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RESUMEN

El cisplatino (CDDP) y carboplatino (CDBP) son agentes antineoplasicos que
asociados a la Radioterapia (Rt) son usados en pacientes con cancer de cuello
uterino en estadio localmente avanzado, con su uso se han reportado reacciones
adversas medicamentosas (RAMs) tales como la nefrotoxicidad y mielosupresién.
Tomando en consideraciéon lo antes expuesto, se decidié realizar un estudio de
serie de casos a fin de determinar posibles reacciones adversas renales vy
hematolégicas producidas por CDDP (40mg/m2) y CDBP (AUC=2) asociados a Rt,
para ello se realiz6 una ficha de recoleccién de informacién donde se evaluaron
retrospectivamente 22 pacientes con céancer de cuello uterino en estadio
localmente avanzado, en el Instituto Oncoldégico Dr. Miguel Pérez Carrefo, quienes
recibieron estos tratamientos durante el periodo Nov 2003- Nov 2004. Se
evaluaron niveles de Clearance de creatinina (Clcr), creatinina sérica y glébulos
blancos a lo largo del tratamiento. Las pacientes fueron divididas en 2 grupos:
Grupo CDDP-Rt (n=16) y grupo CDBP-Rt (n=6). Los resultados expresados como
media + DS y analisis porcentual, mostraron nefrotoxicidad y leucopenia grado | y
Il con el tratamiento CDDP-Rt, evidenciados por una disminucién significativa en
niveles de Clcr y leucocitos (p<0,01), sin cambios significativos en valores de
leucocitos y creatinina sérica en el grupo CDBP-Rt. En 5 pacientes que recibieron
CDBP-Rt como reemplazo del tratamiento CDDP-Rt se observé una remisién del
60% de la nefrotoxicidad grado |l presentada durante el tratamiento CDDP-Rt. Se
concluye que el CDDP resulté ser mas nefrotoxico y mielosupresor que el CDBP, y
que la detecciéon precoz de estas RAMs permite tomar medidas que redundan en la
remisién de las mismas.
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ABSTRACT

Adverse Renal and Haematologic Reactions from Cisplatin and Carboplatin
with Concurrent Radiotherapy in Cervical Cancer Patients

Cisplatin and carboplatin are antineoplastic agents associated with radiotherapy
(Rt) used in patients with cervical cancer. Their use in patients with locally
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advanced cancer has caused adverse reactions such as nefrotoxicity and
myelosuppression. Based on this fact, a research study was carried out in order to
determine the Eossmle adverse renal and hematological reactions produced by
CDDP (40mg/m®) and CDBP (AUC=2), both associated with radiotherapy. For this
purpose, a data collection sheet was developed to evaluate 22 patients with in
locally-advanced cervical cancer at the “Dr. Miguel Pérez Carreno” Oncology
Institute, where patients with this specific condition were treated from November
2003 to Nov 2004. Creatinine clearance levels, creatinine serum levels, and white
blood-cell counts were assessed throughout the treatment. Patients were divided
into two groups: CDDP-Rt (n=16) and CDBP-Rt (n=6). Results expressed as
median £ SD and percentage analysis demonstrated level | & Il nefrotoxicity and
leukopenia with the CDDP-Rt treatment, revealed by a significant decrease in the
Clcr and leukocyte levels (p<0,01), with no significant changes in the levels of
leukocyte and serum creatinine in the CDBP-Rt group. In 5 patients that received
CDBP-Rt treatment instead of the CDDP-Rt treatment, a 60% remission rate was
observed in the level Il nefrotoxicity present during the CDDP-Rt treatment. It was
concluded that the CDDP treatment was more nefrotoxic and myelosuppressive
than the CDBP treatment, and that premature detection of these RAMs would allow
taking remission-favoring measures.

Key words: Nefrotoxicity, leukopenia, cisplatin, carboplatin, RAMs.

INTRODUCCION

El cisplatino y el carboplatino son agentes antineoplasicos utilizados como
terapia para tratar diversos tipos de cancer, entre los cuales se encuentra
la segunda neoplasia maligna con mayor incidencia en mujeres de
Venezuela (1), el cancer de cuello uterino. En el tratamiento del cancer de
cuello uterino en estadio localmente avanzado, el cisplatino y el carboplatino
pueden ser utilizados en monoterapia (2,3), en combinacién con otros
antineoplasicos o con radioterapia concurrente (4,5)

El cisplatino solo o asociado a otras terapias antineoplasicas posee gran
efectividad contra el cancer de cuello uterino, sin embargo, las reacciones
adversas que produce son multiples y el grado de toxicidad para el paciente
es muy elevado. Entre las reacciones adversas atribuidas al cisplatino se
encuentran los vémitos y nauseas, nefrotoxicidad, mielosupresién,
neurotoxicidad y ototoxicidad, entre otras (4,5).

El carboplatino fue desarrollado con el objeto de disminuir los efectos
adversos del cisplatino, especialmente la nefrotoxicidad. Sin embargo, su
uso con otras terapias antineoplasicas ha sido asociada a reacciones
adversas tales como nauseas, vémitos, neurotoxicidad, alteraciones
electroliticas, hepatotoxicidad, alergia y mielosupresion (4), siendo esta
tltima la de mayor incidencia. Ademas, algunos autores (4,6) han descrito
que su eficacia no es la misma que la producida por el cisplatino como
tratamiento para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio
localmente avanzado.

Diversas investigaciones (4) han revelado que las reacciones adversas
atribuidas a estos farmacos son dosis acumulativas.

La deteccion y seguimiento de las reacciones adversas medicamentosas
(RAM’s) constituye una herramienta de control que puede ayudar a prevenir
los altos niveles de toxicidad de estos medicamentos de manera que le
permitira al médico tratante ajustar la terapia antineoplasica para evitar las
complicaciones derivadas de las reacciones adversas que se puedan
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presentar en las pacientes que estan recibiendo tratamientos con estos
farmacos.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar las posibles reacciones
adversas renales y hematolégicas en pacientes con cancer de cuello uterino
en estadio localmente avanzado que recibieron tratamiento con cisplatino y
carboplatino concurrente con Radioterapia en el Instituto Oncolégico Dr.
Miguel Pérez Carrefio en Valencia, Edo. Carabobo, lo que podria contribuir a
disminuir la aparicion de reacciones adversas que lesionen la vida de las
pacientes, de esa misma manera, se pueden realizar ajustes tempranamente
en las dosis o cambios en la medicacién contribuyendo de esta forma al uso
racional y seguro de farmacos citostaticos.

MATERIALES Y METODOS:

La presente investigacion corresponde a un estudio de serie de casos en
pacientes de sexo femenino con cancer de cuello uterino en estadio
localmente avanzado (lIB-11IB), quienes recibieron cisplatino a dosis de
40mg/m?/dosis x 6 ciclos semanales y carboplatino (AUC=2) x 6 ciclos
semanales con concurrente Radioterapia Externa (4500 cGy fraccionados a
180 cGy) en el Instituto Oncoldégico Dr. Miguel Pérez Carrefio. Valencia.
Estado Carabobo en el periodo Noviembre 2003- Noviembre 2004. Todas las
pacientes que recibieron cisplatino previo a cada aplicacion cumplieron
hidratacion con Sol. 0,9% generosa, y posterior a la dosis de cisplatino,
70cc en bolus de Manitol al 18% y dos ampollas de furosemida de 20mg
cada una.

Se seleccionaron 22 pacientes que presentaron las caracteristicas que se
muestran en la Tabla 1:

Tabla 1. Caracterizacion de las pacientes:

Caracterizacion de las Tratamiento con Tratamiento con
pacientes Cisplatino-Radioterapia Carboplatino-Radioterapia

Numero de pacientes 16 6

Estadio de la enfermedad Estadio Ilb: 25% Estadio Ilb: 50%

Estadio Illb: 75%

Promedio de edad 52 anos

40 mg/m?/dosis x 6 ciclos
semanal

Dosis utilizada

Radioterapia Externa 4500cGy fraccionados a
180 cGy/dia (de lunes a
viernes con descanso fines

de semana)

Estadio Illb: 50%
37 anos

La dosis se calcula segun la
formula de Calvert: mg = [Clcr +
25(constante) x ABC]®
durante 6 ciclos semanal

4500cGy fraccionados a 180
cGy/dia(de lunes a viernes con
descanso fines de semana)
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Procedimiento: La recoleccién de los datos se basé en la revision de
historias clinicas, utilizando como instrumento una ficha de recoleccién de la
informacién con los siguientes datos: niumero de la historia, nombres de la
paciente, estadio de la enfermedad, tratamiento antineoplasico, dosis, inicio
y culminacion del tratamiento, duraci6on del tratamiento, niumero de ciclos,
niveles de indicadores renales (clearance de creatinina y creatinina sérica) y
niveles de indicadores hematolégicos (glébulos blancos). Para analizar los
cambios en los indicadores fueron utilizados los criterios de toxicidad de
medicamentos antineoplasicos segun la Organizacién Mundial de la Salud

(7)

El monitoreo de estos indicadores se realizé tomando en cuenta los valores
de los indicadores antes del inicio del tratamiento (evaluacion
pretratamiento), una evaluacion luego de su comienzo entre el primer y
segundo ciclo (I evaluacién en tratamiento) y la segunda evaluacién
realizada entre el tercer y quinto ciclo de tratamiento (Il evaluacién en
tratamiento). Los resultados presentados como media + DS y porcentajes
fueron analizados por t student utilizando el programa estadistico SPSS
version 12.

RESULTADOS

Los valores de creatinina sérica de las pacientes que recibieron tratamiento
con cisplatino concurrente con radioterapia a la dosis estandar de 40 mg/m?,
se mantienen dentro de los valores normales, sin diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los valores pretratamiento; en
contraste, el clearance de creatinina mostré6 una disminucion
estadisticamente significativa (p<0,01) de sus valores de 109,27 + 34,6
mL/min (evaluacién pretratamiento) a 71,66 = 28,6 mL/min (Il evaluaciéon en
tratamiento), (Tabla 2).

Tabla 2. Promedio de valores renales durante el tratamiento con cisplatino-radioterapia.

Cisplatino - Evaluacion Evaluacion (en Il Evaluacion (en Intervalo
radioterapia pretratamiento tratamiento) tratamiento) de valores
(Basal)
Creatinina sérica 0,77+0,16 0,9310,29 0,86+0,37 (1,8-0,3)
(mg/dL)
Clearance de 109,51+27,1* 79,07+30,2 71,66+28,6* (164,6-
Creatinina 34,6)
(mL/min)

*=p<0,01; n=16

En relacion al grado de nefrotoxicidad, la tabla 3 muestra que de las diez y
seis pacientes quienes recibieron tratamiento con cisplatino concurrente a
radioterapia; dos presentaron nefrotoxicidad grado | (12, 5 %) y siete (43,75
%) presentaron nefrotoxicidad grado IlI, a partir del segundo ciclo de
tratamiento.
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Tabla 3. Distribucién porcentual del grado de nefrotoxicidad en pacientes con cisplatino - radioterapia
como tratamiento.

Tratamiento Grado | Porcentaje  Dosis/ Grado ii Porcentaje  Dosis/
(No. ptes) (%) ciclos (No. ptes) (%) ciclos

Cisplatzino
(mg/m’) - 2 12,5% 40/2 7 4375%  40/2-4

radioterapia

*Grados de toxicidad segln la OMS (7) n=16

El tratamiento con cisplatino-radioterapia fue reemplazado por carboplatino-
radioterapia en cinco de las siete pacientes que presentaron nefrotoxicidad
grado IlI, observandose que en el 60% de las pacientes la nefrotoxicidad
desaparece en los ciclos siguientes; en una de las cinco pacientes (20%) la
nefrotoxicidad se mantuvo igual y en otra la nefrotoxicidad pasa de grado Il
al (20%). (Tabla 4).

Tabla 4. Cambios observados en el clearance de creatinina con el cambio de tratamiento de CDDP-
RT a CB-RT.

Clearance de creatinina
(mL/min) / ciclo de
tratamiento con

Clearance de creatinina
(mL/min) / ciclo de tratamiento
con CDDP-Rt

Pacientes con
tratamientos alternos
de CDDP-Rt y Cb-Rt

Paciente 1 55,3/3* (Grado Il) 36,6/5 (Grado II)
Paciente 2 48,4/4* (Grado Il) 63,8/3 (Grado I)
Paciente 3 52/3* (Grado Il) 88,4/3 (Grado 0)
Paciente 4 66,8/3* (Grado Il) 84,3/2 (Grado 0)
Paciente 5 48,3/2* (Grado Il) 77,6/3 (Grado 0)

* Cambio de tratamiento de CDDP-Rt a Cb-Rt.

En cuanto al tratamiento carboplatino-radioterapia, los valores de
creatinina sérica y clearance de creatinina se mantuvieron dentro de
los rangos normales, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre ellos.

En cuanto a los niveles de glébulos blancos en las pacientes tratadas
con cisplatino-radioterapia, se encontré que los mismos disminuyeron
significativamente (p<0,01) (Tabla 5).
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Tabla 5. Promedio de valores de globulos blancos durante el tratamiento con cisplatino-
radioterapia.

CISPLATINO - Evaluacion | Evaluacion (en Il Evaluacion Intervalo de
RADIOTERAPIA  pretratamiento tratamiento) (en tratamiento) valores
(Basal)
Globulos blancos 10,3£3,1* 5,55+1,93 4,19+2 65" (15-2,3)

(x10%/pL)
Valores: Media + DS; *=p < 0,01 n=16

El 50% de las pacientes de este grupo mostraron leucopenia grado | y el
31,25% lo presentaron grado Il a partir del tercer ciclo de tratamiento (Tabla

6).

Tabla 6. Distribucion porcentual del grado de leucopenia con el tratamiento cisplatino-radioterapia.

Grado | Porcentaje  Dosis/ Grado Il Porcentaje Dosis/
Tratamiento (No. Ptes) (%) ciclos (No. ptes) (%) ciclos
Cisplatino 5 50% 40/3-5 3 31,25% 40/3-5
(mg/m?®) -
radioterapia
n= 10

En cuanto a los valores de glébulos blancos durante el tratamiento carboplatino-
radioterapia, estos no mostraron diferencia estadisticamente significativa con los
valores pretratamiento (Tabla 7). Sin embargo, se observé una disminuciéon de
estos valores.

Tabla 7. Promedio de valores de globulos blancos durante el tratamiento con carboplatino -
radioterapia

Carboplatino - Evaluacion | Evaluacion Il Evaluacion Intervalo de
Radioterapia pretratamiento (en (en valores
(Basal) tratamiento) tratamiento)

Globulos blancos

(x10%/pL) 10,3+2,73 11,315,34 5,94+2 82 (13,9-2,0)
Valores: Media + DS ; n=6
En cuanto al grado de leucopenia (Tabla 8), a partir del segundo ciclo de

tratamiento se presentd toxicidad grado | en una de las seis pacientes (16,16%) y
grado Il en igual numero de las mismas (16,16%).
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Tabla 8. Distribucién porcentual del grado de leucopenia con el tratamiento carboplatino-radioterapia.

Tratamiento Gradol Porcentaje No. Grado I Porcentaje No.
(No. ptes) (%) ciclos  No. ptes) (%) ciclos
Carboplatino o .
(AUC=2) - 1 16,16% 2 1 16,16% 148/2
radioterapia
n=6
DISCUSION

Diversos estudios fase Il (8,9) randomizados y controlados han reportado un
aumento en la sobrevida de pacientes, utilizando regimenes quimioterépicos
usando cisplatino y/o carboplatino concurrente con radioterapia, para el
tratamiento de cancer de Utero avanzado. Sin embargo, se ha notado que el
incremento de la sobrevida esta relacionado con significativa toxicidad
gastrointestinal, hematoldgica y renal.

En este sentido, en el presente estudio donde se evaluaron los indicadores
renales y hematoldégicos de pacientes con cancer de Utero, se observé que
los valores de creatinina sérica en las pacientes se mantuvieron sin
cambios; sin embargo, el clearance de creatinina mostré una disminucion
estadisticamente significativa en la |l evaluacién en tratamiento, en relacién
a los valores pre-tratamiento; de manera similar en un estudio (10) en el que
participaron 92 pacientes con cancer de pulmon tratados durante seis ciclos,
pero utilizando dosis mucho mas elevadas de cisplatino (80 mg/m2) que en
ésta investigacion, reportaron variaciones significativas en el
clearance de creatinina (50 mL/min) con respecto al valor inicial (90
mL/min) en el 35 % de los pacientes. Ademas, en un estudio (11) para
evaluar las reacciones adversas renales en doce pacientes con linfomas
malignos, divididos en dos grupos, uno que recibio cisplatino a la dosis de
40 mg/m? diarios por seis dias y el otro grupo cisplatino (60 mg/m?) asociado
a manitol (como terapia coadyuvante); se observdé en ambos grupos alto
grado de toxicidad renal con necrosis tubular aguda y aumento significativo
de los valores de creatinina sérica a diferencia del presente estudio,
seflalando estos mismos autores que la diuresis inducida por manitol en un
grupo de pacientes disminuydé el riesgo de dano renal mas severo con
respecto al otro grupo, de manera similar a la presente investigacion, pues
la nefrotoxicidad observada fue grado | y grado Il, sin evidencias de
nefrotoxicidad grado IlIl y IV, lo que podria ser debido a la aplicacién de
planes de terapia profilactica antes de los ciclos de tratamiento con
cisplatino, pues las pacientes recibieron hidratacién con solucién salina 0,9
% y diuréticos como la furosemida o el manitol, lo que contribuye a disminuir
la incidencia y severidad de la nefrotoxicidad, tal y como lo sefialan algunos
estudios (4,11).

En este mismo orden de ideas, los resultados obtenidos en esta
investigacion evidencian que el clearance de creatinina es un indicador de
dafno renal muy sensible si se compara con la creatinina sérica como
indicador de esta disfuncion. Estos hallazgos se ponen de manifiesto
durante el estudio debido a que mientras los niveles de clearance de
creatinina en un 90 % de los pacientes descienden significativamente
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durante el tratamiento, los niveles de creatinina sérica se mantienen entre
valores normales. En este sentido, Banchero y col.(12) sefalan que el
clearance de creatinina es una medida cercana del Indice de Filtracion
Glomerular (IFG) y que la creatininemia es util para estimar el IFG cuando la
funcion renal se mantiene estable, mientras que cuando existe variaciéon en
la funcioén renal, la creatininemia no es util y debe medirse el clearance de
creatinina. Ademas, una revision de radiosensibilizantes en cancer de
cervicouterino (13) sefala que aunque menos del 10 % de las pacientes con
cancer uterino avanzado con obstruccién ureteral uni o bilateral, presentan
valores anormales de creatinina, es posible que puedan existir cambios
subclinicos de la funcién renal, a pesar que la creatinina se mantenga
dentro de los limites normales.

En relacién a los indicadores hematolégicos durante el tratamiento
cisplatino-radioterapia, se observd disminucién significativa de los glébulos
blancos. El 50 % de las pacientes mostré leucopenia grado | y el 31,25 %
grado Il y anemia grado |l y trombocitopenia grado Ill, a partir del tercer
ciclo de tratamiento. Sin embargo, no se evidenci6 relacion entre las dosis
acumuladas y la toxicidad hematolégica presentada por las pacientes,
resultados similares a los observados en un estudio (14), en pacientes con
cancer de cuello uterino que recibieron dosis de cisplatino semejantes a los
de la presente investigacién, leucopenia grado | y Il. Cabe senalar que
diversos estudios (15,16) destacan que la radioterapia produce
mielosupresion, como uno de sus principales efectos adversos; por lo que la
toxicidad hematolégica que el cisplatino produce por si solo sera
potenciada.

Algunas publicaciones (17) reportan casos de toxicidad renal en pacientes
con cancer de cuello uterino, quienes recibieron dosis de carboplatino
similares a la presente investigacion, concurrente con radioterapia durante
ocho semanas. Sin embargo, no se observaron tales modificaciones en esta
investigacion, por el contrario, las cinco pacientes en las que se constituyo
la terapia cisplatino radioterapia por carboplatino-radioterapia por presentar
nefrotoxicidad grado | y IlI, mostraron una remisién y/o disminucién de la
misma en la mayoria de ellas, lo que esta en concordancia con el
planteamiento que el carboplatino posee escasa toxicidad renal, lo que lo
sitia como una alternativa para ser usada comunmente con radioterapia,
sobre todo en una poblacion que frecuentemente presente datos de
disfuncién renal como consecuencia de la obstruccién ureteral, por la
extension de la enfermedad a la pared pélvica o a la vejiga (13).

En relacion a los indicadores hematoldgicos, a partir del segundo ciclo se
presentd leucopenia | y leucopenia y trombocitopenia grado I, sin
observarse relacién entre la dosis acumulada y la toxicidad hematolégica;
resultados similares (leucopenia grado IlI) han sido observados por otros
autores (17,18.) en pacientes con cancer de cuello uterino, quienes
recibieron carboplatino (150 mg) y radioterapia por ocho semanas. Asi
mismo, algunos reportes del uso de Carboplatino concurrente con
radioterapia en un estudio fase | — Il en 12 pacientes con cancer de cuello
uterino usando una dosis total de 504 mg/m? en 42 dias, evidencian
leucopenia grado Il como la toxicidad méas frecuente (19).

Mas recientemente (20), un estudio fase | en 24 pacientes con cancer
cervical Il B, divididas en cuatro grupos, tratadas con radioterapia estandar
y seis aplicaciones de carboplatino semanal con los siguientes niveles
de dosis 100 mg/m?, 116 mg/m? 133 mg/m? y 150 mg/m?, resultando el



Salus online 12-1 Abril 2008 Cancer de cuello uterino. p. 33

tratamiento bien tolerado, presentandose leucopenia y/o neutropenia en
el 50 % y 33 % de las pacientes con las dosis de 150 mg/m? y 133
mg/m?, respectivamente; sugiriendo estos autores el uso de esta ultima
dosis para otros estudios, pues los rangos de respuesta clinica reportados
eran similares a los obtenidos con el cisplatino estandar.

Cabe destacar que algunos autores (21,22) plantean que la leucopenia en
pacientes que reciben carboplatino es muy significativa, incluso mayor a la
reportada con el cisplatino; no observandose lo mismo en el presente
estudio, pues con la terapia cisplatino-radioterapia se presentan mayores
reacciones adversas renales y hematoldégicas que con el tratamiento
carboplatino-radioterapia, sin encontrarse relaciéon entre la dosis acumulada
y la aparicion de las reacciones adversas.

Los resultados presentados corroboran que la deteccion temprana de
cambios de los indicadores ya citados constituye una herramienta de control
que puede contribuir a prevenir los altos niveles de toxicidad de estos
medicamentos, de manera que le permitira al médico tratante ajustar la
terapia antineoplasica para evitar las complicaciones derivadas de las
reacciones adversas y/o toxicas que se puedan presentar en las pacientes
que estan recibiendo tratamiento con estos farmacos, por lo que se hace
necesario realizar monitoreos periédicos de indicadores renales (clearance
de creatinina y creatinina sérica) y hematolégicos (glébulos blancos,
glébulos rojos, plaquetas), con la finalidad de ajustar los regimenes de
dosificacion de cisplatino y carboplatino solos o asociados a otras terapias
antineoplasicas. Ademas seria de gran utilidad la utilizacién de la ficha de
notificacion espontdnea de reacciones adversas a farmacos, disefiada por el
CENAVIF (23), en los servicios de oncologia, ajustandola a la aplicacion de
citostaticos, tomando en cuenta que su uso de manera sistematica es
necesario para llevar un correcto reporte, no solo de las reacciones
adversas renales y hematolégicas, sino de todos los efectos secundarios
resultantes del uso de los antineoplasicos que pueden ser de mal prondstico
para el paciente oncoldgico en recuperacion.
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