidades que fue de 57+ 3 mL/min, y de 42 £+ 2 mL/min con
comorbilidades, en el analisis retrospectivo revelé que los pacientes que no
presentaban alguna comorbilidad, solo el 7.5% desarrollaban nefrotoxicidad, y en
los pacientes con Hipertension arterial sistémica con cardiopatia isquémica el
20.9% la desarrollaban, y pacientes con Diabetes Mellitus y cardiopatia isquémica
el 30.8% desarrollaban nefrotoxicidad, este estudio demuestra que los pacientes
con ccz)gnorbilidades tienen mayor riesgo de presentar nefrotoxicidad. (Mathé, et al.
2011)

Uno de los principales factores que ponen en situacién de fragilidad a las
pacientes con CaCu, y de presentar complicaciones asociadas a la quimioterapia
son las pacientes geriatricas; se han realizado estudios con quimioradioterapia
concomitante con cisplatino en este grupo de edad.

En el 2010, se determind evaluar pacientes mayores de 65 afios con CaCu con
etapas clinicas [IB2-IVA, a recibir Radioterapia externa sola versus
quimioradioterapia concomitante con Cisplatino. Se evaluaron un total de 105
pacientes; 61 pacientes recibieron solo radioterapia y 44 pacientes el tratamiento
combinado. Las pacientes recibieron una mediana de dosis de 76.4 Gy al punto A,
incluyendo 30 — 35 Gy de braquiterapia intracavitaria a altas dosis. La mediana de
seguimiento fue de 65 meses. La tasa de supervivencia global y la tasa de
supervivencia cancer especifica a 5 afios fue de 53.5% y 66.6% respectivamente
en el grupo |, y de 61.8% y 68.8% respectivamente en el grupo Il. Respecto a la
toxicidad, se presentd mayor toxicidad aguda, de tipo hematoldgico vy
gastrointestinal, en el grupo del tratamiento combinado. Los autores concluyen
que el tratamiento de quimioradioterapia no muestra un beneficio en la
supervivencia global en este grupo de poblacién y solo incrementa la toxicidad. Sin
embargo son resultados no son concluyentes debido a la naturaleza del estudio.
(Jing-hong, et al. 2010)*

En otro estudio realizado en Brasil, se evaluaron mujeres con CaCu en edad
geriatrica (>65 afos), analizaron 900 pacientes, de las cuales 75 eran mayores de
65 afos, de las cuales 18 recibieron concomitancia con cisplatino a dosis de 40
mg/m? y 12 pacientes recibieron Carboplatino a un AUC de 2, durante el
tratamiento 39% de las pacientes que se encontraban recibiendo cisplatino
suspendieron el manejo comparado con tan solo el 25% de las pacientes que
recibian Carboplatino. Cisplatino fue asociado con mayor nefrotoxicidad (5
pacientes; 28%) a comparacién con Carboplatino (1 paciente; 8.3%). El grupo de
Cisplatino presenté mas radiodermatitis y eventos vasculares cerebrales. En este
estudid a pesar de la edad avanzada, mas del 60% de los pacientes se someti6 a
un tratamiento completo de quimioradioterapia concomitante, y se demostré que el



cisplatino se asocié con un riesgo del 28% de presentar nefrotoxicidad comparado
con Carboplatino (Queiroz de Souza, et al. 2015)*.

Tratamiento para CaCu en Etapa Localmente Avanzado con Gemcitabina

En la actualidad, se estan presentando dos problemas emergentes en el escenario
de la atencion a la salud nacional: uno es el aumento de la poblacion geriatrica y el
otro el aumento de la frecuencia de diabetes mellitus e hipertensién arterial
sistémica. Estos problemas imponen una variable mas a la paciente con CaCu, asi
como pacientes no geriatricas, pero que por sus comorbilidades (paciente fragil)
tienen limitaciones para recibir el tratamiento estandar, en las cuales el tratamiento
a base de cisplatino puede deteriorar su funcion renal, o incrementar la incidencia
de efectos adversos como neurotoxicidad, ototoxicidad, y toxicidad hematoldgica.

La mayoria de los ensayos clinicos excluyen a estas pacientes, por el riesgo de
toxicidad que conlleva el tratamiento estandar, esto ha llevado a la busqueda de
otras alternativas, como drogas radio-sensibilizadoras. Este ha sido el tema en
algunos ensayos clinicos.

La gemcitabina es un analogo de deoxicitidina que inhibe la sintesis de DNA.
Después de ser introducido a la célula, la droga es fosforilada a sus metabolitos
activos, gemcitabina di y trifosfato, los cuales a su vez inhiben la elongacién de la
cadena de DNA conduciendo a fragmentacion del DNA y apoptosis. Estos efectos
se aumentan por varios mecanismos de autopotenciacion que mantienen
concentraciones intracelulares altas de los metabolitos de gemcitabina (Hui et al.
1997)*'. La gemcitabina ha mostrado efectos citotéxicos contra una gran variedad
de células tumorales in vitro y efectos antitumorales in vivo en modelos animales
incluyendo carcinomas de pancreas y de pulmén (Csoka et al, 1995)*. La
gemcitabina ha sido evaluada en multiples estudios Fase | y Il en combinacion con
radiacion concomitante en el tratamiento de varios tipos de cancer, demostrando
diferentes perfiles de toxicidad cuando se utiliza desde 100 a 1000 mg/m?/semana
en concomitancia con radioterapia. (Pauwels B, et al. 2005)%. La gemcitabina,
usada en un rango micromolar de dosis, es activa en 6 lineas de carcinoma de
cérvix (INBL, CALO, SIHA, HelLa, C33 y CASKI). A concentraciones nanomolares
es altamente sinérgica con el cisplatino y la RT contra células HelLa (Hernandez
et al. 2001)*,

La gran propiedad radiosensibilizadora de este antimetabolito lo llevd a ser
aprobado en CaCu como agente unico, el primer estudio realizado reportado como
abstracto fue realizado por McCormack y colaboradores, en 10 pacientes sin
tratamiento previo estadios IB2-1lIB en cancer cervical. Todas las pacientes
tuvieron radioterapia externa; 50.4 Gy, en 28 fracciones durante 5.5 semanas
seguido de braquiterapia intracavitaria. La dosis inicial de gemcitabina fue de 50
mg/m? hasta 150 mg/m?. A esta dosis, la gemcitabina fue bien tolerada; ningun
paciente experimento toxicidad severa, pero todos presentaron diarrea leve o
moderada, y solo 3 presentaron mielosupresion moderada; por tanto, la dosis
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limitante de toxicidad no fue encontrada en este estudio. Es importante mencionar
que todas, menos una de las pacientes, se reportaron vivas y sin enfermedad con
una mediana de seguimiento de 29 meses (rango 9-33 meses). Lo cual confirma
fuertemente los datos preclinicos sobre la potencia de este medicamento como
radiosensibilizante (McCormack M, et al. 2000)*. Pattaranutaporn y
colaboradores, evaluaron en un estudio fase Il la actividad y seguridad de
gemcitabina con una dosis de 300 mg/m? semanalmente durante 5 semanas
concomitantemente con la radioterapia externa a una dosis de 2 Gy en fracciones
hasta alcanzar 50 Gy seguido de braquiterapia (tratamiento de pacientes con
CaCu en estadios clinicos IlIB segun la FIGO). Se reportaron los resultados de 19
pacientes, documentando que a estas dosis la gemcitabina fue bien tolerada, sin
la interrupcion de la radioterapia, unicamente reportan una paciente con diarrea
grado 3 y anemia; y ninguna toxicidad grado 4. Es de notar que todas las
pacientes, a excepcidon de 2, alcanzaron respuestas completas. La mediana de
seguimiento fue de 19.9 (rango 7.4-22.9 meses), con una supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global al afilo de haber completado el tratamiento de
84% y 100%, respectivamente (Pattaranutaporn P, et al. 2001)*. Otro pequefio
estudio con gemcitabina como agente unico fue reportada por Boulaga vy
colaboradores, quienes trataron a 19 pacientes con CaCu localmente avanzado,
con un esquema que consistié en administrar gemcitabina en 3 subgrupos a dosis
de 300, 500 y 600 mg/m? administrando en los dias 1,8,15, 40 y 47 junto con
radioterapia pélvica externa; una vez mas, no se presentaron toxicidades grado 3
ni 4 y se alcanzo respuesta completa en el 80% de los pacientes (Boulaga K, et
al. 2002)%. Otros investigadores han evaluado la combinacién de gemcitabina y
cisplatino concomitante con radioterapia. Alvarez y colaboradores, realizaron un
estudio utilizando un régimen bisemanal de cisplatino a 30mg/m? y gemcitabina a
20mg/m?. La radioterapia externa fue aplicada a la region pélvica en 23 fracciones
en 5 semanas, para completar una dosis total de 46 Gy. Ademas, dos inserciones
de braquiterapia (dosis total 85-90 Gy al punto A), fueron administradas en la
tercera y quinta semana. Este esquema demostré ser téxico, dado que las
primeras 3 pacientes presentaron toxicidad hematoldgica grado 3 o mas; por lo
que, el cisplatino fue administrado una vez a la semana. A este nivel, la toxicidad
hematoldgica grado 3 y 4 se mantuvo por debajo del 10%. La respuesta completa
de 37 pacientes evaluables fue del 86% (Alvarez AM, et al., 2001)%; (Alvarez
AM, et al., 2002)%*. Estos estudios sin embargo, no establecieron la dosis
recomendada de estos agentes en combinacién. Zarba y colaboradores,
reportaron un estudio fase I-1l con el propdsito de establecer la dosis recomendada
semanal de gemcitabina para usarse como la dosis “estandar’ con la dosis de
cisplatino (40mg/m?) durante la radioterapia externa. En su estudio, pacientes con
cancer cervical localmente avanzado fueron tratadas con cisplatino a 40 mg/m? y
gemcitabina en dosis escalonadas con una dosis inicial de 75 mg/m? con un
incremento de 25 mg/m? La radioterapia consisti6 en 50.4 Gy en dosis
fraccionadas por 5 semanas, seguido de braquiterapia a 30-35 Gy al punto A. Los
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resultados de la primera parte de este estudio demostraron que la dosis semanal
recomendable de gemcitabina con cisplatino fue de 125 mg/m?. A este nivel, la
toxicidad grado 3 fue principalmente no hematolégica e incluyo: diarrea (21%),
mucositis (13%), nausea/vomito (13%), toxicidad dermatologica (13%), astenia
(4%); solamente se reportd neutropenia grado 4 en una paciente (4%). Similar a
otros estudios llevados a cabo, con esta combinacién, los rangos de respuesta
completa en 36 pacientes evaluables fueron de 89%, con una mediana de
seguimiento de 14 meses, 81% del total de la poblacion del estudio fue reportado
libre de enfermedad (Zarba J, et al., 2003)*.

A pesar de los resultados con gemcitabina y particularmente en combinacion con
cisplatino, no habia evidencia sobre la superioridad de cualquier combinacion de
radiosensibilizadores sobre el cisplatino solo (Candelaria M, et al. 2006)*". En este
tenor, un estudio fase Il aleatorizado fue iniciado para comparar los rangos de
respuesta completa como un marcador subrogado de supervivencia comparando
el brazo experimental que consistio en cisplatino y gemcitabina utilizando el
régimen de Zarba (40 mg/m? y 125 mg/m?) versus cisplatino solo 40 mg/m?. En
este estudio, se incluyeron pacientes con cancer cervical en etapas clinicas 1B2-
lIA, y 1IB recibiendo 6 ciclos semanales de los dos esquemas concomitantemente
con la radioterapia externa, dentro de las tres semanas después de terminar la
radiacion, las pacientes se llevaron a histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica y para-adrtica. La braquiterapia en este estudio fue unicamente
administrada como tratamiento adyuvante en aquellos casos en los cuales la pieza
mostrara factores de riesgo intermedio o alto para recurrencia (riesgo intermedio:
permeacioén vascular o linfatica, invasiéon de la profundidad estromal o tumor
residual de <2 cm; alto riesgo: ganglios linfaticos positivos, margenes quirurgicos
positivos o enfermedad parametrial). Ademas, en el analisis patolégico de los
ganglios resecados positivos en para-adrticos, recibieron quimioradioterapia
concomitante a nivel retroperitoneal. Los resultados de este estudio son
prometedores: 83 pacientes fueron evaluables para toxicidad y 80 pacientes para
respuesta. La respuesta patolégica completa en el grupo del cisplatino fue de
55%, (95% ClI, 35.5 -73) y 77.5% (95% CI, 57-90) para el brazo de gemcitabina
cisplatino (p=0.0201). Entre las respuestas parciales, hubo 7 pacientes en el brazo
de cisplatino con factores de riesgo alto para recurrencia y 6 pacientes con riesgo
alto—intermedio en las piezas quirdrgicas, versus 2 y 3 casos con estas
caracteristicas en el brazo de cisplatino y gemcitabina. Estos resultados se
observaron a pesar de que esta combinacion fue mas toéxica (toxicidad
gastrointestinal y hematolégica) y tuvo menor aplicaciones semanales de
quimioterapia y menor intensidad de dosis del cisplatino. Lo cual resulta en una
tiempo mas prolongado en completar la radioterapia externa en el brazo
experimental (Duefias-Gonzalez A, et al., 2005)*.
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Tratamiento para CaCu en Etapa Localmente Avanzado con comorbilidades

Se realiz6 un estudio demografico en 1997 de mas de 7600 pacientes con cancer
mayores de 55 afos, en donde se analizaron las principales comorbilidades
presentes en pacientes con cancer, encontrando que en pacientes entre 55 a 64
afnos de edad el numero de comorbilidades encontradas es de 2.9, y en pacientes
de 65 a 74 afnos, presentaban hasta 3.6 comorbilidades. Es importante sehalar
que este estudio demografico incluyd pacientes con CaCu (Yancik et al, 1997)*
Se ha comprobado que el nivel de comorbilidad presente en el paciente se
encuentra relacionado con la supervivencia global (Piccirillo et al. 2004).** Por
otra parte la presencia o ausencia de comorbilidades se encuentra relacionado
con la presencia de mayor toxicidad asociado al tratamiento con quimioterapia.
(Asmis TR, et al. 2008)*

Existen pocos estudios que han tratado de evaluar el tratamiento en pacientes con
fragilidad (edad mayor, deterioro renal o comorbilidades). En el 2004 se realizd un
estudio en pacientes con obstruccién ureteral asociado a insuficiencia renal se
evaluo el beneficio clinico y la tolerancia de gemcitabina durante la radioterapia en
un estudio piloto con 9 pacientes. En este estudio los datos de deterioro renal se
corroboraron con la historia clinica, estudios de laboratorio, gamagrama renal y
Ultrasonido Renal (USG) bilateral. Los resultados mostraron que ocho pacientes
se encontraban en EC IlIB y una en EC IV por ganglios retroperitoneales. Con
histologia de epidermoide en 100%, con estudio funcional entre Iy 2 (55 Y 45%),
respectivamente, ocho pacientes tenian creatinina sérica de 1.6-18.5 mg/100 mi
(mediana, de 3,3; promedio, 6.8). Todas las pacientes fueron sometidas
semanalmente a QT-RT concomitante con gemcitabina a dosis de 300mg/m? de
superficie corporal, el 46% de ellas completaron 4 ciclos y el 55% recibieron 5
aplicaciones. Todas completaron RT externa 50 Gys fraccionadas junto la
quimioterapia. Asi mismo, todas recibieron braquiterapia con dosis al Punto A de
83.7 Gys y Punto B 67.4 Gys. A estas 4 pacientes se les aplicé nefrostomia
percutanea y en el resto no se realizd nefrostomia. Tres de los casos de
nefrostomia tuvieron datos clinicos de sindrome urémico. A pesar de que algunas
pacientes presentaron leucopenia, neutropenia, dermatitis, colitis y proctitis grado
3, ocho de los nueve pacientes (89%) obtuvieron respuesta completa vy
presentaron mejoria en la depuracién de creatinina (pre-tratamiento, 22.78; post-
tratamiento, 54.3 mg/ml/min con un valor de p=0.0058) y todas presentaron
normalizacion de la creatinina sérica. Con una mediana de seguimiento de 11
meses (rango 6-14 meses), todas las pacientes estaban vivas y una paciente
presentaba enfermedad pélvica y otra sistémica. Se reportd mejoria de la funcion
renal en mas del 50% de las pacientes, corroborado con estudios clinicos y de
imagen. No fue el objetivo principal de este estudio valorar la supervivencia, sin
embargo, observamos que las pacientes tuvieron mejor supervivencia libre de
enfermedad. Concluimos que en la obstruccion ureteral que causa cualquier grado
de insuficiencia renal, no esta contraindicada la QT/RT con el intento de curacion,
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siendo la razén por la cual el cisplatino no deberia administrarse. Aunque solo se
incluyeron 9 pacientes, es uno de los primeros trabajos que evidenci6 a otra droga
como radiosensibilizador, especialmente en pacientes en las que el cisplatino se
encuentra contraindicado. (Cetina L, et al. 2004)*

En un trabajo publicado en 2008, se evalu6 Carboplatino asociado a radioterapia.
Se incluyeron 59 pacientes en etapas IB2 a |IlIB, geriatricas y/o con
comorbilidades. La mayoria de los casos fueron carcinoma epidermoide (88.14%),
la mediana de edad fue de 62 afios (36 — 83 afios). 79% de las pacientes
recibieron de 5 a 6 ciclos planeados de Carboplatino semanal. Se documentaron
en 49 pacientes Respuesta Completa (83.05%), y en 10 pacientes (16.95%) se
documentd persistencia o progresion de la enfermedad. Las toxicidades mas
comunes fueron grado 1 y 2 a nivel hematolégico y gastrointestinal. La mediana de
seguimiento fue de 20 meses (rango de 2-48 meses), 16 pacientes (32.65%),
presentaron recurrencia. La supervivencia Global estimada a 3 meses fue del
63%. En este estudio no hubo grupo control, por lo que los resultados no son
concluyentes. (Cetina L, et al. 2008)*

Un trabajo recientemente publicado, comparo el uso de cisplatino vs vinorelbine
oral como radiosensibilizador. Se evaluaron un total de 39 pacientes, que
presentaron una edad mayor a 65 afos, o presentaban alguna de las siguientes
co-morbilidades (diabetes mellitus o Hipertensién arterial sistémica) de cualquier
edad; fueron aleatorizadas a recibir cisplatino o vinorelbine oral a dosis de 40
mg/m? o 60 mg/m? respectivamente. Ambos esquemas fueron administrados de
forma semanal, por 6 ciclos, durante la radioterapia externa seguido de
braquiterapia intracavitaria. De los resultados analizados 19 pacientes recibieron
vinorelbine oral, y 20 pacientes cisplatino. La mediana de dosis acumulada al
punto A fue de 80.8 Gy en ambos grupos. Las pacientes en ambos grupos
recibieron una mediana de 5 ciclos de quimioterapia. El tratamiento fue bien
tolerado en ambos brazos. La toxicidad mas frecuente en ambos brazos fue la
linfopenia Grado 2 y 3. La mediana de seguimiento fue de 16 meses (4-19), no
hubo diferencia en la supervivencia libre de progresion o supervivencia global
entre ambos grupos (Coronel JA, et al. 2013)*

Existe un estudio que evalud, el uso de Carboplatino semanal versus cisplatino
semanal concomitante con radioterapia externa en pacientes con comorbilidades,
y pobre estado funcional. Fue un estudio prospectivo en el que se evaluaron
pacientes con CaCu localmente avanzado con comorbilidades (edad mayor a 60
afnos, disfuncion renal, ECOG >2, Diabetes Mellitus tipo 2). Las pacientes
recibieron Carboplatino semanal a una dosis de 100 mg/m? o Cisplatino 40 mg/m?
de forma semanal. La mediana de seguimiento fue de 36 meses (rango de 4-66
meses). Comparado con el grupo histérico de Cisplatino, el grupo de carboplatino
no mostro diferencias significativas en la recurrencia (HR, 1.21; 95% CI 0.52-2.81)
y supervivencia (HR, 1.80:95% CI, 0.49-6.54). Las tasas de toxicidad grado 3y 4
fueron similares en ambos grupos. Las pacientes en este estudio mostraron mejor
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tolerancia al tratamiento con Carboplatino, sin ver comprometida las tasas de
respuesta. (Ji Nam, et al. 2013)*°

En un estudio retrospectivo que se realizo en el Instituto Nacional de Cancerologia
en el 2015, se incluyeron 114 pacientes con EC IB2 — IVA, que presentaban
alguna de las siguientes co-morbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial
Sistémica, Cardiopatias, enfermedades autoinmunes, epilepsia), fueron sometidas
a tratamiento concomitante con Gemcitabina a una dosis de 125 mg/m2 semanal
con radioterapia externa a pelvis. Se encontré que 99 pacientes (90%) obtuvieron
beneficio clinico; de las cuales 93 pacientes (84.5%) presentaron Respuesta
Completa. La mediana de supervivencia global a 10 anos fue de 103.9 meses y la
mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 86.4 meses. Respecto a la
toxicidad, la principal toxicidad grado 3 fue gastrointestinal por diarrea en un 14%,
y hematoldgica por Neutropenia en el 12.3% de las pacientes respectivamente. No
se reportaron muertes relacionadas al tratamiento. Dicho estudio nos deja ver que
en pacientes con comorbilidades, no se pierde el beneficio del tratamiento con
quimioradioterapia con el uso de gemcitabine, sin incrementar el riesgo de
toxicidades asociadas al tratamiento. (Cetina, et al. 2015)*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base a lo escrito con anterioridad el propdsito del siguiente estudio es
resolver la siguiente pregunta:

¢ Existen diferencias en la seguridad y eficacia de la administracion de
Gemcitabina comparado con Cisplatino como radiosensibilizador en pacientes con
comorbilidades con cancer cervicouterino en EC 1B2-IVB?
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JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es un problema de Salud Publica en México, el 80% de
las pacientes al diagndstico se presentan en una etapa localmente avanzada vy
cerca del 30% de estas pacientes son geriatricas o presentan alguna comorbilidad.

El tratamiento estandar para las pacientes con enfermedad localmente avanzada
es a base de radio y quimioterapia concomitante, con cisplatino; donde se
alcanzan altas tasas de respuesta, mejoria significativa de la Supervivencia Global
y Supervivencia Libre de enfermedad, sin embargo la toxicidad de este farmaco es
alta, siendo la principal la nefrotoxicidad.

Existen estudios de naturaleza retrospectiva, en lo que se describe que los
pacientes con comorbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica,
Enfermedades cardiovasculares) y pacientes mayores de 65 afios, tienen
incrementado el riesgo de presentar mayor toxicidad al cisplatino, incluyendo la
nefrotoxicidad.

Se han evaluado otros farmacos radiosensibilizadores como Carboplatino,
Vinorelbine y Gemcitabina, en pacientes con comorbilidades, con similares tasas
de respuesta y supervivencia, pero con mejor perfil de toxicidad.

No existe un estudio de forma prospectiva o retrospectiva que compare el
tratamiento entre gemcitabina versus cisplatino en pacientes geriatricas o con
comorbilidades, para determinar la eficacia y seguridad entre ambos tratamientos.

En el presente estudio queremos determinar si existen diferencias en eficacia y
seguridad entre los 2 agentes radiosensibilizadores en pacientes con CaCu en
etapa Localmente avanzada, que presenten una comorbilidad (Hipertension
Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus Tipo 2), o sean mayores de 65 afios de edad.
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OBJETIVOS

Objetivo Primario

Evaluar la eficacia y seguridad entre Gemcitabina y Cisplatino como
radiosensibilizador en pacientes con comorbilidades con CaCu EC IB2-IVB en el
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido entre el 2003 al
2015.

Objetivos Especificos

e Evaluar la toxicidad presentada entre ambos grupos, durante el tratamiento

e Evaluar los cambios entre la depuracion de creatinina previo al inicio del
tratamiento, y posterior al término del tratamiento, entre ambos grupos de
tratamiento.

e Determinar la Supervivencia Global entre ambos grupos de estudio

e Determinar la Supervivencia Libre de Enfermedad entre ambos grupos de

estudio

e Determinar las Tasas de Respuesta Objetiva entre ambos grupos de
tratamiento
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HIPOTESIS

El tratamiento con Gemcitabina como agente radiosensibilizador en pacientes con
comorbilidades y geriatricas con cancer cervicouterino en EC IB2-IVB presentan
las mismas tasas de respuesta, supervivencia global, supervivencia libre de
recurrencia pero con mejor perfil de toxicidad, incluyendo nefrotoxicidad,
comparado con el uso de Cisplatino como agente radiosensibilizador.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal, pareado y retrospectivo en el
servicio de Ginecologia Oncolégica del Instituto Nacional de Cancerologia en
pacientes con CaCu EC IB2 — IVB que acudieron a la consulta externa del servicio
durante el periodo de Enero del 2003 a Diciembre del 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION DE EXPEDIENTES

e Edad =18 afos

e Diagnostico de Cancer Cervicouterino EC I1B2 - IVB confirmado
histologicamente (epidermoide, adenocarcinoma, la EC IVB incluye solo
adenopatias retroperitoneales < 2 cm)

e Pacientes candidatas a tratamiento con quimioradioterapia concomitante

e Pacientes tratadas con Cisplatino o Gemcitabine con una depuracién de
creatinina 2 60 ml/min y/o una creatinina < 1.5 mg/d|I

e Pacientes que presenten alguna de las siguientes comorbilidades (Diabetes
Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica, Enfermedad cardiovascular o
pacientes geriatricas)

e Pacientes que tengan datos completos en su expediente clinico fisico o
electrénico

e Pacientes que tengan enfermedad medible por TAC/RM y que tengan al
menos una evaluacion después de haber terminado el tratamiento con
quimioradioterapia concomitante

CRITERIOS DE EXCLUSION DE EXPEDIENTES

e Pacientes que no presenten alguna comorbilidad

e Pacientes con presencia de un segundo tumor

e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia

e Pacientes con cancer cervicouterino de células pequenas y/o
neuroendocrino

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que perdieron seguimiento en la consulta externa
e Pacientes con expedientes incompletos

METODOS

Una vez que sea aprobado el protocolo por el Comité de Etica e Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia, se inicid la revision de los expedientes de
pacientes mayores de 18 afios, en las que tenian el diagndstico de Cancer
cervicouterino con EC IB2 — IVB, que presentaron alguna de las siguientes co-
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morbilidades (Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica, Enfermedad
Cardiovascular y pacientes mayores de 65 afos), y recibieron tratamiento de
quimioradioterapia concomitante a base de Cisplatino y/o Gemcitabine.

De acuerdo a la base de datos, se evalué a las pacientes que recibieron
tratamiento con cisplatino contra las que recibieron gemcitabine, pareandolas de
acuerdo a la Etapa Clinica, edad = 5 afios, y en base a estos datos se evalud la
Supervivencia Global, Supervivencia Libre de Recurrencia, Tasas de Respuestas
y Toxicidad.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables Dependientes

Variable Definicién Conceptual Definicién Escala Unidad
operacional de
medicion
Supervivencia Porcentaje de pacientes vivos | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
Global después del diagndstico o haber | entre la fecha de continua
iniciado un tratamiento, inicio de tratamiento
independientemente de la de la paciente y la
causa de muerte. fecha registrada de
muerte o fecha de
ultima visita en caso
de pacientes
pérdidas o vivas al
momento del
analisis
Supervivencia Periodo que transcurre después | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Meses
Libre de de terminar un tratamiento para | entre el término del continua
Recurrencia el cancer durante el que el tratamiento de la
paciente sobrevive sin signos o | paciente y la fecha
sintomas de la enfermedad. registrada de la
recurrencia de la
enfermedad
Cambios en los
didametros mayores
de las lesiones
blanco
considerando:
Respuesta
Respuesta Completa: 1RC
Es una medida de la eficacia del | Desaparicion de 2 RP
tratamiento para el cancer y |todas las lesiones 3 PE
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representa la medida en que un
tumor disminuye de tamarfo en
respuesta al tratamiento
anticanceroso.

diana

Respuesta Parcial:
Reduccién de al
menos 30% de la

suma de los
diametros mayores
de las lesiones
diana, tomando
como referencia la
suma

Progresion de la
Enfermedad:
Incremento de al
menos el 20% en la
suma de los
diametros mayores
de base
Enfermedad
Estable:

Reduccién no
suficiente para
calificar como RP o
incremento
insuficiente para
calificar como EP,
tomando como
referencia la suma
mas pequena de los
didmetros mayores
desde el inicio del
tratamiento.

4 EE

Cualitativa
ordinal

Variables Independientes

Variable

Definiciéon
Conceptual

Definicion Escala

operacional

Unidad de medicion

Estadio Clinico

Clasificacion
Clinica para
definir la
extension
anatémica del
tumor

Se obtendra el
expediente clinico, al
diagnéstico de CaCu

de acuerdo a la
clasificacion de FIGO.

Cualiatativa
ordinal

11B2
2 11A
3 11A2
411B
5 IA
6 11IB
71IVA
8 1VB

Se obtendra del
expediente clinico de

1 Carcinoma
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Clasificacion de

la nota de anatomia

epidermoide de

Tipo Histologico la estructura patoldgica el tipo Nominal células grandes
microscopica histologico de la Policotomica | 2 Adenocarcinoma
que presentan biopsia para el 3 Carcinoma
las células. diagndstico de CaCu. adenoescamoso
Se registrara la edad
Anos cumplidos | en afios referida en el
Edad desde el expediente clinico al | Cuantitativa | Numeros enteros en
nacimiento momento del inicio de discreta anos
hasta el dia del tratamiento
inicio del
tratamiento
Las comorbilidades
que se consideran
para este estudio son:
A) HAS: Elevacion de 1 Estadio |
resistencia arterial 2 Estadio Il
cuando la presién
arterial sistdlicaes >
140 mmHg (HA
sistélica) y/o cuando la
presion diastdlica es >
90 mmHg (HA
diastolica).
Se defino por la 1Si
presencia de | B) DM2: Conjunto Nominal 2 No
Vulnerabilidad alguna heterogéneo de Politocomica
comorbilidad o | sindromes de
fragilidad de un | etiopatogenia
paciente multifactorial. EI nexo
comun es el trastorno
metabalico,
fundamentalmente la
hiperglucemia croénica, 1 Si
aunque también las 2 No

alteraciones en el
metabolismo lipidico y
proteico.

C) Vulnerabilidad al
paciente normalmente
de edad avanzada
(>65 anos),
especialmente fragil
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ante cualquier tipo de
agresion, con
patologias cronicas,
multiples y
normalmente
productoras de
limitaciones
funcionales fisicas y/o
psiquicas.

La escala de 10
ECOG valora el | Se tomara de la nota 21
ECOG estado funcional | de Oncologia Médica Cualitativa 32
referente al al inicio del Ordinal 43
estado de salud tratamiento. 54
general y las 65
actividades
diarias que un
paciente puede
llevar a cabo
Agente de Para este estudio se
Quimioterapia analizaron 2 agentes Numero de ciclos
Tipo de empleado de quimioterapia como | Dimensional administrados
quimioterapia durante el radiosensibilizadores: Continua
tratamiento Dosis expresada en
concomitante 1. Gemcitabina numero entero
con 2. Cisplatino
radioterapia.
Creatinina al inicio Compuesto Medicion de la Cuantitativa Los valores de
del tratamiento organico creatinina sérica antes continua creatinina se
generado a de iniciar el expresaran en mg/dL
partir de la tratamiento
degradacion de
la creatina
Creatinina al Compuesto Medicion de la Cuantitativa Los valores de
finalizar el organico creatinina sérica continua creatinina se
tratamiento generado a después de finalizar el expresaran en mg/dL.
partir de la tratamiento.
degradacion de
la creatina.
Depuracién de Compara el Se utilizé la formula de
creatinina al inicio nivel de Cockcroft-Gault Cuantitativa La depuracién de
del tratamiento creatininaenla | 140-edad x (peso) : X continua creatinina se
orina con su 0.85 mujeres determina en valores
nivel en la 72 x Creatinina de ml/min.
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sangre; que
ayuda a

determinar la

funcion renal.

Depuracion de
creatinina al inicio
del tratamiento

Compara el
nivel de
creatinina en la
orina con su
nivel en la
sangre; que
ayuda a
determinar la
funcioén renal.

Se utilizo la férmula de
Cockcroft-Gault
140-edad x (peso) : X
0.85 mujeres
72 x Creatinina

Cuantitativa
continua

La depuracion de
creatinina se
determina en valores
de ml/min.

Evento Adverso

Cualquier
suceso adverso
de tipo médico
en un paciente
o sujeto de una

investigacion
clinica al que se
le ha
administrado un
producto
farmacéutico y
que no
necesariamente
tiene una
relacion causal
con este
tratamiento,
puede ser
cualquier signo
desfavorable y
de origen no
intencional
(incluyendo un
hallazgo
anormal de
laboratorio).

Se registra en la nota
clinica de cada una de
las pacientes los
Eventos Adversos que
se presentan los
cuales se clasificaran
de acuerdo a CTCAE
V4.03

Cualitativa
ordinal

1 Grado 1
2 Grado 2
3 Grado 3
4 Grado 4
5 Grado 5
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ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento y analisis de la base de datos se realizdé con el paquete SPSS
version 21.0 ® para Microsoft. El plan de analisis se estructuro en dos etapas
fundamentales: la exploracion de los datos y el analisis inferencial, donde se
realizaron diversas pruebas estadisticas para la confirmacion de las hipotesis de
trabajo, asi como vislumbrar otras posibles hipétesis.

La etapa exploratoria se realizo con el objetivo de:
a) Caracterizar la muestra de interés en su estado basal y durante el tratamiento.

b) Conocer el comportamiento global de las principales variables registradas en el
estudio.

b) Determinar la existencia de valores inconsistentes, datos faltantes (perdidos) y
fuera de rango.

El analisis inferencial se realiz6 con los objetivos de:
a) La contrastacién de hipotesis para determinar el efecto estadistico

b) Verificar la comprobacién de los supuestos establecidos en el modelo
planteado inicialmente, en caso de no cumplirse se utilizaran pruebas
equivalentes que no presenten dichas limitaciones, como por ejemplo pruebas
no paramétricas.

Se declaré un valor estadisticamente significativo cuando P fue <0.05.

Para el analisis descriptivo se obtuvieron medidas de tendencia central y de
dispercién, para las variables cuantitativas debido al tipo de distribucion se utilizd
la media y la desviacion estandar, para el caso de las variables cualitativas se
reportaron las frecuencias relativas y absolutas. Para el analisis de
homogenidad para las caracteristicas basales, se utiliz6 para las variables
cuantitativas la prueba de t-student para muestras independientes y para las
variables cualitativas Chi-cuadrada de tendencias. El analisis de seguridad se
realizd con el registro de todos los eventos adversos que presentaron las
pacientes durante el tratamiento, se documentaron las frecuencias relativas y
absolutas y se contrastaron los eventos presentados en cada uno de los grupos a
través de la prueba de Chi-cuadrada, se comparo la depuracion de creatinina en
cada uno de los grupo antes y al finalizar el tratamiento a través de una prueba
generalizada de Wilcoxon, el analisis de eficacia contemplo la tasa de respuesta
objetiva asi como la Supervivencia Libre de Enfermedad y la Supervivencia
Global. La tasa de respuesta se reporté con frecuencias relativas y absolutas y se
contrasto a través de una prueba de Chi-cuadrada, para la curvas de
supervivencia se utilizé el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier y se
reportaron las medias documentadas.
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RESULTADOS

Durante el periodo del 2003 al 2015, se analizé una muestra de 577 pacientes con
diagnostico de Cancer cervicouterino en etapa localmente avanzada IB2 a IVA,
incluyendo pacientes con EC IVB pero que solo tuvieran afeccion ganglionar en
retroperitoneo menor a 2 cm, se excluyeron a 344 pacientes, debido a que no
completaron el tratamiento oncoldgico con braquiterapia, y/ o no recibieron al
menos 3 ciclos de quimioterapia concomitante y/o no recibieron minimo 45 Gy en
la radioterapia externa. En total se incluyeron a 233 pacientes de las cuales: 154
recibieron cisplatino y 79 recibieron gemcitabina.

Las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes, fueron muy similares en
ambos grupos; el 80% de las pacientes en ambos grupos su grado maximo de
estudios fue la escolaridad primaria, el estado civil: casada fue el mas comun en
ambos grupos 31.6% para el grupo de Gemacitabina y 46.1% para el grupo de
Cisplatino. En relacion a la ocupacion, mas del 70% de las pacientes en ambos
grupos tenia labores del hogar. Los estados de procedencia mas comunes para el
grupo de gemcitabina fueron Distrito Federal, Estado de México, e Hidalgo; y para
el grupo de Cisplatino fueron Estado de México, Distrito Federal y Morelos. Tabla
1.

Tabla 1
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
Variable Gemcitabina n=79 Cisplatino n=154

Estado Civil

Soltera 10 (12.7%) 19 (12.3%)

Casada 25 (31.6%) 71 (46.1%)

Divorciada 2 (2.5%) 3 (1.9%)

Unién Libre 10 (12.7%) 20 (13%)

Separada 13 (16.5%) 11 (7.1%)

Viuda 18 (22.2%) 30 (19.5%)

Sin Dato 1(1.3%) 0 (0%)
Escolaridad

Analfabeta 24 (30.4%) 46 (29.9%)

Primaria 41 (51.9%) 80 (51.9%)

Secundaria 8 (10.1%) 16 (10.4%)

Bachillerato 3 (3.8%) 10 (6.5%)

Licenciatura 2 (1.3%) 2 (1.3%)
Ocupacion

Ama de Casa 56 (70.9%) 112 (72.7%)

Empleada 6 (7.6%) 10 (6.5%)

Desempleada 12 (15.2%) 24 (15.6%)

Comerciante 5 (6.3%) 8 (5.2%)
Estado de Procedencia

Distrito Federal 23 (29.1%) 20 (13%)

Guanajuato 2 (2.5%) 0 (0%)
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Guerrero 7 (8.9%) 9 (5.8%)
Hidalgo 7 (8.9%) 14 (9.1%)
Estado de México 17 (21.5%) 47 (30.5%)
Michoacan 3 (3.8%) 4 (2.6%)
Morelos 6 (7.6%) 19 (12.3%)
Oaxaca 3 (3.8%) 5 (3.2%)
Puebla 4 (5.1%) 9 (5.8%)
San Luis Potosi 0 (0%) 1(0.6%)
Tlaxcala 1(1.3%) 9 (5.8%)
Veracruz 3 (3.8%) 7 (4.5%)
Zacatecas 0 (0%) 1(0.6%)
Chiapas 3 (3.8%) 9 (5.8%)

Dentro de las caracteristicas basales de ambos grupos, la mediana de edad para
el grupo de gemcitabina fue de 60 afos y para el grupo de cisplatino fue de 57
afos, con una P de 0.742. Se determiné los valores de hemoglobina previos al
inicio del tratamiento con radioterapia, para ambos grupos de tratamiento la media
de hemoglobina fue de 12.8 g/dl, con una P de 0.680, para estas variables se
aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov asumiendo una
distribucion libre, se contrasto la mediana a través de una prueba de t-student para
muestras independientes.

La Etapa clinica mas frecuente para ambos grupos de tratamiento fue la etapa
clinica 1IB, en un 55.7%, y 57.1% respectivamente, con una P de 0.995. El tipo
histolégico mas comun en ambos grupos, fue el epidermoide en un 89.9% para el
grupo de gemcitabina y en un 83.1% para el grupo de cisplatino, con una P de
0.346. Al analizar la vulnerabilidad, se encontré diferencia entre ambos grupos, en
el grupo de gemcitabina las comorbilidades mas frecuentes fueron Diabetes
Mellitus tipo 2 y la combinacion de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial
Sistémica, y para el grupo de cisplatino las vulnerabilidades mas frecuentes fueron
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial sistémica con una P de 0.000. Para
estas variables, se utilizé la prueba de Chi-cuadrada, encontrando homogeneidad
entre ambos grupos, ya que el valor de P, en ninguna de las variables
contrastadas fue estadisticamente significativo, a excepcion de vulnerabilidad,
donde la distribucion fue heterogénea entre ambos grupos. Tabla 2.

Tabla 2
CARACTERISTICAS BASALES
Variable Gemcitabina Cisplatino n=154 Valor de P
n=79

Edad (afos)
mediana / DE’ 60 £ 11.8 57.61+11.2 0.742%
Etapa Clinica”

IB2 4 (5.1%) 8 (5.2%)
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A 2 (2.5%) 4 (2.6%)
A1 1(1.3%) 1 (0.6%)
A2 1(1.3%) 2 (1.3%) 0.995°
1B 44 (55.7%) 88 (57.1%)
A 1(1.3%) 2 (1.3%)
1B 23 (29.1%) 46 (29.9%)
IVB 3 (3.8%) 3 (1.9%)
Vulnerabilidad
DM2 18 (22.8%) 34 (22.1%)
HAS 16 (20.3%) 58 (37.7%)
Deterioro 8 (10.1%) 8 (5.2%)
renal 5 (6.3%) 26 (16.9%) 0.000°
> 60 afios 18 (22.8%) 18 (11.7%)
DM2 + HAS 14 (17.7%) 3(1.9%)
Otras 0 (0%) 6 (3.9%)
DM2 + HAS 0 (0%) 1 (0.6%)
+ DR
HAS + DR
Tipo Histologico
Epidermoide 71 (89.9%) 128 (83.1%) 0.346°
6 (7.6%) 17 (11%)
Adenocarcinoma 2 (2.5%) 9 (5.8%)
Adenoescamoso
Hemoglobina pre
Tratamiento
(gr/dl) media / DE 12.89 + 2.05 12.89 + 2.09 0.680*

*Prueba de Kolmogorov-Smirnov (Se asume normalidad)
T Prueba T de Student para muestras independientes
"Prueba Chi cuadrada de tendencia

AEtapa Clinica de acuerdo a la Gltima clasificacién por FIGO
Abreviaturas: DE (desviacion estandar), DM2 (Diabetes Mellitus tipo 2), HAS
(Hipertension Arterial Sistémica), DR (deterioro renal).

En la tabla 3 se enlistan, las caracteristicas de tratamiento entre ambos grupos,
observando que se comportaron de forma homogénea, respecto al tratamiento
recibido.

La mediana de ciclos recibidos por paciente fue de 5 ciclos (rango de 3 a 6 ciclos),
para el grupo de gemcitabina y de 5 ciclos (rango de 3 a 7 ciclos), para el grupo de
cisplatino.

Respecto al tratamiento con Radioterapia, se evaluaron la dosis total de
radioterapia, el tiempo de Protraccion y tipo de braquiterapia, la mediana de dosis
para el grupo de Gemcitabina fue de 79.4 Gy vs 79.2 Gy para el grupo de
cisplatino, sin diferencia significativa entre ambos grupos, p = 0.597. El tiempo de
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Protraccion se evaluo, de la fecha de la primera dosis de radioterapia recibida a la
fecha en que termind la ultima dosis de braquiterapia, en cualquiera de sus
modalidades, para el grupo de Gemcitabina fue de 79.7 dias y para el grupo de
Cisplatino de 79.27 dias, con una p = 0.135. Al evaluar el tipo de braquiterapia,
ambos grupos de estudio se distribuyeron de forma homogénea.

Tabla 3. CARACTERISTICAS GENERALES DE TRATAMIENTO

Caracteristicas generales de tratamiento

Tipo de Gemcitabina Cisplatino n=154 Valor de P
Tratamiento n=79

No de ciclos de
QT
Recibidos 8 (10.1%) 10 (6.5%)

3 ciclos 28 (35.4%) 37 (24%) 0.870*

4 ciclos 28 (35.4%) 53 (34.4%)

5 ciclos 15 (19%) 53 (34.4%)

6 ciclos 0 (0%) 1 (0.6%)

7 ciclos
Dosis Total de RT
(Gy) mediana / DE 79.74 £+ 54 79.27 £ 5.88 0.597*
Tiempo de
Protracciéon
(dias) 77.89 dias 75.94 dias 0.135%
mediana / DE
Tipo de
braquiterapia 42 (53.2%) 73 (47.4%) 0.244°

Alta Tasa 37 (46.8%) 81 (52.6%)

Baja Tasa

T Prueba T de Student para muestras independientes
*Prueba Chi cuadrada
Abreviaturas: QT (quimioterapia), RT (radioterapia), DE (desviacién estandar), Gy

(gray).

Evaluacion de la Respuesta

La evaluacion de la respuesta, se examiné mediante, tomografia toracoabdominal,
citologia cervical y exploracion ginecoldgica, a los 2 meses de haber concluido el
tratamiento completo de la radioterapia, todas las pacientes cumplieron los
criterios para evaluaciéon de la respuesta. Se observd Respuesta Completa en el
87.3% para el grupo que recibié gemcitabina vs 87.7% para el grupo que recibio
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Cisplatino (P = 0.274). Para la Respuesta parcial y progresion de la enfermedad
no hubo diferencia significativa entre los dos grupos. Tabla 4.

Tabla 4. EVALUACION DE LA RESPUESTA

Evaluacion de la respuesta

Tipo de Gemcitabina Cisplatino (n=154) Valor de P*
Respuesta (n=79)
Respuesta 69 (87.3%) 135 (87.7%)
Completa 0.274
Respuesta Parcial 5 (6.3%) 4 (2.6%)
Progresién de la 5 (6.3%) 15 (9.7%)
Enfermedad

*Prueba Chi cuadrada

Supervivencia Global y Supervivencia Libre de enfermedad

En relacién a la supervivencia global, se documentaron un total de 53 muertes, un
22.8% para el grupo de gemcitabina y un 13.6% para el grupo de cisplatino,
Supervivencia Global a 5 afios fue del 77.2% para el grupo de gemcitabina del
77.2% y del 86.4% para el grupo de cisplatino sin diferencia significativa (p =

0.15). Figura 1.
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0,44

0,29

0,0

Supervivencia Global

-

— Gemcitabina n=73

— Cisplatino

SG media
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n=139 113 m
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T
100
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T
200

% de pacientes
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77.2%
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21

Figura 1. Grafica de Kaplan-meier para estimar supervivencia global, entre los dos
grupos de tratamiento; el 75% de los pacientes para gemcitabina a 5 afios se
encontraban vivos vs el 85% para el grupo de cisplatino.
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La supervivencia Libre de Enfermedad, se documentaron 50 recaidas; para el
grupo de gemcitabina fueron 18 eventos y para el grupo de cisplatino se
documentaron 22 eventos. A los 5 afos de seguimiento, la Supervivencia Libre de
Enfermedad para el grupo de gemcitabina fue del 76.8% vs 84% para el grupo de
cisplatino sin diferencia estadisticamente significativa (P 0.827) Figura 2.

101 Supervivencia Libre de Enfermedad
0,84
|
=067
E SLE media % de pacientes No de eventos
@ gae meses a5 afios LE
—— Gemcitabina N=73 96 m 76.6% 18
___ Cisplatino N=139 111m 84% 22
0,2
0,04

T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 60 72 84 95 108 120 132 144 156 168

Meses

Figura 2. Grafica de Kaplan-meier para estimar supervivencia libre de
enfermedad, entre los dos grupos de tratamiento; a 5 anos de seguimiento el 75%
de los pacientes en el grupo de gemcitabina se encontraban libres de enfermedad

vs el 84% de los pacientes para el grupo de cisplatino.

Eventos adversos

Los eventos adversos ocurrieron en 220 pacientes (94%). Los efectos adversos
mas comunes fueron fatiga, diarrea, nausea y vomito (Tabla 4). Los efectos
adversos Grado 3 o mayores se presentaron en 132 pacientes de 233 pacientes
(56%). Se presentd mayor Neutropenia en el grupo de Cisplatino 50.5% vs 41.8%
para el grupo de Gemcitabina p = 0.001; para el resto de la toxicidad
hematoldgica, leucopenia y linfopenia, se presentd mayor toxicidad de forma
significativa para el grupo de cisplatino. En relacién a la toxicidad gastrointestinal,
la emesis grado 3 o mayor, se presentd mas en el grupo de Cisplatino 3.9% vs
1.3% en el grupo de Gemcitabina (P = 0.009). La diarrea Grado 3 o mayor, se
presentd en mayor porcentaje en el grupo de Gemcitabina 13.9% vs 3.8% en el
grupo de Cisplatino (P = 0.000). La toxicidad relacionada a radioterapia fue muy
similar para radioepitelitis y proctitis en ambos grupos; sin embargo en la toxicidad
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asociada a cistitis, se presenté en mayor porcentaje para el grupo de Gemcitabina
0.000). No se reportdé ninguna muerte asociada al

45.6% vs 181% (P

tratamiento.

Tabla 4. Efectos Adversos en la Poblacion Tratada

Esquema de Tratamiento

Efecto Adverso

Gemcitabina (n=79 / %)

Cisplatino (n= 154/ %)

Grado 1 2 3 4 1 2 3 4 Valoi
de P
Neutropenia 3 27 6 0 38 33 5 2 0.001
(3.8%) | (34.2%) | (7.6%) | (0%) (24.7%) | (21.4%) | (3.2%) | (1.3%)
Leucopenia 10 25 6 0 65 57 12 1 0.000
(12.7%) | (31.6%) | (7.6%) | (0%) (42.2%) | (3.7%) | (7.8%) | (0.6%)
Linfopenia 0 (0%) 9 1 0 29 57 38 0 (0%) | 0.000
(11.4%) | (1.3%) | (0%) (18.8%) | (37%) | (24.7%)
Anemia 8 7 2 0 17 7 0(0%) | 0(0%) | 0.123
(10.1%) | (8.9%) | (2.5%) | (0%) (11%) | (7.5%)
Trombocitopenia 2 4 0 (0%) 0 7 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0.015
(2.5%) | (5.1%) (0%) (4.5%)
Nausea 29 45 1 0 70 66 9 0 (0%) | 0.126
(36.7%) | (57%) | (1.3%) | (0%) (45.5%) | (42.9%) | (5.8%)
Emesis 30 31 1 0 54 34 6 0 (0%) | 0.009
(38%) |(39.2%) | (1.3%) | (0%) (35.1%) | (22.1%) | (3.9%)
Estreiiimiento 13 9 0 (0%) 0 14 1(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0.000
(16.5%) | (11.4%) (0%) (9.1%)
Diarrea 11 44 11 0 50 28 5 1 0.000
(13.9%) | (55.7%) | (13.9%) | (0%) (32.5%) | (18.2%) | (3.2%) | (0.6%)
Neuropatia 0 (0%) | 0(0%) 1 0 8 1 0(0%) | 0(0%) | 0.83
(1.3%) | (0%) (5.2%) | (0.6%)
Fatiga 9 57 2 0 32 53 0 (0%) | 0 (0%) | 0.000
(11.4%) | (72.2%) | (2.5%) | (0%) (22.7%) | (34.4%)
Dolor abdominal 31 1 2 0 35 53 0(0%) | 0(0%) | 0.073
(39.2%) | (1.3%) | (2.5%) | (0%) (22.7%) | (34.4%)
Cistitis no 26 10 0 (0%) 0 20 7 0 (0%) 1 0.000
infecciosa (32.9%) | (12.7%) (0%) (13%) | (4.5%) (0.6%)
Proctitis 1 7 3 0 20 7 0 (0%) 1 0.154
(1.3%) | (8.9%) | (3.8%) | (0%) (13%) | (4.5%) (0.6%)
Radioepitelitis 2 2 2 0 11 6 1 0 (0%) | 0.283
(2.5%) | (2.5%) | (2.5%) | (0%) (7.1%) | (3.9%) | (0.6%)

¥ Prueba Chi cuadrada de tendencia

Como parte de la seguridad de ambos medicamentos, se valoré el cambio en las

cifras de depuracion

de creatinina pre y post tratamiento, para el grupo de

Gemcitabina la mediana de depuracion de creatinina pre tratamiento fue de 86.7
ml/min, y la mediana de depuracion post tratamiento fue de 85.8 ml/min, sin una
diferencia significativa entre ambas cifras, P=0.781, mientras que para el grupo de
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cisplatino la mediana de depuracion pre tratamiento fue de 88.5 ml/min vy la
mediana de depuracion post tratamiento fue de 89 mil/min con una P=0.146. Tabla
5.

Tabla 5. Depuracion de creatinina pre y post tratamiento

Cambios en los niveles de Depuracién de creatinina

Gemcitabina n=79 Cisplatino Valor de P*
n=154

Depuracion Pre 86.7 ml/min 85.8 ml/min 0.781
tratamiento (mediana

en ml/min)

Depuracion Post 88.5 ml/min 89 ml/min 0.146
tratamiento (mediana

en ml/min)

¥ Prueba de Wilcoxon
DISCUSION

En este estudio, encontramos que el tratamiento con Gemcitabina y Cisplatino,
concomitante con radioterapia, tienen similares resultados en términos de
toxicidad y eficacia; sin embargo Gemcitabina fue mejor tolerado que cisplatino.
Estos resultados son importantes debido a que compara dos esquemas diferentes
de tratamiento en pacientes con vulnerabilidades en cancer cervicouterino que
reciben tratamiento de QT-RT concomitante. Es el primer estudio de forma
retrospectiva en comparar resultados de eficacia y seguridad en pacientes con
cancer cervicouterino localmente avanzado, que presentan algun tipo de
vulnerabilidad.

Se han realizado estudios que han comparado distintos esquemas de
quimioterapia concomitante con radioterapia en etapas localmente avanzadas, en
pacientes que presentan algun tipo de vulnerabilidad. Corn y colaboradores
evaluaron Carboplatino semanal concomitante con radioterapia a dosis de 60
mg/m2 y mostraron tasas de respuesta del 43%; sin embargo, el estudio solo
incluyo a 7 pacientes.’’ Cetina y colaboradores realizaron un estudio piloto que
valoré el uso de Gemcitabina concomitante a dosis de 300 mg/m2, en pacientes
con obstruccion ureteral asociado a insuficiencia renal, se obtuvieron 89% de
respuestas completas.*? En el 2008, se evalué el uso de Carboplatino asociado a
radioterapia en pacientes geriatricas y/o con comorbilidades; se documentaron un
83% de tasa de Respuesta Completa; con una supervivencia global a 3 afios del
63%.%" En el 2013 Coronel y colaboradores presentaron un estudio que comparé
el uso de Vinorelbine a 60 mg/m2 vs cisplatino a dosis de 40 mg/m2 en pacientes
en etapa localmente avanzada, mayores de 65 afos o con alguna comorbilidad;
no hubo diferencia en la supervivencia libre de progresién o supervivencia global.*®
Finalmente en el 2013, un estudio prospectivo valoré el uso de Carboplatino
semanal vs cisplatino semanal en pacientes con comorbilidades o pobre estado
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funcional; las pacientes recibieron Carboplatino a una dosis de 100 mg/m2 o
cisplatino 40 mg/m2de forma semanal. Las tasas de respuesta completa para el
grupo de Carboplatino fueron del 50% y del 62.5% para el grupo de C|splat|no y
sin diferencia significativa en la supervivencia global entre ambos grupos. 49

Las tasas de respuesta completa en este estudio para Gemcitabina y cisplatino
fueron del 87.3% y 87.7%, respectivamente. Gemcitabina y cisplatino tuvieron
tasas de respuesta completa similares en pacientes con vulnerabilidad; las
mismas tasas que se han reportado en estudios previos. ®2°%

Los resultados de supervivencia también fueron alentadores. La supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global para el grupo de Gemcitabina fue
similar a la del grupo de cisplatino. La proporcion de pacientes a 5 afos en
términos de Supervivencia Libre de Enfermedad fue del 75% para Gemcitabina y
del 84% para Cisplatino; estos resultados fueron consistentes con los datos de

otros estudios. (12131516

Una de las principales fortalezas de nuestro estudio es que se valoré los 2
esquemas en pacientes con algun tipo de vulnerabilidad, por lo que el analisis de
toxicidad resulta importante para la toma de decisiones del tratamiento a elegir.
La toxicidad mas comun en ambos grupos fue la toxicidad gastrointestinal aguda,
caracterizada por nausea y emesis; sin embargo los eventos grados 3 se
presentaron de forma principal en grupo de cisplatino P = 0.009. Dentro de la
toxicidad hematolégica, la neutropenia, leucopenia y linfopenia fueron
estadisticamente significativas para el grupo de Cisplatino. Documentandose
mayor toxicidad hematologica en este grupo.

Este estudio tiene algunas limitantes, inicialmente por su naturaleza retrospectiva,
y la variabilidad de los pacientes que recibieron Gemcitabina vs Cisplatino para
ello se decidié minimizar dicha variabilidad a través del pareo de variables como
edad y estadio clinico, sin embargo, los grupos presentaban diferentes
proporciones de la comorbilidades (P= 0.000), los grupos fueron comparables en
el resto de las caracteristicas basales, otra debilidad es que el estudio no
considera la administracion de medicacion concomitante esto debido a que los
expedientes no contemplan la informacion necesaria para que pueda ser evaluada
de forma objetiva y como influyo en coadyuvar la toxicidad.

Dentro de la busqueda de un mejor tratamiento para pacientes con CaCu que
tienen comorbilidades este representa el primer estudio que compara el
tratamiento estandar basado en cisplatino contra un régimen alterno como lo es
gemcitabina en pacientes con vulnerabilidad, debido a que la mayoria de los
ensayos clinicos excluyen a este grupo poblacional, ademas nuestro estudio fue
pareado para controlar y homogenizar las caracteristicas basales de la muestra y
haciendo que los resultados sean solidos.

El potencial emetogénico, nefrotdxico, baja tolerabilidad y la necesidad de una
adecuada hidratacién para el cisplatino, nos obliga a buscar esquemas de
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quimioterapia mas practicos en el uso concomitante con radioterapia, en pacientes
que presenten alguna comorbilidad.>*

CONCLUSIONES

Gemcitabina y Cisplatino mostraron tasas de respuesta y supervivencia similares;
sin embargo Gemcitabina fue mejor tolerado. Basado en los resultados de este
estudio se constata que Gemcitabina concomitante con radioterapia es seguro e
igual de eficaz que Cisplatino, por tanto puede representar una alternativa viable al
Cisplatino para el tratamiento del cancer cervical, en mujeres con comorbilidades.
Los resultados de este estudio ponen de relieve la importancia de realizar un
estudio aleatorizado con una muestra adecuada que compare Gemcitabina y
Cisplatino concomitante con radioterapia en pacientes con cancer cervicouterino y
con algun tipo de vulnerabilidad.
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