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Caracteristicas de los estudios

GOG 240

Métodos

Caracteristicas

Participantes

Pacientes con cancer cervical metastasico, persistente o
recurrente, ECOG 0-1, sin tratamientos quimioterapéuticos
previos, tromboembolismo en tto anticoagulantes, o procesos con
sangrado activos no eran candidatos

452 participantes

abril 2009-enero 2012

Intervenciones

Estudio factorial 2x2

Cisplatino 50mg/m2 dia 1+ paclitaxel 135-175mg/m2 dia 1 cada
3sem

Cisplatino 5mg/m2 + topotecan 0,75mg/m2 dias 1 a 3 cada 3
semanas

Cada uno de estos regimenes fue evaluado con bevacizumab a
15mg/kg dia 1

Hasta progresion, toxicidad o respuesta completa documentada

Desenlaces

0OS, PFS, seguridad, calidad de vida
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ZIGHELBOIM et al.

Métodos Caracteristicas

Participantes Pacientes con cancer cervical recurrente o persistente, mayores
de 18 afos, ECOG 0-1, no terapia previa para recurrencia o
ningun tratamiento quimioterapéutico o terapia bioldgica
diferentes al tratamiento adyuvante. Pacientes en coagulopatias,
enfermedades cardiovasculares, sangrado activo, proteinuria,
fistulas abdominales, cx recientes

27 pacientes

diciembre 2007 a septiembre 2011

intervenciones Cisplatino 50mg/m2 dia 1, topotecan 0,75mg/m2 diala3y
bevacizumab 15mg/kg dia 1 ciclos cada 3 semanas, hasta

progresion o toxicidad limitante

Desenlaces OS, PFS y toxicidad
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MONK et al.

Métodos Caracteristicas

Participantes

Carcinoma cervical recurrente o persistente, ECOG 0-1,1 02
tratamientos citotoxicos previos, inelegibles si presentaban
heridas no cicatrizadas, sangrado activo, coagulopatias,
enfermedades sistema nervioso centra, metéstasis cerebrales,
accidentes cerebrovasculares dentro de los 6 meses previos,
desordenes convulsivos no controlados, hipertension arterial no
controlada, infartos o anginas dentro 6 meses previos, falla
cardiaca

46 pacientes

Intervenciones

Bevacizumab 15mg/kg cada 3 semanas

Desenlaces

OS, PFS, eventos adversos
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WRIGTH et al

Métodos Caracteristicas

Participantes Pacientes con cancer cervical metastasico recurrente

Incluian pacientes con terapia citotoxica previa

6 pacientes

Intervenciones 5 fluorouracilo 250-500mg semanal, capecitabine 2000mg
cada 12 horas

bevacizumab 15mg/kg cada 3 semanas

Desenlaces Tasa respuesta global, tiempo a la progresién, OS, eventos

adversos
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Introduccion y proposito: El cancer cervical es el tercer cancer mas frecuente y la
cuarta causa de mortalidad a nivel mundial, no existen estrategias de tratamiento
especificas para el manejo de esta patologia en estadios avanzados. La intencion de la
presente revision sistematica es sintetizar todos los datos disponibles del uso de
antiangiogenicos para evaluar la eficacia de esta intervencion.

Metodologia: Para esta revision se incluyeron ensayos clinicos controlados
aleatorizados (estudios fase I1) y estudios prospectivos controlados (estudios fase I1)
que evaluaran la eficacia y seguridad del bevacizumab asociado a la quimioterapia, en
pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagnostico histopatoldgico confirmado de
cancer cervical en estadios avanzados, sin tratamientos quimioterapéuticos previos o
con una o0 mas lineas de tratamiento.

Resultados: De los 330 estudios, 4 fueron seleccionados para la revisién sistematica.
La global y libre de progresion fue 16,6 y 8.0 meses para los pacientes naive y 6,9 y
3,5 meses en los de tratamientos previos.. El riesgo de desarrollar hipertension arterial
es del 25% vy el de fistulas fue de 4,8% entre los pacientes que recibieron
bevacizumab. Los resultados de las supervivencias ya sean globales o libres de
enfermedad indican que la utilizacién de bevacizumab en primera linea de tratamiento
ofrecen mayor ventaja.

Conclusion : El uso de bevacizumab para pacientes con cancer cervical avanzado,
puede considerarse un estandar para esta condicién clinica, mas ensayos prospectivos
deberian ser realizados para validar estos resultados

Palabras claves: Bevacizumab, antiangiogenicos, cancer cervical



Introduccion

El céncer cervical es el tercer cancer mas
frecuente y la cuarta causa de mortalidad entre
las mujeres a nivel mundial, con tasas de
incidencia y mortalidad del 14 x 100.00 y 6,8 x
100.000 respectivamente, y dentro de los
canceres de origen ginecologico es la principal
causa de mortalidad. La incidencia de céncer
de cervix ha incrementado globalmente,
pasando de 378.000 casos en los afios 80 a mas
de 520.000 casos en el 2012, equivalente a un
incremento del 7,5% en la tasa anual de muertes
(1). En paises desarrollados, el cancer cervical
fue el undécimo cancer mas comdun entre las
mujeres, equivalentes a una tasa 9,9 x 100.000
y la novena causa de mortalidad , equivalentes a
una tasa 3,3 x 100.000, contrastando con los
resultados en paises en desarrollo, donde ocupa
el segundo lugar con tasa de 15,7x 100.000 y la
tercera causa de muerte con tasa de 8,3 x
100.000 (2).

En EEUU ocurren 12900 casos nuevos Yy
4100  muertes por  cancer  cervical,
representando el 1,5% de todas las muertes por
cancer en mujeres, siendo la tercera causa mas
comun entre los canceres ginecoldgicos (3). En
Colombia el cancer cervical es la primera causa
de muerte por cancer y la segunda causa en
incidencia. En el 2008 se presentaron 4736
casos nuevos, para una tasa ajustada de
incidencia de 21,5 por 100.000. Durante este
mismo afio la tasa de mortalidad fue de 10 por
100.000 (4).

La infeccién por el virus del papiloma
humano ( HPV por sus siglas en ingles), se
considera como un evento causal en el
desarrollo del cancer cervical. Este virus de
doble cadena DNA es detectado en el 99% de
los casos de cancer cervical. Méas de 60 tipos de
HPV se han conocido, pero los serotipos que
mas se han identificado en esta malignidad son
los subtipos 16 y 18, encontrado hasta en el
70% de los casos, aunque mas prevalentes en
los de histologia escamosa que en aquellos de
histologia del tipo adenocarcinoma. Otros

subtipos asociados, pero en menor proporcion,
incluyen el 58,33,45, 31y 32. (5,6 ,7)

El cancer de cérvix en estadios avanzados es
tratado  primariamente con tratamiento
quimioterapeutico con intencion paliativa,
cuyas supervivencias globales son bajas. La
adicion de antiangiogenicos, como es el caso de
bevacizumab, esta asociado a mejor sobrevida
global sin afectar la calidad de vida. En esta
revision se analizard la eficacia y seguridad de
los tratamientos quimioterapéuticos asociados a
bevacizumab.

Materiales y métodos

Para esta revision se incluyeron ensayos
clinicos controlados aleatorizados (estudios fase
1) y estudios prospectivos controlados
(estudios fase Il) que evaluaran la eficacia y
seguridad del bevacizumab asociado a la
quimioterapia, en pacientes mayores de 18 afios
de edad, con diagnostico histopatolégico
confirmado de cancer cervical en estadios
avanzados, sin tratamientos quimioterapéuticos
previos o con una 0 ms lineas de tratamiento.

Se incluyeron estudios del antiangiogénico
bevacizumab, a cualquier dosis, asociado a
cualquier clase de agente
citotoxico/antineoplasico, administrados en
mujeres con cancer de cuello uterino
metastasico.

Los desenlaces primarios considerados en
esta revision incluian supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad y eventos
adversos.

La basqueda de los estudios se realizé en las

siguientes bases:

1. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) (issue 2,2015)

2. MEDLINE (via pubmed) (2000 a 31
octubre 2015)

3. EMBASE (via ovid) (2000 a 31 octubre
2015)

4. Clinical Trials.gov



Se revisaron las referencias de los estudios
identificados ~ para  identificar  estudios
adicionales.

Seleccidn de datos y analisis

Dos autores revisaron (IPCH y FCM)
independientemente los resimenes de los
estudios encontrados dentro de la investigacion,
de esta evaluacion inicial, se obtenian los
articulos completos de los potencialmente
relevantes. Un tercer autor resolvia los
desacuerdos .

Extraccién de datos y manejo
Se incluyeron los siguientes datos de la
informacion de estudios individuales, tomando
los siguientes items:
a. Detalles de publicacion
b. Disefio del estudio, escenario,
criterios de inclusion/exclusion, métodos de
asignacion, ciego, riesgo de sesgo

C. Poblacién participante

d. Detalles de la intervencion:
dosis, regimenes, esquema, duracion

e. Medida de los desenlaces

(supervivencia global, libre de enfermedad
y eventos adversos)
f. Tipo de analisis

Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios
incluidos
Los autores (IPCH y FCM) revisaron de
manera  independiente,  realizando  una
evaluacion del riesgo de sesgo por cada estudio
usando el instrumento de riesgo de sesgo
creado por The Cochrane Collaboration. Por
cada dominio de riesgo de sesgo se asignaron
los términos “bajo riesgo de sesgo”, “alto riesgo
de sesgo” o riesgo no claro de sesgo”. Y en
relacion a esto se clasificaron los estudios como
de bajo, moderado o alto riesgo de sesgo. Los
dominios incluidos eran:
a. Generacion de la secuencia
aleatoria
b. Ocultamiento de la asignacion
c. Ciego de los evaluadores del
resultado

d. Datos de resultados incompleto

e. Notificacion selectiva de los
resultados

f.  Otras fuentes de sesgo

Resultado de la busqueda

Nuestra estrategia de busqueda inicial
encontrd 330 articulos: 119 en MEDLINE, 7
Cochrane, 196 EMBASE y 7 Clinical Trials.
Un resumen de la basqueda realizada, estudios
incluidos y excluidos se observa en la figura 1
(diagrama PRISMA).

De los 330 estudios, 4 fueron seleccionados
para la revision sistematica.

En el 2006, Wright et al., publicé un pequefio
estudio  retrospectivo que evaluaba la
combinacion de bevacizumab con
quimioterapia en pacientes con cancer cervical
recurrente, quienes habian recibido tratamiento
previo. El régimen combinado incluia 5
fluorouracilo en el 83% y capecitabine en el
17% de los pacientes. La tasa de beneficio
clinico fue del 67%, esto incluia 17% de
respuesta completa, 17% de respuesta parcial y
33% de enfermedad estable. La OSm fue de 5,1
meses y la PFS fue de 4,3 meses,
demostrandose el beneficio clinico. La terapia
fue bien tolerada con aceptable toxicidad,
presentando un solo paciente neutropenia y
sepsis asociada (8).

El estudio de Monk conocido como GOG
227C, fue un estudio fase Il que incluyo
bevacizumab en el tratamiento de pacientes con
cancer cervical recurrente. Los pacientes que se
incluian en el estudio eran pacientes con 1 0 2
regimenes de tratamiento previo, recibian dosis
de bevacizumab 15mg/kg administrados cada
21 dias hasta progresion o toxicidad. La
actividad fue evaluada en 46 pacientes. El
23,9% de los pacientes, sobrevivieron por al
menos 6 meses y el 10,9% experimentaron
respuesta parcial. La duracion media de la
respuesta fue 6,21 meses. La PFSm y OSm
para todos los pacientes fue de 3,4 y 7,2 meses



respectivamente. En relacion a los eventos
adversos se observaron 8 casos de toxicidad he
matoldgica grado 3 ( ningun caso grado 4), asi
como 4 eventos tromboticos venosos, ningun
evento arterial. 7 pacientes presentaron
hipertension arterial grado 3 y 4 y 4 pacientes
presentaron fistulas genitourinarias. El analisis
indica que el tratamiento fue bien tolerado,
ninguna descontinuacion de terapia fue
observada (9).

MEDLINE COCHRANE EMBASE CLINICAL
1189 7 196 TRIAL
118
|
DESPUES DE EXCLUIR
DUFLICADO
330
REGISTROS A VALORAR REGISTROS EXCLUIDOS
30z
ARTICULOS EVALUADOS
PARA ELEGIBILIDAD |——] ESTUDIOS EXCLUIDOS
28 24
| ESTUDIOS INCLUIDOS |
4

Figura 1 Diagrama prisma

Zighelboim realizé otro estudio fase I, en el
cual evalué la actividad y seguridad de la
combinacion de topotecan, cisplatino y
bevacizumab. A diferencia de los estudios
mencionados previamente, ningun paciente
habia recibido tratamiento quimioterapéutico
previo o terapia biologica, a parte del
tratamiento adyuvante. Se evaluaron 26
pacientes, se obtuvo tasa de respuesta del 35%,
con 4% de respuesta completa y 31% respuestas
parciales. La tasa PFS a los 6 meses fue del
59% con PFSm 7,1 meses y OS de 13,2 meses.

Pero este régimen resultd en una toxicidad
excesiva, con aproximadamente el 80% de los
pacientes requiriendo hospitalizaciones, y 19%
descontinuaron el tratamiento. Lo anterior fue
la causa para que este protocolo no realizara un
estudio fase 111 (10).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos
en el estudio GOG 204 (11), en el cual se
observo un beneficio de la dupleta cisplatino-
paclitaxel y con los resultados favorables que se
obtuvieron en estudios fase Il previos, el
estudio realizado por Tewari et al, GOG 240
(12), fue el primer estudio fase Il en el cual se
evalud la terapia antiangiogénica por la adicién
de  bevacizumab a la  quimioterapia
convencional. De la misma forma, el estudio
pretendia  determinar si  regimenes de
tratamiento que no incluyeran platino eran
efectivos para vencer la resistencia a los agentes
de platino. Por lo anterior se realizo un estudio
2x2 factorial. El desenlace primario del estudio
era OS. Se incluyeron 452 pacientes, los cuales
fueron aleatorizados a regimenes de tratamiento
que incluian cisplatino-paclitaxel, topotecan-
paclitaxel, ambos esquemas con 0 sin
bevacizumab. El tratamiento era administrado
hasta progresion o toxicidad. Pacientes tratados
con quimioterapia para recurrencia no eran
elegibles. EI estudio demostré que la adicion
de bevacizumab a la dupleta se traducia en
beneficio de OS, PFS y ORR. Los pacientes
que recibian cisplatino-paclitaxel tenian OS
14,3 meses, pero la adicion de bevacizumab
representaba una supervivencia de 17,5 meses
(p = 0.0348). Del mismo modo, la OS para la
terapia topotecan-paclitaxel, era de 12,7 meses
y la adicion representaba un incremento a 16,2
meses (p = 0.0896). En relacion a la dupletas de
tratamiento comparadas, la combinacién
topotecan-paclitaxel fue asociado a mayor
riesgo de progresion que la dupleta cisplatino-
paclitaxel (PFSm 5,7 vs 7,6 meses HR 1,39
IC(1,09-177), pero no se observo una diferencia
estadisticamente significativa en OS ( 12,5 vs
15 meses (HR 1.20; 99% CI [0.82, 1.76]; p =
0.88) para topotecan-paclitaxel y cisplatino-



paclitaxel respectivamente). Dentro de los
efectos adversos, hipertension arterial grado 2 o
mayor fue mas comun en el régimen que incluia
bevacizumab (25 vs 2% p 0,001), pero ningln
paciente descontinuo el tratamiento. Fistulas
gastrointestinales o genitourinaria grado 3 o
mayores, eran significativamente mayores en el
régimen que contenia bevacizumab (6 vs 0%).

La tasa de cumplimiento fue valorada con
encuestas de calidad de vida realizada entre los
ciclos de tratamiento y con seguimientos a 6 7
9 meses, el estudio indico que la adicién de
bevacizumab no afecto adversamente los
resultados de calidad de vida relacionado a la
salud. (12,13).
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Figura 2. Sobrevida libre de eventos de
acuerdo a caracteristicas del tratamiento

En la figura 2, se comparan las
supervivencias libres de progresion entre los
estudios  que incluyeron tratamientos
quimioterapéuticos previos con aquellos en los
cuales los pacientes se encontraban naive de
terapia. SLE fue 8,08 vs 3,5 meses para los
naive 'y los de tratamiento  previo
respectivamente.
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Figura 3. Sobrevida global de acuerdo a
caracteristicas de tratamiento.

En la figura 3, se comparan las
supervivencias globales entre los estudios que
incluyeron tratamientos quimioterapéuticos
previos con aquellos en los cuales los pacientes
se encontraban naive de terapia. La OS fue 16,6
vs 6,96 meses para los naive y los de
tratamiento previo respectivamente.

El riesgo de desarrollar hipertension arterial
es del 25% (IC 0,20-0,30), y el riesgo de
desarrollar fistulas es del 4,8% (IC 0.024-0.07),
lo anterior entre los pacientes que recibieron
terapia con bevacizumab.

Discusion
Este es el primer estudio, en nuestro
conocimiento, que evalla el impacto de la
terapia antiangiogénica en cancer cervical
avanzado. La intencion de la presente revision
sistematica era realizar el metaanalisis
respectivo, pero teniendo en cuenta las
diferencias en las caracteristicas de los estudios,

hizo imposible su realizacion.

Cuando se realiza comparaciones indirectas
con los resultados obtenidos en el estudio GOG
204 donde se hizo comparaciones de diferentes
esquemas de tratamiento de primera linea que
incluian  cisplatino-paclitaxel,  cisplatino-
topotecan, cisplatino-gemcitabine y cisplatino-
vinorelbine, aunque no hubo una diferencia



estadisticamente  significativa entre estos
esquemas de tratamiento se observo una
tendencia a mejorar tasas de respuestas, PFS y
OS con la combinacion platino-taxano ( OS
12,9 vs 10,2 y PFS 5,8 vs 4,4 en promedio) y
que adicionalmente incluian pacientes sin
tratamiento quimioterapéutico previo (19), se
observa que bevacizumab adiciona mayores OS
y PFS (16 y 8 meses respectivamente). De esta
misma forma cuando se compara el estudio
Long et al (15) en el cual comparo cisplatino-
topotecan vs cisplatino monoagente, en
pacientes que habian recibido tratamientos
quimioterapeuticos previos, donde se obtuvo
PFS y OS de 4,6 y 9,4 meses respectivamente,
estos resultados se asemejan a los reportados en
esta revision sistematica, con PFS y OS de 3,5
y 7 meses respectivamente. Los resultados de
las supervivencias ya sean globales o libres de
enfermedad indican que la utilizacion de
bevacizumab en primera linea de tratamiento
ofrecen mayor ventaja, con una diferencia que
se aproxima a los 10 meses y 5 meses
respectivamente. Pero también indican que la
adicion de bevacizumab en lineas de
tratamiento posteriores se asocian a resultados
positivos. Las plausibilidades bioldgicas que
pueden estar asociada a esta mejoria, se
relacionan con la inhibicion del VEGF asi
como del crecimiento tumoral (16).

La incidencia de eventos adversos son
consistentes con los datos publicados en otros
estudios (ejemplo: cancer de colon), en los
cuales se demuestra que el wuso de
antiangiogenicos incrementa la frecuencia de
eventos adversos tales como hipertension
arterial (7,7%), fistulas (2,2%)(17), ahora bien,
cuando se compara con los resultados de
nuestro estudio se observa mayor porcentajes
de hipertension arterial y fistulas (25 y 5%
respectivamente)  conllevando a  mayor
morbilidad.

Las limitaciones de este analisis provienen
de la naturaleza de la mayoria de los estudios
(fase Il) y por lo tanto sin brazo comparador,

también de la heterogeneidad de los estudios,
que impidio realizar el respectivo metaanalisis
y por ultimo de la pequefia cantidad de estudios
realizados que incluyeran el uso de
bevacizumab.

Conclusion

Considerando la ausencia de opciones
terapéutica, el uso de antiangiogenicos, en este
caso bevacizumab para pacientes con cancer
cervical avanzado, puede considerarse un
estdndar para esta condicion clinica. Pero
siempre balanceando el indice terapéutico,
dentro de este, la histologia escamocelular la
cual se asoci6 a mayor beneficio en
supervivencia global, vy los costos de esta
terapia asociado a la toxicidad implicita del uso
de antiangiogenicos. Teniendo en cuenta los
pocos estudios realizados, mas ensayos
prospectivos deberian ser realizados para
validar estos resultados.
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