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El melanoma es la forma mas seria de cancer de piel. El rapido
incremento en la incidencia de melanoma y su mortalidad asociada
requiere la comprension de su comportamiento. El melanoma primario
diagnosticado tempranamente es curado de manera efectiva por los
procedimientos quirtrgicos y en muchos casos los pacientes alcanzan
una supervivencia prolongada. El riesgo de melanoma metastéasico se
correlaciona fuertemente con un avanzado estadio de la enfermedad. La
presencia de compromiso nodal o de nédulos linfaticos disminuye la
supervivencia a 5 afios en mas del 40 % comparado con aquellos que no
la tienen. Los pacientes con metastasis a distancia tienen una
supervivencia a 5 afios de menos del 5 %. El rango de la supervivencia
de pacientes con metastasis a distancia se encuentra entre 2 a 8 meses.
Actualmente el tratamiento sistémico del melanoma metastéasico no ha
sido satisfactorio evaluandose diferentes tipos de esquemas de
tratamiento sistémico entre los cuales el principal es el uso de
dacarbazina un medicamento alquilante utilizado como primera linea en

este tipo de entidad.

El presente estudio descriptivo de serie de casos se realiza con la
finalidad de evaluar como ha sido la experiencia del uso de dacarbazina

en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Dentro de los hallazgos se formulé dacarbazina a 15 pacientes con
diagndstico de melanoma metastasico solo 8 de ellos iniciaron el
mismo. Se describe el comportamiento del tratamiento en este grupo

evaluando los pardmetros clinicos, tumorales y de supervivencia.

Palabras claves: melanoma, metastasico, quimioterapia, dacarbazina



Melanoma is the most serious form of skin cancer. The rapid increase
in the incidence of melanoma and associated mortality requires
understanding their behavior. Primary melanoma diagnosed early is
effectively cured by surgical procedures and in many cases patients
achieve prolonged survival. The risk of metastatic melanoma is
strongly correlated with advanced disease stage. The presence of nodal
involvement or lymph node decreases survival at 5 years in more than
40% compared with those who do not. Patients with distant metastases
have a 5-year survival of less than 5%. The range which is the survival
of patients with distant metastases is between 2 to 8 months
currently the systemic treatment of metastatic melanoma has not been
satisfactorily evaluated  different  types  of systemic treatment
regimens including the main one being the use of a drug dacarbazine as

first-line alkylating used in this type of entity.

This descriptive study of a series of case was performed in order to
evaluate which was the experience with the use of dacarbazine in

metastatic melanoma at the National Cancer Institute of Colombia.

Dacarbazine was formulatedas a firstline treatmentin 15
patients with metastatic melanoma only 8 of them started it. Describes
the behavior of treatment in this group evaluated the clinical

parameters, tumor parameters and survival.

Keywords; melanoma, chemotherapy, dacarbazine



Experiencia con dacarbazina como quimioterapia de primera linea en el Javier A Quintero O
tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogot4, Colombia entre los afios 2007-2009

Introduccion

El nimero de casos de melanoma se ha incrementado alrededor del mundo en una
proporcion mas elevada que cualquier otra neoplasia’. El tratamiento inicial con cirugia y
con terapia adyuvante en la deteccion temprana ha mejorado los resultados permaneciendo
con un pobre prondstico el melanoma metastasico'. El melanoma avanzado se asocia con
una mediana de supervivencia muy pobre en el rango de 2 a 8§ meses y una supervivencia
de menos del 5 % a 5 afios siendo uno de las malignidades con mayor refractariedad al
tratamiento. Se han utilizado para el caso del melanoma metastasico una serie de
tratamientos que incluyen esquemas de monoquimioterapia en base a nitrosoureas u otros
medicamentos como los alquilantes tipo dacarbazina. La aplicacién de medicamentos
quimioterapéuticos en dupletas y terapias blanco que modifican la respuesta bioldgica
ademas la bioquimioterapia que consiste en la combinaciéon de quimioterapia con
modificadores de la respuesta bioldgica, vacunas y terapia genética4’ 7. La dacarbazina es la

terapia monoagente de uso sistémico utilizada en primera linea en melanoma metastésico’.

El presente estudio busca describir la experiencia de su aplicaciéon en pacientes atendidos

entre los afios 2007 a 2009 en una entidad como el Instituto Nacional de Cancerologia.
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tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia entre los afios 2007-2009

Marco Teodrico

El melanoma maligno representa menos del 10% de los casos de cancer de piel pero
representa el 80 % de muertes por cancer de piel. Se estima que para el afio 2011 se
diagnosticaron 70.230 nuevos casos en los Estados Unidos, de los cuales moriran por
enfermedad 8.790 pacientes'. El melanoma es la quinta causa de cancer a nivel mundial y
la incidencia mas alta se registra en Australia y Nueva Zelandia (40-60 casos por 100.000
habitantes.)**. Esta ha venido aumentandose de manera paulatina en los ultimos 10 afios

hasta llegar a ser el doble”.

Segtn cifras del Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota Colombia, el nimero de
casos nuevos de melanoma fue de 99 para un 11.3 % de todos los casos nuevo de cancer

recibidos en el afio’

A nivel nacional segun cifras de Globocan 2008 la incidencia de melanoma para ambos
sexos es de 855 casos nuevos correspondiente al 1.5% de los céanceres diagnosticados en el

pal’s6

El melanoma es una lesiéon que se origina en los melanocitos, células especializadas que
producen el pigmento de la piel. En raros casos el melanoma se puede originar de otros

tejidos que tienen pigmento como las mucosas o los 0jos (melanoma ocular).

Probablemente es una de las lesiones neoplasicas que mas generan metastasis, de ahi que
sea uno de los canceres con mas altos indices de mortalidad’. La primera linea de
tratamiento sistémico para melanoma metastdsico ain no ha sido definida aunque por

diferentes consensos ha sido la dacarbazina el medicamento que se usa de manera mas
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amplia en este tipo de entidad® hasta el advenimiento de terapias target 6 blanco como el
Ipilimumab y el Vemurafenib que han venido asumiendo el papel de primeras lineas de

tratamiento’.

Como en otros tipos de tumores el estadio de la enfermedad es un importante
determinante de la supervivencia, es por esto que estadios tempranos en donde el melanoma
es confinado en la piel, el porcentaje de curacion con la reseccion quirtrgica es bastante
alto'’. En los pacientes en los cuales el melanoma se ha extendido hacia los ganglios
linfaticos existen tres variables independientes que afectan el prondstico: 1. El numero de
ganglios linfaticos positivos, 2. La presencia de ulceracion en el tumor primario, 3. El
compromiso ganglionar ya sea macroscopico detectado a nivel clinico o microscopico
cuando las células melanociticas anormales son detectadas en el examen patoldgico al
microscopio' 2. Cuando los pacientes presentan compromiso macroscopico ya sea por
presencia de mas de un ganglio o por ulceracion del tumor primario la supervivencia a 5
afios es muy pobre y se encuentra cerca al 16 %. Los pacientes que cursan s6lo con
compromiso microscopico en ganglios linfaticos sin ulceracidon del sitio primario cuentan

. . - 11,12
con una supervivencia a 5 afios de 71 % ~.

Dado lo anterior el tratamiento primario luego de la reseccion quirtrgica de la lesion es
realizar un tratamiento enfocado al sistema linfatico contiguo en donde posiblemente van a
drenar las células malignas. Por tanto, se realiza un vaciamiento ganglionar y en una alta
proporcion guiado, denominado ganglio centinela el cual se concentra en los sitios que
marcan positividad para malignidad ya sea a través de sistemas basicos de tincion 6 a través

de medicina nuclear’”.
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La enfermedad metastdsica como se ha mencionado anteriormente, se asocia a un mal
pronéstico, un metanalisis de supervivencia que contd con 83 estudios y 6.322 pacientes
encontrd que la mediana de supervivencia era de 8.1 meses (IC del 95% 7.3-8.9 meses) y
sélo el 5 % de los pacientes sobreviven més de 5 afios con esta enfermedad'*. Es por ello
que se ha intentado mejorar los pardmetros de supervivencia en los pacientes con
enfermedad metastasica. Sin embargo, el papel de la quimioterapia citotoxica y biologica

ya sea sola 0 en combinacion sigue siendo controversial .

La dacarbazina, un medicamento quimioterapéutico de uso sistémico perteneciente a la
familia de los alquilantes se ha utilizado como primera linea luego de su aprobacién por la
FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos, durante mas de 30 afios para

el uso para melanoma metastasico’’.

Las tasas de respuesta de este medicamento se han establecido alrededor del 20 % y las
respuestas completas de menos del 5 % con una media de duracion de la respuesta de 4 a 5

meses'”.

Desde los afios 70 se disefiaron estudios con dacarbazina; se publicaron tres estudios
buscando la dosis ideal de acuerdo a la respuesta clinica, con mas de 300 pacientes con
dosis que abarcaron el uso de 250 mg/m’ por 5 dias cada 3 semanas, 2.5 6 4.5 mg/Kg de
peso por 10 dias cada 30 dias y 150 mg/m® por 5 dias cada 30 dias, obteniendo respuestas

clinicas del orden del 18 %, 28 % y 20 % respectivamente'”.

Se ha evaluado el uso de dacarbazina sola o en combinacion, este Gltimo en un esquema

denominado Dartmouth en el cual se empleaba una combinacion de cisplatino, dacarbazina,

12
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carmustine y tamoxifén. Sin embargo los regimenes que adicionan otros medicamentos
quimioterapéuticos a la dacarbazina y evaluados en estudios Fase II y III han fallado en

e px 14
demostrar una mejoria en la respuesta clinica .

El uso de dacarbazina como monoagente fue demostrado comparando este medicamento
frente al esquema Darmouth en un estudio fase II que incluy6 60 pacientes'® en donde se
observo una menor tasa de respuesta de la monoterapia comparado frente a la combinacion
5 % vs 28 % pero con un muy alto porcentaje de toxicidad hematologica dado por
trombocitopenia y neutropenia grado III y IV entre 28 % y 33 % en el regimen de

poliquimioterapia’®.

Mas adelante en un estudio fase III que incluyé 240 pacientes con enfermedad de
melanoma metastéasico se compar6 el mismo esquema Dartmouth frente a dacarbazina esta
Gltima a una dosis de 1000 mg/m” cada 3 semanas, con el objetivo de determinar el tiempo
de supervivencia, tasa de respuesta objetiva y toxicidad encontrando que no hubo diferencia
en el tiempo de supervivencia entre los dos esquemas y que las respuestas obtenidas fueron
de 18.5 % y 10.2 % sin diferencia estadistica (p=0.9) con una toxicidad mas elevada en el
esquema de combinacion'®. A partir de este estudio, el uso de dacarbazina cada 3 semanas
con dosis de 1000 mg/m® se ha usado como la dosis mas comun para el tratamiento

& ey e |
sistémico del melanoma metastasico'®.

El Instituto Nacional de Cancerologia primer centro de remision del pais para
enfermedades neoplasicas, ha querido desarrollar un estudio descriptivo de serie de casos
con el objetivo de determinar como ha sido el comportamiento del uso del esquema

dacarbazina monoagente entre los pacientes con diagndstico de melanoma metastasico que

13
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son tratados en nuestra institucioén y si hay alguna diferencia con lo que se observa a nivel

mundial.

14
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Problema

El melanoma maligno metastasico es una entidad con un pobre prondstico dada la
reducida supervivencia global que se encuentra aproximadamente entre 2 a 8 meses™ *. En
el Instituto Nacional de Cancerologia como primer centro de remision en el pais de
enfermedades neoplasicas, se han instituido lineamientos para el tratamiento del melanoma
maligno y se ha considerado entre ellos el uso sistémico en primera linea de agentes
quimioterapéuticos alquilantes de tipo dacarbazina'” 18 Actualmente no se cuenta con un
estudio que muestre como ha sido la experiencia de su uso en la institucion y si es una
decision terapéutica que se aplica a la mayoria de nuestra poblacién en estadios avanzados

de melanoma.

Esto plantea el interrogante ;Como ha sido la experiencia del uso de dacarbazina en el

Instituto Nacional de Cancerologia?

Considerando la forma actual como se consignan los datos de la historia clinica en la
institucion através de un programa sistematizado que permite el registro de una mayor
cantidad de datos, se decidié tomar los afios 2007, 2008 y 2009 para aplicar en este periodo
de tiempo una serie de variables que posibiliten conocer acerca de la conducta que se
establece para el tratamiento del melanoma metastasico y reflejar los resultados a través del

presente estudio descriptivo de serie de casos.
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Justificacion

El presente estudio abre la posibilidad de determinar la manera como se enfoca el
tratamiento del melanoma metastasico permitiendo conocer si la conducta que se adopta en
el Instituto Nacional de Cancerologia comparte la experiencia observada a nivel mundial en
esta entidad de dificil tratamiento. Existen una serie de parametros que limitan el uso de
dacarbazina en los pacientes, que van desde el avanzado estadio de la enfermedad, el estado
funcional en el que se encuentran al momento del diagndstico hasta la zona geografica y el
sistema de salud al cual pertenecen, que impiden el inicio de un tratamiento sistémico 6

cuando este se indica el prematuro abandono por diferentes causas.

La dacarbazina es una terapia sistémica que se ha empleado por mas de 30 afios a nivel
mundial como primera linea de tratamiento en el melanoma metastasico pero aun no
conocemos el alcance que la misma ha tenido en nuestra institucién. Es por esto que los
resultados del presente estudio ayudardn a determinar cudl ha sido el alcance de ésta
practica en nuestros pacientes como el de abrir también la posibilidad de desarrollar nuevos
estudios que puedan permitir la comparacién con terapias novedosas como son las de tipo

bioldgico por ej.; Vemurafenib o Ipilimumab.
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Objetivos

Objetivo General

Describir los resultados obtenidos con el tratamiento con dacarbazina como
quimioterapia de primera linea para pacientes con melanoma metastasico en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

Objetivos especificos

1. Caracterizar desde el punto de vista demografico y clinico a los pacientes del presente

estudio.

2. Describir el numero de ciclos de quimioterapia recibidos.

3. Cuantificar el tiempo transcurrido entre la formulacién de la quimioterapia y la

aplicacion de la misma.

4. Describir el cumplimiento de la quimioterapia mediante la determinacién del retardo

promedio (en dias) para la aplicacion de los ciclos de quimioterapia.

5. Describir las razones que llevan a demorar la aplicacion de quimioterapia en los

pacientes.

6. Describir la supervivencia global de los pacientes con melanoma metastasico que

reciben dacarbazina como primera linea de tratamiento.

17
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7. Describir el tiempo libre de progresion de la enfermedad a partir del dia de inicio de
tratamiento (definiéndose como progresion loco-regional o a distancia clinicamente

evidente o por imagenes o muerte por la enfermedad o el tratamiento).

18
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Propésito

Dar a conocer a la comunidad médica como ha sido el comportamiento con la aplicacion
de dacarbazina monoagente en el uso de melanoma metastasico y que permita deducir una

conclusion para la toma de decisiones en nuestra institucion.
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Aspectos Metodologicos
Tipo de estudio
Estudio descriptivo de serie de casos

Poblacion

Pacientes con diagndstico de melanoma metastésico tratados en el Instituto Nacional de

cancerologia entre el 01 de Enero de 2007 al 31 de Diciembre de 2009.
Criterios de Inclusion

1. Pacientes con melanoma maligno de piel (confirmado por patologia) que presenten
metastasis a distancia, y que iniciaron tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerologia
entre el 01 de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre de 2009 (se aceptaron pacientes con
melanoma diagnosticado de Novo en estadio IV y también pacientes con melanoma

localizado al comienzo de la enfermedad que posteriormente desarrollaron metastasis)
2. Edad igual o mayor a 18 afios.

3. Pacientes que recibieron al menos 1 dosis de tratamiento de quimioterapia con

dacarbazina en primera linea.

4. Indice de funcionalidad clinica de Karnofsky igual o mayor al 60 %.

20
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Criterios de exclusion

Javier A Quintero O

1. Pacientes con diagnostico de otras neoplasias previas o concurrentes (se aceptaron

pacientes con cancer baso celular de piel o cancer de cuello uterino in situ tratados).

Muestra

Después de una busqueda preliminar en el servicio de estadistica del Instituto Nacional

de Cancerologia, se hallaron 15 historias clinicas pacientes registrados con diagnostico de

melanoma metastasico (2007 - 2009) formulados con dacarbazina, iniciando tratamiento 9

de ellos siendo 8 quienes cumplieron criterios de elegibilidad del presente estudio.

Variables

Matriz de Variables

Nombre

Definicién conceptual

Definicion operacional

Escala de medicion

Edad Afios cumplidos al momento | Ultimo afio en edad del | Variable de razén
de la consulta inicial por | paciente.
melanoma metastdsico en el
servicio de oncologia clinica
Sexo Género al que pertenece De acuerdo al género se | Variable de tipo nominal
definird en femenino y
masculino
Ciudad de | Lugar del pais en el cual el | Se escribirda la ciudad | Variable de tipo nominal
Procedencia paciente reside y del cual fue | de origen y su cddigo
remitido correspondiente
Tipo de Ubicacion | Sitio geogréfico en el cual se | La  ubicacion se | Variable de tipo nominal

de residencia

encuentra  localizada la
vivienda o residencia

definira como en area
rural o urbana

21
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Javier A Quintero O

Afiliacion al
regimen de
seguridad social en
salud

Tipo de afiliacion a la cual
se encuentra el paciente en el
momento de su ingreso al
Instituto Nacional de
Cancerologia

Tipo  principal de
afiliacion del paciente

Variable de tipo nominal

Fecha de | Fecha en la que por la toma | Dia, mes y afio del afio | Variable de tipo ordinal
diagndstico biopsia se confirmé la|de  diagnéstico de
histolégico del | presencia de melanoma melanoma
tumor primario
Sitio de | Lugar en donde se localizaba | Region anatomica | Variable de tipo nominal
localizacion  del | anatdémicamente el | descrita en el examen
tumor primario melanoma en el momento | fisico
del diagnéstico
Estadio de la | Estadio clinico en el cual se | Tipo de clasificacion | Variable de tipo ordinal
enfermedad al | encontraba el melanoma al | por TNM del
momento del | momento del diagnostico melanoma al momento
diagnéstico del diagnostico
(AJCC)
Nivel de Clark Nivel de invasién tumoral | Grado de invasién | Variable de tipo Ordinal
histolégico del melanoma tumoral

Nivel de Breslow

Medicion del grosor
milimetros del melanoma

€n

Milimetros descritos en
la histologia de la
muestra de patologia

Variable de tipo de razén

Ulceracion Descripcion clinica de la | Presencia o ausencia de | Variable de tipo nominal
presencia de ulcera en la | ulceracion
lesion por melanoma
Crecimiento Descripcion  histologica de | Presencia ausencia o no | Variable de tipo nominal
vertical crecimiento vertical en la | reporte de crecimiento
muestra patologica vertical
Ki67 Indice de  proliferacion | Reporte en porcentaje | Variable de tipo de razon
celular en lesiones tumorales | del indice en la muestra
de patologia
Margenes Compromiso en la muestra | Presencia o ausencia | Variable de tipo nominal
quirdrgicos quirdrgica de bordes por | lesiones por melanoma

melanoma evaluados através
de patologia

en la muestra

quirdrgica
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Invasion linfo | Compromiso linfovascular | Presencia o ausencia de | Variable de tipo nominal
vascular observado en la muestra de | compromiso linfo

patologia vascular
Invasion Compromiso perineural | Presencia o ausencia de | Variable de tipo nominal
perineural observado en la muestra de | compromiso perineural

patologia
Radioterapia Tratamiento con radioterapia | Se realizo o nd el | Variable de tipo nominal
adyuvante luego del manejo primario | procedimiento de

del tumor radioterapia
Perfusion aislada | Tratamiento con perfusion | Se realizo o no el | Variable de tipo nominal

de extremidad

aislada de la extremidad
como parte del manejo loco
regional

procedimiento de
perfusiéon aislada de la
extremidad

Compromiso Determinar si habia | Presencia o ausencia de | Variable de tipo nominal
ganglionar compromiso de ganglios en | ganglios

el momento del diagnostico | comprometidos por

del melanoma tumor
Ganglios Numero de ganglios | Cantidad de ganglios | Variable de tipo de razén
comprometidos comprometidos al momento | cuantificados como

del diagnostico positivos
Extension Presencia de compromiso | Determinar ausencia o | Variable de tipo nominal
perinodal por tumor mas alld de los | presencia de

ganglios linféticos compromiso perinodal
Adyuvancia  con | Identificar los pacientes que | pacientes que | Variable de tipo nominal
Interferon recibieron adyuvancia con | recibieron 0 no

Interferon Adyuvancia con

Interferén

Fecha de | Determinar la fecha de|Dia, mes y afio de | Variable de tipo ordinal
terminacion de la | finalizacion de Adyuvancia | culminacion de
adyuvancia con Interferén en caso de | Adyuvancia con

haberla recibido Interferén

Fecha en la que se
documentan
metastasis

Determinar la fecha en que
se presentaron metastasis por
melanoma

Dia mes y afio cuando
se documento presencia
de metastasis

Variable de tipo ordinal
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Sitios de
metastasis al
documentar
enfermedad
metastasica

Regiones anatdmicas en
donde se localizaron
inicialmente las metastasis

Lugares que al examen
clinico o paraclinico se
localizaron metastasis

Variable de tipo nominal

Niveles de LDH
(Lactato
deshidrogenasa) al
documentar
enfermedad
metastasica

Niveles en los cuales se
encontraba la lactato
deshidrogenasa cuando el
paciente presento metastasis

Valor en mg/dl de la
enzima cuantificada en
suero

Variable de tipo de razén

Célula tumoral de

Identificacion del tipo de

Tipo de célula maligna

Variable de tipo nominal

melanoma célula maligna predominante
predominante en la clasificacion
histologica de la muestra
patoldgica.
Subtipo Subtipo histolégico al cual | Clasificacion de | Variable de tipo nominal
histoldgico de | pertenece el tipo de | acuerdo a descripcion
melanoma melanoma diagnosticado patologica
Fecha de | Determinar la fecha en la|Dia mes y afio de | Variable de tipo ordinal
formulacion de | cual se  formulo el | formulacion de
tratamiento  con | tratamiento con dacarbazina | dacarbazina
dacarbazina por parte de médico
oncologo

Fecha de inicio de

Determinar la fecha en la

Pia ..mes V.. aio

Variable de tipo ordinal

tratamiento  con | cual se aplico la primar dosis | aplicacién de
dacarbazina de tratamiento con | dacarbazina
dacarbazina
indice de | Escala de funcionalidad para | Porcentaje de la escala | Variable de tipo ordinal
Karnofsky conocer la capacidad del | funcional de Karnofsky
paciente de realizar
actividades cotidianas
Dosis  formulada | Cantidad medida en mg/m” | Dosis formulada Variable de tipo ordinal

de dacarbazina

de dacarbazina que se le
formula al paciente

Numero de cciclos
de quimioterapia
recibidos

La cantidad de ciclos de
quimioterapia con
dacarbazina que el paciente

Numero de ciclos

recibidos

Variable de Razén
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recibid.

Ajuste de dosis

Definir si el paciente con la
aplicaciéon de dacarbazina
requirié ajuste de la dosis
por alguna circunstancia

Requirié o no ajuste de
dosis

Variable de tipo nominal

Razones por las
cuales se le
suspendi6 o se

Identificar las principales
causas por las cuales los
pacientes se les realiza

Principales casas de
cambios en tratamiento
con dacarbazina

Variable de tipo nominal

cambid el | cambios en su tratamiento
tratamiento  con
dacarbazina
Fecha de | Determinar la fecha en la | Dia, mes y afio en la | Variable de tipo ordinal
finalizacion de la | cual finalizo el tratamiento | cual finaliz6 el
quimioterapia con dacarbazina tratamiento con
dacarbazina
Metastasectomia Identificar si se realizd6 al | Se practicO o no | Variable de tipo nominal
paciente extraccion | procedimiento de
quirargica de metastasis metastasectomia

Perfusién aislada
como manejo de
enfermedad
metastasica

Determinar si se realizo
procedimiento de perfusion
aislada como parte del
tratamiento de metastasis

Realizacion o no de
perfusion asilada

Variable de tipo nominal

Fecha de ultimo
control

Fecha en la cual se realizo6 el
ultimo control médico

Dia, mes y afio en que
se practicé el ultimo

Variable de tipo ordinal

control  clinico  al
paciente
Tratamiento de | tipo de procedimiento que se | Conducta tomada para | Variable de tipo nominal
recaida realizo al describir | el  tratamiento  de
progresion recaida
Quimioterapia de | Esquema farmacéutico que | Tipo de  farmaco | Variable de tipo nominal
segunda linea se emplea luego del fracaso | utilizado

terapéutico de dacarbazina

Muerte

Extincion  del  proceso
biolégico de un ser vivo

Ocurrié o nd la muerte
del paciente durante su
evaluacion en el INC

Variable de tipo nominal
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Fecha de muerte Fecha en la cual estd|Dia, mes y afio de | Variable de tipo ordinal
consignado el momento de | ocurrida la muerte del
defuncion del paciente paciente

Técnica de recoleccion de la informacion

El instrumento ique se disefio para la de recoleccion de datos consistié en un formulario
en donde se encontraban descritas las diferentes variables contenidas en la tabla
anteriormente descrita (ver anexo 1). Para el desarrollo de dicho formulario fue necesario
realizar también un manual de diligenciamiento (ver anexo 2). Este fue revisado por el
departamento de investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia a través del
departamento de monitoria de estudios clinicos y una vez se aprobd, se procedié a la
revision de las historias clinicas. Luego los resultados se digitaron a través de un sistema
denominado Teleform y de alli se obtuvo la base de datos para el desarrollo del presente

estudio.
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Materiales y métodos.

Una vez se disefi¢ el protocolo se ubico a través del sistema de estadistica del Instituto
Nacional de Cancerologia una lista de pacientes con diagnostico de melanoma metastasico
contando con 15 historias en total de las cuales 8 pacientes cumplieron criterios de
elegibilidad para la presente investigacion. Se presento el protocolo al comité de ética del
Instituto y una vez aprobado el departamento de investigaciones delegdé un monitor para el
estudio quien se encargd de verificar que todo se condujera de acuerdo al manual de buena
practica clinica. Durante el desarrollo del estudio se disefio un formulario de recoleccion de
datos con las variables que resultaron de los objetivos propuestos. Igualmente se conté con
el manual de diligenciamiento del mismo. El Investigador principal fue el encargado de la
recoleccion y de la digitalizacion de los datos en el sistema Teleform para construir la base

de datos del estudio y con esta ultima se realizé el andlisis estadistico através el sistema

Stata version 11.1.
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Plan de analisis

Se revisaron historias clinicas con el diagndstico de melanoma maligno, desde el 1 de
Enero de 2007 hasta el 31 de Diciembre de 2009 aplicando el formulario de recoleccion de
datos donde se encuentran las 68 variables de estudio. Se obtuvieron datos de 15 pacientes
con diagnostico de melanoma metastéasico fueron formulados con dacarbazina. 9 de ellos
iniciaron tratamiento, 8 cumplieron criterios de elegibilidad. El analisis descriptivo de las
variables se expone en porcentaje para cada una de ellas. Las fallas de tratamiento se
calculan en tasas de 100 pacientes/mes con sus intervalos de confianza. El analisis de
supervivencia y el tiempo libre de progresion con sus respectivos rangos intercuartilico para

todo lo anterior se utiliz6 el programa estadistico Stata version 11.1
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Aspectos éticos

El presente estudio es una serie de casos en el cual se toman en cuenta las
consideraciones éticas universales del codigo de Nuremberg, del informe Belmont, y de la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para las investigaciones con seres

humanos en Colombia.

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se revisaron datos de historias clinicas,
protegiendo la identidad de los pacientes y guardando confidencialidad de la informacion
obtenida. Considerando que es un estudio sin riesgo para los pacientes incluidos, no se

requiri6 de consentimiento informado.

La presente investigacion se llevo a cabo por profesionales idoneos en el desarrollo de
estudios clinicos con la aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional de
Cancerologia (anexo 3), acta de inicio del protocolo expedida por el centro de
investigaciones con vigilancia del proceso por parte de monitoria y del centro de
Epidemiologia. El presente estudio también cuenta con el numero de consecutivo
41030310229 registrado en el sistema SAP, PS y XRPM vigilado por planeacion Nacional

para su ejecucion.
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Cronograma

Actividad Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes

Organizacion de archivo del X X X
investigador

Revision y aprobacién del archivo X

Elaboracién y validacién de X
formatos

Definicion de base de datos X

Certificacion de gestion de datos X

Capacitacién BPC

Elaboracion del acta de inicio X

Seleccion de casos X

Revision de fuentes secundarias X

Recoleccion de informacion X

Sistematizacion de la informacién X

Anadlisis de datos

Informes de Avances

Monitoria X X X X X X X X X X X X

Publicaciones

Informe técnico final

Aprobacion de informe técnico final
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Presupuesto
Recurso Costo hora| Hora semanal Total Semanas | Costo Total
Investigador 40.250 2 40 3.220.000
Principal
Investigador 40.250 1 40 1.610.000.
Secundario 1
Investigador 14.350 3 40 1.722.000.
Secundario 2
Epidemiélogo | 19.560 2 30 1.173.643.
Gastos de 400.000.
Funcionamientq
(Papeleria etc.)
Total 8.125.643.
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Resultados

Se encontraron 15 pacientes con diagnostico de melanoma metastasico a quienes se les
formulé tratamiento con dacarbazina solo 9 de ellos recibieron tratamiento. De este nimero

de pacientes 8 cumplieron criterios de inclusion y uno se excluyé por ser menor de edad.

1. Caracteristicas demogréficas y clinicas:

Variables demogréficas:

La distribucion por género mostré6 una mayor proporcion de pacientes del género
masculino 5 pacientes (62.5 %) frente a 3 pacientes (37.5 %) del género femenino. La edad
promedio entre la poblacién fue de 46 afios con un percentil 25 % de 44.5 afios y 75 % de
53.5 afios El origen de los pacientes fue urbano en un 100 % y ninguno de origen rural. La
distribucion del sistema de afiliacion mostré que el 75 % (6 pacientes) pertenecian al

régimen contributivo y en una menor proporcion vinculados 25 %.(2 pacientes).

Variables clinicas

En cuanto a la localizacion del melanoma los sitios con un mayor porcentaje se
localizaron en pie 37.5 % (3 pacientes), cabeza y cara 25 % (2 pacientes), torax 12.5 % (1

paciente), pierna 12.5 % (1 paciente) y en abdomen y pelvis 12.5% (1 paciente).

Los estadios que mas se representan son los avanzados con la siguiente distribucion:
Estadio IV 50 % (4 pacientes) Estadio III ¢ 25 % (2 pacientes) y Estadio I1la y b 12.5% con

1 paciente respectivamente.
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El nivel de Clark no fue reportado en el 50% de los casos (4 pacientes). Los niveles se

distribuyeron asi nivel Clark IV 12.5% (1 paciente), el nivel V 37.5 % (3 pacientes).

El nivel de Breslow se encentra en un percentil 50 de 22mm y un percentil 25 de 21mm y

percentil del 75 de 40 mm.

La ulceracion de la lesion no se reportd en el 50 % de las historias, y se presentd en un

50% de los casos.

El crecimiento vertical no se reportd en el 75 % de los pacientes (6 pacientes) y en solo 2

pacientes se describio en el reporte de patologia correspondiente a un 25% %.
El indice mitético se describio en 2 pacientes con cifras de 5 mm/3 y de 17 mm/3.
A ningun paciente se le describio en el informe de patologia el nivel de Ki67.

La LDH previa al tratamiento primario fue descrita en una sola observacion con un nivel

de 486 mg/dl.

El porcentaje de pacientes que recibieron manejo quirtrgico primario para el melanoma
fue de 87 % (7 pacientes) frente a 12.5% (1 paciente) al cual no se le practicé algun

procedimiento.

Con respecto a la estadificacion ganglionar al 50 % de los pacientes no se les practico y

al 50 % se les realizé vaciamiento ganglionar. A ninguno se le llevé a ganglio centinela.

Los margenes quirtrgicos positivos fueron descritos en 25 % de los pacientes (2

pacientes) y fueron negativos en el 75 % de los pacientes (6 pacientes).
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La invasion linfovascular se describié en 3 pacientes de las cuales 2 fueron positivos y

uno negativo.

La invasion perineural se report6 en el informe de patologia en tan solo un paciente y fue

negativa

62.5 % (5 pacientes) fue el porcentaje de pacientes que no recibieron adyuvancia con

radioterapia mientras que 37.5 % de ellos (3 pacientes) se les sometio al tratamiento.

La perfusion asilada de extremidad como adyuvancia no fue practicada en ninguno de los

pacientes evaluados.

El compromiso ganglionar fue evaluado en 5 pacientes con una variabilidad en la

cantidad de ganglios que van desde 1 ganglio hasta 18 con compromiso por melanoma.

No hubo observaciones para la extension perinodal en ninguno de los pacientes.

Con respecto al tratamiento con Interferén como adyuvancia la distribucion fue
equitativa para los que recibieron 50% (4 pacientes) y los que no recibieron 50% (4

pacientes).

Los principales sitios de metastasis no tuvieron una distribucién uniforme 4 pacientes
presentaron metastasis en un solo 6rgano y 4 de ellos en multiples sitios. En cuanto a la
distribucién por 6rganos se describen con mayor frecuencia: 4 pacientes con compromiso
en ganglios, 3 pacientes con compromiso en pulmén y 3 pacientes con compromiso en otras

localizaciones no especificas.
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El nivel de LDH luego de ser descritas las metastasis solo se obtuvo en 1 observacién

con un nivel de 682 mg/dl.

El indice funcional de Karnofsky predominante en los pacientes fue del 90 % en 6
pacientes que corresponde al 75 %, indica de 70% en 1 pacientes con el 12.5% el indice del

60 % con 1 pacientes que también corresponde al 12.5%.
Variables tumorales

La cédula predominante no fue determinada en el 62.5% de los pacientes que
corresponde a 5 de ellos. El 37.5% fue epitelioide que equivale al resto de pacientes
evaluados. El subtipo histologico no fue determinada en el 50% de los pacientes, el acral
lentiginoso se presentd en el 25 % (2 pacientes), nodular 12. 5% (1 paciente) y por ultimo

el 1éntigo maligno 12.5 % (1 paciente).
Variables de tratamiento con dacarbazina.

De los 8 pacientes con tratamiento con dacarbazina recibieron las dosis de manejo
estandar el 50 % (4 pacientes) 1000 mg/dl cada 21 dias, 25 % (2 pacientes) con dosis de de

800 mg/dl cada 21 dias y 25 % con otras dosis no especificadas en la historia clinica.

En cuanto al ajuste de la dosis solo se realizo solo en 1 paciente (12.5%) y el 87.5 % no

requiri6 cambios a éste respecto (7 pacientes).

La razén para suspender el tratamiento en un 88 % fue por progresion de la enfermedad y

en 11 % por otras no descritas.
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El nimero de ciclos recibidos fue muy variable, va desde 1 paciente que recibié un solo
ciclo (12.5%) hasta 1 paciente que recibié 10 ciclos (12.5%) el resto se distribuye en 3
pacientes que recibieron 2 ciclos (37.5%), 2 pacientes que recibieron 4 ciclos (25%) y un

paciente que recibio 3 ciclos (12.5%).

El retardo acumulado en dias de la administracién de quimioterapia con dacarbazina

mostr6 una mediana de 8 dias y un rango intercuartilico entre 6 y 14.

Variables de recaida

En esta variable se tuvieron en cuenta los 8 pacientes que se les inicié dacarbazina. La
razon principal de la suspension del tratamiento fue la progresion en 7 pacientes (87.5%) y

otra no especifica en la historia clinica en 1 paciente (12.5%).

En cuanto a otros tratamientos diferentes a la terapia sistémica durante la recaida la
radioterapia se ofrecié a 6 pacientes (75%) de los 8 en estudio y ninguno recibié perfusion
asilada, embolizacién 6 quimioembolizacién como tampoco se le practico6 metastasectomia

a alguno de los pacientes en estudio.

El tipo de quimioterapia de segunda linea que se utilizé fue Temozolamida aplicada en
un solo pacientes de los ocho descritos. Hubo otro esquema de terapia sistémica aplicada en

otro de los pacientes pero esta no fue descrita en la historia clinica.

A 5 pacientes se les remitié a mejor cuidado de soporte (71.43%).

En 6 pacientes se describe la progresion de la enfermedad luego de las medidas tomadas

anteriormente.
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Variables de muerte

La muerte se registrdé en una sola historia clinica de paciente. Dicha muerte estd
relacionada con la progresion del melanoma y se descartd una causa téxica producto del

uso de terapia sistémica. La causa de muerte se debi6 a una falla renal aguda

2. Numero de ciclos recibidos

Como se menciond anteriormente el nimero de ciclos recibidos tiene un rango de 1
paciente con un solo ciclo (12.5%) hasta 10 ciclos que recibi6 también 1 paciente (12.5%)
La distribucion del resto de los pacientes se encuentra de la siguiente manera: 3 pacientes
recibieron 2 ciclos (37.5%), 2 pacientes recibieron 4 ciclos (25%) y un paciente recibi6 3

ciclos (12.5%).

3. Tiempo transcurrido entre la formulacién de la quimioterapia y la aplicacion de la

misma.

El retardo en dias de la administracion de la dacarbazina cuenta con una mediana de 8
dias con un rango intercuartilico entre 6 y 14 dias. Solo un paciente presentd una demora de
54 dias para aplicacién de la misma pero no hay una razoén explicita del retardo. Sin

embargo dada la condicion clinica aceptable del paciente se le ofrecio el tratamiento.

4. Razones que llevan al incumplimiento o falla en la aplicacion de quimioterapia en los

pacientes del tratamiento.
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Considerando el bajo nimero de pacientes a quienes se les formulé quimioterapia con
dacarbazina se hizo un célculo de tasa de falla por cada 100 pacientes encontrando que hay

una tasa de 6.1 por cada 100/pacientes mes que no iniciaron tratamiento.

Evaluando los casos de manera individual no existe una causa especifica de retardo o
incumplimiento. Como se observé en los resultados en realidad la mediana de tiempo entre
la formulacion y la aplicacion del tratamiento es de apenas 8 dias. Considerando el
tratamiento con dacarbazina como primera linea de tratamiento en melanoma metastasico
no hay un periodo especifico en el cual deba iniciarse el tratamiento o se considere un
tiempo de ventana para aplicar el mismo. El tnico caso que se salié de los parametros fue
un paciente que se demord 54 dias para recibir el tratamiento pero esto debido a una
decision personal y no a una variable de las consideradas en este estudio ia que llevé a la

demora en su aplicacion.
5. Supervivencia

Se realizé un célculo de tasa de supervivencia por cada 1000/pacientes considerando la
unica muerte registrada en la revision de historias clinicas encontrando una tasa de
incidencia de 3.71 muertes por cada 1000 pacientes / mes con un IC 95% 0.5- 26.93 lo que

demuestra la dispersion en los datos.
6. Tiempo libre de progresion

El célculo del tiempo libre de progresion se realizo en meses encontrando una mediana

de 5 meses con un rango intercuartilico entre 2 y 39 meses.
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Discusion
Este estudio de serie de casos tiene limitaciones propias de un estudio descriptivo y que

inciden al momento de argumentar los objetivos del mismo.

Lo primero para anotar es encontrar 15 pacientes en tres afios con diagndstico de
melanoma metastasico formulados con dacarbazina y 9 de ellos quienes iniciaron el
tratamiento con dicho medicamento. 1 paciente se le descarté en el andlisis final por no

cumplir criterios de inclusion al ser menor de 18 afios.

Con respecto al tratamiento de interés, dacarbazina, la dosis que mas se utilizé fue la
correspondiente a 1000 mg/m” cada 21 dias sin dejar a un lado que otros pacientes
recibieron otras dosis probablemente debido al objetivo que se proyecta con el tratamiento,
lo que el oncologo evaluador considere puede beneficiar al paciente en ese momento sin
generar efectos secundarios como toxicidad o rechazo al medicamento, eventos que no se
dieron durante el uso del mismo y que se confirma con la causa de la suspension de la

terapia sistémica por progresion de la enfermedad.

La cantidad de ciclos estd supeditada en este caso a la tolerancia de los pacientes y la
constancia en la aplicacion de los mismos es por esto que se observa un amplio rango entre
el nimero de aplicaciones. Sin embargo es necesario contar con datos que apoyen la
evaluacion de la respuesta clinica con el fin de determinar si el nimero de ciclos esta

supeditado a una mejoria en la evolucién de los pacientes.
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La supervivencia también muestra una alta dispersion en los datos y se refleja en el
intervalo de confianza que muestra la tasa de incidencia calculada. No hay evidencia que
alguno de los pacientes del presente estudio haya alcanzado una supervivencia mayor a 5
afios siendo la observada através de los metanalisis y ensayos clinicos que incluyen el uso

. . ’ % 4
de dacarbazina como primera linea en melanoma metastasico'* "°.

Para el tiempo de supervivencia libre de progresion la mediana de 5 meses se asemeja a
lo observado a nivel mundial pero nuevamente la escasa cantidad de pacientes no permite

realizar un célculo adecuado de esta variable'.
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Conclusiones.

El melanoma maligno metastasico aun es una entidad compleja en su tratamiento. El
presente estudio observacional ha evidenciado una baja cantidad de pacientes a los cuales
se les prescribe dacarbazina como primera linea de tratamiento sistémico en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

Se han encontrado fallas en la manera como se realiza el seguimiento de los pacientes y

en el registro de los datos en la historia clinica.

No existe una causa especifica para considerar que hubo un retraso entre la formulacién y
la aplicacion de la quimioterapia por lo menos en la cohorte de los pacientes que

cumplieron criterios de inclusion.

Con lo observado en este trabajo se estimaria una pérdida importante de pacientes
condicion que se hubiera presentado por traslado a otras instituciones ya sea por
condiciones administrativas o propias de los pacientes y que esto haya llevado a que una
baja proporcién de los mismos iniciaran de manera oportuna la terapia sistémica al

presentar la enfermedad metastasica.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE
EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
Experiencia con dacarbazina como quimioterapia de primera linea
en el tratamiento de pacientes con melanoma metastdsico en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Bogotd, Colombia, entre los
afios 2007 y 2009.

Libertad y Orden
Por el control del cancer

FORMATO 1. RECOLECCION DE DATOS 1. Formularao:

MODULO 1. INFORMACION GENERAL

2. Iniciales paciente: I:D]

Pecha de Diligenciamiento: | I ] |
Me

w

Dia s Afio

4. Genero: O 0. Femenino O 1. Masculino

5. Edad al momento del diagndstico: D:I Afios

6. Ciudad de procedencia: Codigo:
7. Tipo de lugar de residencia: O 0. Rural ©O1. Urbana
8. Afiliacidén al SGSSS: O 1. Contributivo

0O 2. Subsidiado
O 3. Vinculado
O 4. Particular

O 5. Especial

9. Fecha de diagnéstico
histoldégico del tumor primario:

Dia Mes Afio

10. Sitio del tumor primario: O1s Pie O 6. Mano

O 2. Pierna O 7. Antebrazo

O 3. Muslo O 8. Brazo

O 4. Abdomen/pelvis 0O 9. Cuello

O 5, Térax O 10. Cabeza/cara
11. Estadio de la enfermedad al Gl IR QG IITA
momento del diagndéstico segln
clasificacién AJCC: 2. IB O7. IIIB

03. IIA &8, I1IC

(@ 7 S e: ] O09. IV

G5, LIS
12. Nivel de Clark: Ol 1250 T4 O 3-SRl Rniadl 0 =08 W a0 N beportads

Pagina 1 de 5
@ Versién 1, Enero de 2012 2246534950 [}
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Javier A Quintero O

Libertod y Orden

14. Nivel de Breslow:

15. Ulceracidn:

16. Crecimiento vertical:

17 Kig7:

18. Indice mitético(mitosis/mm2):
19. LDH preoperatoria:

20. Recibié manejo del tumor

primario?:

21. Forma de estadificacién
ganglionar:

22, Margenes quirurgices?:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

Experiencia con dacarbazina
en el tratamiento de pacientes con melanoma metastdsico en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Bogotd, Colombia, entre los

como quimioterapia de primera linea

O0. Noo O1. 81 0O2. No reportada
009 No DO 1. 8i-=02, No reportada
' p s (oS o B B
O1. Por clinica

0.2

. Ganglio centinela

O4.

g

Por-el control del cancer

anos 2007 y 2009.
13. Pormulario: [:1::1::[:]

O 3. Vaciamiento

No se realizo

23. Invasién linfovascular: 00. No O1. si

24. Invasidn perineural: Q0. Hoi ©O1; 81

25. Radioterapia adyuvante: G0, Mo O1. 5t

26. Perfusidn aislada de X 2

extremidad: 00. No O1. si

27. Compromiso ganglionar: {35 R0 Eoti e D 6 T I

28. Ganglios comprometidos: [::[:]::]

29. Extension perinodal: 0 e AV

30. Recibidé adyuvancia con o0 Mo 1. 84

interferén?:

31. Fecha de terminacién de la

adyuvancia (en caso de haberla I ‘ ‘ l l | ll ‘ | l I

cibido):

e ke Dia Mes Afio

32. Fecha en la que se documentan

metéstasis: | | | | Il I | l

Dia Mes Afio

33. Sitios de metéstasis al documentar enfermedad metastésica:
O 1. Higado O 4. Cerebro O 7. Metastasis satélite
O 2. Pulmdn O 5. Ganglios 0O 8. Metastasis en trénsito
O 3. Piel O 6. Huesos O 9. Otras

Versién 1,

Pagina 1 de 5
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Liberrad y Orden

35,

LDH al documentar
metastésica:

e
36. Célula predominante:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE
Experiencia con dacarbazina como quimioterapia de primera linea

en el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia, entre los

enfermedad

EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO

O1l. Epitelioide O 4. Epitelioide/fusiforme/globoide
O 2. Epiteliocide/fusiforme O 5. Epiteliocide/globoide
O 3. Fusiforme O 6. No determinado
37. Subtipo histoldgico:
O 1. Nodular
O 2. Extensivo superficial
O 3. Léntigo maligno
O 4. Acral lentiginoso
O 5. melanoma maligno con fase de crecimiento radial no clasificabl
O 6. Desmoplasico y neurotrépico
O 7. melanoma maligno de derivacidén minima
O 8. Nevo azul maligno y lesiones relacionadas
O 9. Variantes de fase de crecimiento vertical ro clasificables
O 10. No determinada
38. Fecha de formulacidén de
tratamiento: | | I l II | I ] I
Dia Mes Afio
39. Fecha de inicio de
tratamiento: | | J l [ |[ I J |
Dia Mes Afio
40, Indice de Karnofsky:
00 0Vlg 020 O30 090 OO0 080 O OB O 0100
41. Tipo de guimoterapia con
dacarbazinas O1l. 1000mg/m2 cada 21 dias
O 2. 800mg/m2 cada 21 dias
O 3. 200mg/m2 dias 1-5 cada 21 dias
O 4. 200mg/m2 dias 1-5 cada 28 dias
O5. 250mg/m2 dias 1-5 cada 21 dias
O 6. 250mg/m2 dias 1 a 5 cada 28 dias
07, Otro

42, Ciclos de guimioterapia
recibidos:

Versidén 1,

o]
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Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia entre

EMPRESA
e Experiencia con dacarbazina

Uhem: y Orden

44, Ajuste de dosgis:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE

en el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Bogotéa, Colombia, entre los
anos 2007 y 2009.

los afios 2007-2009

SOCIAL DEL ESTADO
como guimioterapia de primera linea

Por el contral dael cancer

43. Formulario: DID

Q0. Mo Ol

45. Razc_)r}es por las.?uales se le O 1l. Abandono del tratamiento

suspendié o se cambid el

tratamiento con dacarbazina: 2. Cambio de IPS
O 3. Toxicidad
QO 4. Progresidén de la enfermedad durante tratamiento
Q.54 Otro

46. Fecha de finalizacién de 1la

guimioterapia:
Dia Mes Afio

47. Metastasectomia: OD. Mo ‘Of. si

48. Perfusidén aislada como parte de

manejo de enfermedad metastdsica: 08 Ko~ 01, Bi

49. Radioterapia como parte de

manejo de enfermedad metastésica: OO0. No O1. Si

50. Embolizacién como parte del s

maneio de enfermedad metastasica: ©OO0. No O1. Si

51. Quimioembolizacidédn como parte :

del manejo de enfermedad Q0. Noe Ol. 8i

52. Retardo acumulado en dias de

la administracién de la

guimioterapia con dacarbazina:

53. Progresién: Q0. No O1.-Si

54. Fecha de recaida o progresidn: | | l LI I H | | I
Dia Mes Afio

55. Tiempo libre de progresién: Djj

56. Tiempo de supervivencia

global:

57. Fecha de ultimo control: I l f | || I I I
Dia Mes Afio

58. Tratamiento de recaida:

O 1. Cirugia O 3. Quimioterapia 2 linea © 5. Otro
O 2. Radioterapia O 4. Mejor cuidado de soporte

Versiébn 1,

Pagina 1 de 5

Enero de 2012 7638534950 [}
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Moscndr Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia, entre los
afios 2007 y 2009.
59. Formulario:
fgﬁeg?imioterapia de segunda G, Tnterfersn
O 2. Temozoclomida
O 3. Taxano en monoterapia
O 4. Taxano + platino
5. @Lra
61l. Muerte?z: O 0: No  O1, 81
62. Fecha de muerte: I | |
Dia Mes Afio
63. Muerte toéxica?: 0. Mo ©nltgy
64. Muerte relacionada a
progresién de melanoma?: @0y No @ luisi
65. Causa directa de muerte: O 1. Infeccién
O 2. Sangrado
O 3. Falla respiratoria
O 4. FPalla hepatica
O5. Falla renal
O é. Falla cardiaca
07, otra

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE

EMPRESA
Experiencia con dacarbazina

SOCIAL DEL ESTADO
como quimioterapia de primera linea

en el tratamiento de pacientes con melanoma metastdsico en el

Javier A Quintero O

Por el control del cancer

66. Nombre de guien diligencia

67. Iniciales:

SELLO DE MONITORIA

Pagina 1 de 5
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INSTRUCTIVO DE DILIGENCIAMIENTO DE REPORTE DE CASO CRF

PROTOCOLO: Experiencia con dacarbazina como quimioterapia de primera linea en el

tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el Instituto Nacional de

Cancerologia de Bogotd. Colombia. entre los afios 2007 vy 2009

CARACTERISTICAS GENERALES

1. los formularios se diligenciaran de las historias clinicas registradas en el sistema

SAP.

2. en caso que la historia no cuente con datos concretos o el paciente no cumpla
criterios de inclusion, o tenga otro diagnostico, se diligenciaran solo las 3 primeras

variables de la pagina 1.

FORMA DE DILIGENCIAMIENTO DE LAS VARIABLES.

1. NUMERO DE FORMULARIO: Ingrese el nimero de cuatro digitos de la
siguiente manera: 0001, 0022, 0133 siguiendo el orden secuencial de revision

de historias clinicas.

2. INICIALES DEL PACIENTE: Escriba en las tres casillas la inicial del
primer nombre, inicial del primer apellido e inicial del segundo apellido en caso
de tenerlo. por ejemplo: Pedro Martinez Neira: PMN. En caso de no contar con
el segundo apellido se escribird en su lugar un guién. Por ejemplo: Fernan

Martinez: FM-. Para las mujeres con apellido de casada se ingresa la inicial

del primer nombre, la inicial del primer apellido y la inicial del apellido de casada.
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3. FECHA DE DILIGENCIAMIENTO: Ingrese la fecha de diligenciamiento
en las casillas de acuerdo con el formato: dd en numeros, mes con las tres

primeras iniciales del mes en letra mayuscula, y afio en numeros. Por ejemplo:

4 de febrero de 2020 escribir 04-FEB-2020

4. GENERO: Seiiale de acuerdo al sexo que corresponda 0. Femenino, 1.

Masculino.

5. EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO: Ingrese la edad que tenia
el paciente en el momento del diagnostico. Recuerde que hay pacientes que son
remitidos luego de haberse hecho el diagnostico extra institucional asi que
escriba la edad tenia en ese momento. En caso de pacientes a los cuales se les
estaba valorando en el INC, escriba la edad que tenia en el momento de la

revision de su patologia y el diagndstico positivo para melanoma.

6. CIUDAD DE PROCEDENCIA: Ingrese la ciudad de procedencia del
paciente. En caso de no contar con ese dato en la historia clinica evaluar el
origen de su afiliacion de EPS si por ejemplo el paciente viene de una EPS de
Bogota se le escribirda Bogota en esta casilla. Si la EPS es de Huila se escribira
la capital Neiva. Igualmente al frente de esta variable escribir el cddigo de la

ciudad de acuerdo a la tabla de cddigos a nivel nacional.

7. TIPO DE RESIDENCIA: Marque segun corresponda 0. Rural, 1. Urbana. Si

el dato no se encuentra claro en la historia clinica tenga en cuenta la EPS. si por

b
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8.

10.

11

ejemplo el paciente viene de una EPS de Bogotd se describird urbana. Si la

EPS es de Huila se escribira la capital Neiva y se marcara como urbana.

AFILIACION AL REGIMEN DE SEGURIDAD SOCIAL: Marque de
acuerdo al tipo de seguridad social al cual corresponda el paciente en el

momento de su atencion.

FECHA DE DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL TUMOR
PRIMARIO: Ingrese la fecha de diagnostico con el formato descrito
anteriormente dia en numeros, mes en letras mayusculas y afio en nimeros

por ejemplo:4 de febrero de 2020 escribir 04-FEB-2020

Si no se encuentran los datos completos en la historia clinica y sélo se halla el
afio se describird el mismo y colocara en las casillas de dia y mes el nimero
00- 000 que indicaria que no existe el dato. Si la patologia se revis6 en el INC a
pesar de coincidir con el diagndstico extra institucional se escribira la fecha

completa del diagnostico hecho en el INC.

SITIO DEL TUMOR PRIMARIO: Marque el sitio anatdmico en donde se

encontraba la lesion en el momento del diagnostico de melanoma.

.ESTADIO DE LA ENFERMEDAD AL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO SEGUN CLASIFICACION DE AJCC: Marque el estadio
de la enfermedad al momento de hacer el diagndstico. En caso de no describirse

0 no estar claro el mismo en la historia clinica no se diligenciara la variable.

33



Experiencia con dacarbazina como quimioterapia de primera linea en el Javier A Quintero O
tratamiento de pacientes con melanoma metastasico en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia entre los afios 2007-2009

b .4

15

14.

15.

16.

17.

NIVEL DE CLARK: Sefale el nivel del Clark que el paciente tenia al
momento del diagnostico. Si la patologia fue revisada en el INC, se tomaré en
cuenta el nivel de esta y no el extra institucional. De no encontrarse dicha

variable esta no se diligenciara.

NUMERO DE FORMULARIO PAGINA 2: Ingrese el numero de cuatro
digitos de la siguiente manera: 0001, 0022, 0133 siguiendo el orden secuencial
de revision de historias clinicas y en este caso que coincida con el secuencial

que lleva desde la pagina 1.

NIVEL DE BRESLOW: Ingrese el nivel de breslow en las casillas
correspondientes en milimetros de acuerdo al momento del diagnostico
patolégico. Es de anotar que existen 3 casillas para el ingreso. Se debe anotar
de la siguiente manera: breslow de 0.75 se anotara en las casillas 075 si es 3
mm se anotara 300. En caso de no existir el dato se escribira 000 en las tres

casillas.
ULCERACION: Sefiale si presentaba o no ulceracién o no estaba reportada

CRECIMIENTO VERTICAL: Sefiale si hay descripcion del crecimiento

vertical si 0 no o si esta no estaba reportada

KI67: Ingrese en niimeros enteros el porcentaje de Ki67 reportado en el estudio

patolégico. En caso de no existir dicho dato escribir el nimero 00.
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18.

19.

20.

i ¢

iZ

23

INDICE DE MITOTICO (MITOSIS EN mm2): Escriba el indice mitotico
reportado en mm” en el estudio patolégico de la siguiente manera: Indice
mitotico de 4 mitosis por mm’ se describe 04. Si tiene indice mitético de

10 se describe en las dos casillas 10.

LDH PREOPERATORIA: Ingrese la cifra de LDH descrita en la historia
clinica antes de procedimiento quirtrgico asi: LDH 208 se escribira 208. En

caso de no contar con el dato en la historia clinica se escribira 000

RECIBIO MANEJO DEL TUMOR PRIMARIO: Sefale si el paciente
recibié tratamiento quirurgico o no antes de cualquier otro tratamiento sea

extra institucional o dentro del INC.

FORMA DE ESTADIFICACION GANGLIONAR: Sefiale la manera como
se realizo la estadificacion ganglionar de la siguiente manera: 1. Por clinica, 2.
Ganglio centinela, 3. Vaciamiento ganglionar, 4. No se realizé en caso de no
tener este dato en la historia clinica 0 no ser claro en este procedimiento se

sefialara como no realizado.

MARGENES QUIRURGICOS: Ingrese en letras si en la patoldgica se
describe el margen quirtrgico de la siguiente manera: negativo NEG o

positivo POS.

. INVASION LINFOVASCULAR: Marque la opciéon segin lo descrito en el

informe patolégico 0. No 1. Si En caso de no tener el dato esta variable no se

diligencia.
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24,

25

26.

2L

28.

INVASION PERINEURAL: Marque la opcion de acuerdo a lo descrito en el
informe patoldgico asi: 0. No 1.Si. En caso de no tener el dato esta variable

no se diligencia.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE: Marque la opcién si el paciente recibid
radioterapia adyuvante 0. No 1. Si En caso de no tener el dato esta variable no

se diligencia.

PERFUSION AISLADA DE LA EXTREMIDAD: Marque la opcion si el
paciente se intervino con perfusion asilada de la extremidad de la siguiente
manera 0. No 1. Si. En caso de no tener el dato esta variable no se diligencia o

en su defecto si el melanoma no es de la extremidad.

COMPROMISO GANGLIONAR: Marque la opcién si el paciente tenia
compromiso ganglionar de la siguiente manera: 0. No 1. Si. Este dato se
obtiene de la patologia no del examen fisico del paciente dado que se debe
describir el numero de ganglios comprometidos y esto solo se puede establecer

con la revision patologica

GANGLIOS COMPROMETIDOS: Indique el numero de ganglios
comprometidos utilizando las tres casillas del formulario de la siguiente manera:
4 ganglios positivos se escribe 004. 12 ganglios comprometidos se escribe 012.

Si no existe el dato se escribe 000
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29,

30.

31.

2.

. i A

EXTENSION PERINODAL: Marque la opcién si se describié extension peri
nodal en la muestra de patologia. Asi: 0.No 1. Si En caso de no tener el dato

esta variable no se diligencia.

RECIBIO ADYUVANCIA CON INTERFERON: Marque si tiene
antecedente en la historia clinica de haber recibido Interferén luego del manejo

primario o quirurgico de la lesion por melanoma asi: 0. No 1. Si

FECHA DE TERMINACION DE LA ADYUVANCIA: Ingrese la fecha de
culminacion de la Adyuvancia de acuerdo con el formato descrito para las
fechas: por ejemplo: 4 de febrero de 2020 escribir 04-FEB-2020. En caso de

no contar con el dato esta fecha no se diligencia.

FECHA EN QUE SE DOCUMENTARON LAS METASTASIS: Ingrese la
fecha en que se documentaron las metastasis de acuerdo con el formato descrito
para las fechas: por ejemplo: 4 de febrero de 2020  escribir 04-FEB-2020. Es
importante tener en cuenta que la fecha a escribir es la del método con la que
determind las metéstasis. Por ejemplo Tomografias, Resonancias 6 un estudio

patologico como biopsia, Acaf o Bacaf.

SITOS DE METASTASIS AL DOCUMENTAR ENFERMEDAD
MESTASTASICA: Marque el sitio donde se documentd inicialmente la
enfermedad metastdsica de las que se describe en el formulario. En caso de
tener mas de un sitio metastasico sefiale cuales. Por ejemplo cerebro, pulmoén

y metastasis en transito.
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34. NUMERO DE FORMULARIO PAGINA 3: Ingrese el nimero de cuatro

36.

37

38.

39.

digitos de la siguiente manera: 0001, 0022, 0133 siguiendo el orden secuencial
de revision de historias clinicas y en este caso que coincida con el secuencial

que lleva desde la pagina 1.

.LDH AL DOCUMENTAR ENFERMEDAD METASTASICA: Ingrese el

nivel de LDH que se encontré en el momento de documentar enfermedad
metastasica asi: LDH 208 se escribira 208. En caso de no contar con el dato en

la historia clinica se escribira 000

CELULA PREDOMINANTE: Marque el tipo de célula que se describio en
el estudio patologico sea de la revision de las placas y bloques extra

institucionales o de la muestra que se haya tomado del paciente en el INC

SUBTIPO HISTOLOGICO: Marque el subtipo histolégico descrito en el
reporte de patologia sea de la revision de las placas y bloques extra

institucionales o de la muestra que se haya tomado del paciente en el INC

FECHA DE FORMULACION DEL TRATAMIENTO: Ingrese la fecha en
que se documenté la formulacion de tratamiento especificamente de
DACARBACINA de acuerdo con el formato descrito para las fechas: por
ejemplo: 4 de febrero de 2020 escribir 04-FEB-2020. Si al paciente no se le

formuld esta variable no se diligencia.

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO: Ingrese la fecha de inicio del

tratamiento  descrito para las fechas: por ejemplo: 4 de febrero de 2020
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40.

41.

42.

43.

escribir 04-FEB-2020. Si al pacienfe no se le formul6 esta variable no se

diligencia.

INDICE DE KARNOSFSKY DEL PACIENTE: Senale el indice de estado
funcional de Karnofsky desacuerdo al porcentaje descrito en la historia clinica
de la consulta de ingreso. Este dato puede no encontrarse de manera especifica
en la historia por tanto si se describe paciente en buenas condiciones generales
se marcara 90% si esta en regulares condiciones generales se marcara 60% y
malas condiciones generales 40%. De resto se sefialara la cifra descrita en los

signos vitales.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA CON DACARBAZINA: Marque la dosis de
tratamiento que se le inici6 al paciente de acuerdo como se describe en el
formulario. En caso de modificaciones como por ejemplo 800 mg/m2 dia 1 a 3
yno 1 a 5 como describe el formulario se sefialara la casilla otro. Lo mismo para
otras dosis diferentes. Si al paciente no se le formuld esta variable no se

diligencia.

CICLOS DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDOS: Ingrese el numero de ciclos
recibidos con DACARBAZINA. Asi 5 ciclos se diligencia la casilla 005. En
caso de no contar con el dato o si el paciente no recibié este tratamiento se

escribira en las casillas 000.

NUMERO DE FORMULARIO PAGINA 4: Ingrese el nimero de cuatro

digitos de la siguiente manera: 0001, 0022, 0133 siguiendo el orden secuencial
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44,

45.

46.

47.

48.

49.

de revision de historias clinicas y en este caso que coincida con el secuencial

que lleva desde la pagina 1.

AJUSTE DE DOSIS: Marque si al paciente se le realizé ajuste de dosis o no.

En caso de no haber recibido dacarbazina esta variable no se diligencia.

RAZONES POR LAS CUALES SE SUSPENDIO EL TRATAMIENTO
CON DACARBAZINA: Marque la opcion que se ajuste a las caracteristicas

del paciente descrito en la historia clinica. Si al paciente no se le formuld

DACARBAZINA esta variable no se diligencia.

FECHA DE FINALIZACION DE LA QUIMIOTERAPIA: Ingrese la fecha
de finalizacion de la quimioterapia descrito para las fechas: por ejemplo: 4 de
febrero de 2020  escribir 04-FEB-2020. Si al paciente no se le formul6 esta

variable no se diligencia.

METASTASECTOMIA: Marque si al paciente se le practico

metastasectomia.

PERFUSION AISLADA COMO PARTE DEL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA: Marque si al paciente se le practicéd o no

perfusion asilada para el caso de enfermedad metastasica

RADIOTERAPIA COMO PARTE DEL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA: Marque si al paciente se le practicd o no

radioterapia para el tratamiento de la enfermedad metastasica.
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50.

51

52,

53

54.

35

EMBOLIZACION COMO PARTE DEL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD METASTASICA: Marque si al paciente se le practico o no

embolizacién para el tratamiento de la enfermedad metastésica.

.QUIMIOTERAPIA COMO PARTE DEL MANEJO DE LA

ENFERMEDAD METASTASICA: Marque si al paciente se le practicd o no

quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad metastésica

RETARDO ACUMULADO EN DIAS DE LA ADMINISTRACION DE LA
QUIMIOTERAPIA CON DACARBAZINA: Indique el nimero de dias que
demor6 entre la formulacion del primer ciclo de quimioterapia y la
administracion de la misma. Por ejemplo 30 dias se escribirda 030. Si no hay

dato de esta variable se escribira 000.

PROGRESION: Marque si el paciente presentd progresion o no  bajo

tratamiento con DACARBAZINA.

FECHA DE RECAIDA O PROGRESION: Ingrese la fecha de recaida o
progresion con el formato descrito para las fechas: por ejemplo: 4 de febrero de
2020  escribir 04-FEB-2020. En caso de no contar con este dato la variable

no se diligencia.

TIEMPO LIBRE DE PROGRESION: Ingrese el tiempo libre de progresion
en meses asi 2 meses, 002. 10 meses, 010 dado que las cifras no son exactas
se hard una aproximacién es decir su hay mas de 15 dias del mes se contard

como mes completo por ejemplo 2 meses y 20 dias se aproximara a 3 meses. En
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56.

e

58.

59

caso contrario no se hard aproximacién es decir 2 meses y 10 dias se contara

como 2 meses.

TIEMPO DE SUPERVIVENCIA GLOBAL: Ingrese el tiempo de
supervivencia global en meses asi 2 meses, 002. 10 meses, 010 dado que las
cifras no son exactas se hard una aproximacioén es decir su hay mas de 15 dias
del mes se contard como mes completo por ejemplo 2 meses y 20 dias se
aproximara a 3 meses. En caso contrario no se hara aproximacién es decir 2

meses y 10 dias se contara como 2 meses.

FECHA DE ULTIMO CONTROL: Ingrese la fecha del dltimo control
médico por consulta externa del paciente independiente del servicio al que haya
asistido por ejemplo el tltimo control fue por cuidado paliativo se escribira esta
fecha con el formato descrito para las fechas: por ejemplo: 4 de febrero de 2020

escribir 04-FEB-2020. No se tomara como ultimo control ingresos por

GAICA ni por HOSPITALIACION.

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA: Sefiale el tipo de tratamiento que se le

realiz6 al paciente cuando presento recaida.

NUMERO DE FORMULARIO PAGINA 5: Ingrese el nimero de cuatro
digitos de la siguiente manera: 0001, 0022, 0133 siguiendo el orden secuencial
de revision de historias clinicas y en este caso que coincida con el secuencial

que lleva desde la pagina 1.
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60.

61.

62.

63.

64.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA: Marque el tipo de tratamiento
de segunda linea que el paciente recibio luego de la progresion. Si el paciente
no recibié ninguno de estos esquemas descritos en el formulario la variable no

se diligencia.

MUERTE: Senale si hubo muerte del paciente o no. Esta casilla solo se
diligenciara como SI, si se certifico la muerte dentro el instituto o por el
personal del instituto cuando la muerte es en casa. No se puede deducir que el
paciente por mal estado general y en plan de atencidén domiciliaria pudo haber
muerto y tomar el dato como positivo. Si no se describe este dato en la

historia clinica esta variable no se diligenciara.

FECHA DE MUERTE: Ingrese en caso que el paciente hubiese fallecido la
fecha de muerte con el formato descrito para las fechas: por ejemplo: 4 de
febrero de 2020  escribir 04-FEB-2020. En caso de no contar con este dato
en la historia clinica o que no hubiese deceso del paciente la variable nlo se

describira

MUERTE TOXICA: Sefiale si hubo muerte toxica relacionada con el uso de

DACARBAZINA. Si el paciente no ha fallecido esta variable no se diligencia

MUERTE RELACIONADA A PROGRESION DE MELANOMA:
Describir si cuando el paciente falleci6 fue producto de la enfermedad En caso
de no contar con este dato en la historia clinica o que no hubiese deceso del

paciente la variable no se describira.
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65.

66.

67.

CAUSA DIRECTA DE MUERTE: En caso de haber deceso del paciente
sefiale la causa que mas se ajuste como causa directa de muerte. En caso de no
contar con este dato en la historia clinica o que no hubiese  deceso del

paciente la variable no se describira

NOMBRE DE QUIEN DILIGENCIA: Escriba el nombre de la persona que

reviso la historia clinica y diligenci6 el formato de reporte de caso

INICIALES DE QUIEN DILIGENCIA: Escriba en las tres casillas las
iniciales de quien diligenci6 el formulario inicial del primer nombre, inicial del
primer apellido e inicial del segundo apellido en caso de tenerlo. En caso de no
contar con el segundo apellido se escribird en su lugar un guién Por ejemplo:

Fernan Martinez: FM-.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA E.S.E. | CODIGO: | INV-PO1-F-05
INVESTIGACION VERSION: o1

FORMATO DE ACTA DE INICIO PARA L e
g 507 PROYECTOS DE INVESTIGACION Pligks £ 802

Uso de Dacarbazina en melanoma metastasico como primera linea de tratamiento en el
INC. Cédigo C41030610-229.

El dia 01 de Febrero de 2012 se formaliza el inicio de la ejecucion del proyecte en referencia, el cual fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia en su sesion del dia
18 de Julio de 2011, tal como consta en el acta N° 018 del afio 2011.

El tiempo de ejecucion del proyecto es de 5 meses y 17 dias, de manera que la fecha planeada de
culminacion es: 18 de julio de 2012,

Los investigadores han definido que realizardn reuniones bimensuales operativas de todo el equipo de
investigacién.

Seglin previa revision realizada por parte del grupc de monitoria, se verificé que el equipo de investigacion
cumple con los siguientes requerimientos que fueron solicitados para dar inicio a la fase de ejecucion del
estudio:

REQUERIMIENTOS OBSERVACIONES
Aprobacion tecnico-cientifica y ética del protocolo por parte | Otorgado por el CEI el dia
del Comité de Etica e Investigaciones CEI. 18 de julio de 2011, segin
acta No 018.
Concepto favorable de coherencia y factibilidad financiera Aprobado 01 de febrero de
de la Oficina Asesora de Planeacion 2012.

Aprobacion por parte del CEI de los siguientes documentos:

« Consentimiento Informado (si aplica)

« Material que vaya a ser entregado a los sujetos del
estudio (si aplica)

Documentacion del sitio Lugar de ubicacion Grupo de Oncologia Clinica

(Archivo del Investigador).

No Aplica

Fecha de evaluacion 01 de Febrero de 2012
Calificacion Optimo
Manuales de Procedimientos y Funciones. (si aplica) No Aplica
Manual de Muestras Biologicas (si aplica) No Aplica
Gestién de Datos (certificado por el Administrador de Datos | Aval del Data Manager
de la Subdireccion de Investigaciones). expedido el 26 de enero

2012 y se encuentra
archivado en la carpeta del
investigador.

Instituto Nacional de
Cancerologia ESE.

Nombre del centro

Sitio de investigacion

adecuado Fecha de evaluacion 01 de Febrero de 2012
Calificacién Optimo

Registro de Aprobacion del INVIMA (Aplica para ensayos No Aplica.

Clinicos)

Péliza de cubrimiento e indemnizacion de Eventos Adversos | No Aplica.
(Aplica para ensayos Clinicos)
Sistema de informacion SAP: Moédulo xRPM completo.
-Mddulo XRPM, Registro completo de datos. Modulo PS completo.

~Médulo PS, carga completa de actividades
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA E.S.E. | CODIGO: | INV-PO1-F-05
INVESTIGACION VERSION: o1

FORMATO DE ACTA DE INICIO PARA b st skl
PROYECTOS DE INVESTIGACION Shaii s de

Entrenamiento Basico en Buenas Practicas Clinicas al equipo | Realizado por todos los
del estudio. miembros del equipo
investigador, ias
certificaciones se
encuentran vigentes.
*Formatos de recoleccion de datos / Instructivos Se encuentran copias en el
archivo del investigador.

En constancia de lo anterior firman:

-l

Carlos Eduardo Bonilla
Investigador Principal
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Yetio T b Lojes e

Martha Patricia Rojas.
Coordinadora Grupo Area Investigaciones
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Ménica Sotelo Mora
Monitora de Investigaciones
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.
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