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Quimioterapia mas radioterapia concomitante en cincer de cérvix
localmente avanzado

1. Introduccion

El cancer de cérvix es la segunda causa de cancer en la mujer en el mundo, siendo la primera
causa de cancer en la mujer en los paises en desarrollo.’

En los paises desarrollados el diagnostico de cancer de cérvix se hace en estados tempranos
en el 75% de los casos, en tanto en los paises en vias de desarrollo que no cuentan con
adecuado acceso a los servicios de salud, no existen programas de tamizaje bien
implementados y falta educacion de la poblacion, el Ca de cervix se diagnostica en mas de
las dos terceras partes de los casos en estados tardios de la enfermedad (localmente
avanzados : IB2, 1B, II1, y IVA o cuando ya se han producido metastasis a distancia IVB
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Mientras para los estados tempranos la cirugia radical es el pilar fundamental de la
terapéutica, en general con buenos resultados (tasas de sobrevida superiores al 90% a los 3
afios), para los estados localmente avanzados, la terapia estandar ha sido hasta ahora la
radioterapia, con falla en el control locorregional de los estados localmente avanzados de la
enfermedad en 20 - 85% de los pacientes.*’

Por esto se han intentado nuevas formas de terapia, que incluyen diferentes esquemas de
administracion de la radioterapia, la quimioterapia neoadyuvante y la quimioterapia
concomitante con la radioterapia.

La quimioterapia concomitante con radioterapia se empezo a emplear desde 1979, se han
probado diferentes esquemas, pero solo hasta los mas recientes estudios del grupo de
ginecologia oncologica de los Estados Unidos (GOG) publicados en el New England
Journal de Abril de 1999, se han podido demostrar mejorias significativas en las tasas de
sobrevida y en los periodos libres de enfermedad para los estados localmente avanzados con
la quimioterapia basada en cisplatino y radicterapia concomitante : excepto para los estados
IB y IVA, donde dado el numero de pacientes, no se pudo estabiecer mejorias
estadisticamente significativas.””

Ante la solida evidencia presentada en estos trabajos, se plantea la necesidad de establecer
como nuevo esquema de tratamiento estandar, la quimioterapia mas radioterapia
concomitante para los estados localmente avanzados.

Teniendo en cuenta que no se ha podido demostrar de manera categorica la mejoria
significativa para los estados III B y IVA, con estos esquemas de tratamiento. Y que en
nuestro pais el Ca de cervix ocupa el primer lugar como causa de cancer, dentro del cual el
70% de los casos, son localmente avanzados y una buena proporcion de estos se encuentra
en estados IIIB y IVA | iniciamos este estudio con la finalidad de alcanzar un grupo



adecuado de pacientes que nos permitan obtener conclusiones significativas respecto a ia
respuesta del tratamiento concomitante de quimio mas radioterapia en este tipo de pacientes.



2. Marco tedrico

El cancer de cérvix, es el segundo mas frecuente en mujeres en todo el mundo,
correspondiendo al 15% de todos los canceres en la mujer y siendo el 80% de todos los
casos, diagnosticados en los paises en desarrollo. 13

En Estados Unidos de Ameérica, es la tercera neoplasia ginecologica y solo 25% de los
pacientes presentan estados localmente avanzados, mientras que en los paises en desarrollo,
ocupan el primer puesto dentro de las neoplasias en la mujer y se presentan en la mayoria de
casos, como estados localmente avanzados. En Colombia es el cancer mas frecuente de
Cancer en la mujer, con una incidencia de 45/100. 000 mujeres,2 en el INC para 1996 ocupo
el primer lugar de todos los carcinomas, ocasionando el 27.6% de los canceres en la mujer, y
es la segunda causa de muerte por cancer ginecologico en nuestro medio > Esto
basicamente por el mal funcionamiento de los programas estatales, la falta de conocimiento
de la poblacion y el dificil acceso a los programas de deteccion temprana, que tienen su pilar
fundamental en la realizacion de la citologia cervicovaginal, lo que ha logrado cambiar !a
historia natural del Ca de cérvix.

Las mujeres con Ca de cérvix temprano, han sido tratadas exitosamente con ctrugia radical.

pero las mujeres con carcinoma localmente avanzado tienen pobres tasas de sobrevida a 3
v 10-13

afios. "~ (tabla 1)

Tabla 1.
Sobrevida por estados a 5 afios

IA1, IA2 95%

IB1 88% -92%
1B2 70% -75%
A 70%

1B 63%

I 40%

v 12%

Fuente : Shingleton H, Orr J. Cancer of the Cervix 1995

La radioterapia, que ha sido hasta hoy la terapia estandar para el manejo dei cancer de cervix
falla en el control locorregional de los estados localmente avanzados en 20 a 85% de los
pacientes, dependiendo del estado clinico, del tamafio del tumor v del compromiso de los
ganglios.™” La capacidad de la radioterapia, para curar el cancer localmente avanzado, esta
limitada por el tamafio del tumor, porque las dosis requeridas para tratar los grandes
tumores, exceden el limite de toxicidad de los tejidos normales advacentes '+’



La recurrencia locorregional ocurre en 60 - 70%, de todas las failas las metastasis a
distancia ocurren en 8 - 20% de las pacientes con Ca localmente avanzado **

Tratando de mejorar las respuestas del tumor, se han intentado diferentes formas de
tratamiento, para aumentar los periodos libres de enfermedad y las tasas de sobrevida :

1. Diferentes esquemas de administracion de la radioterapia
2. Radioterapia mas hipertermia concomitante

3. Quimioterapia neoadyuvante

4. Quimioterapia mas radioterapia concomitante

2.1. Diferentes esquemas de administracion de la radioterapia

La tecnologia ha permitido que las maquinas para la administracion de la radioterapia se
hayan desarrollado, y hoy en dia los equipos a base de Cobalto han sido casi
completamente reemplazados por aceleradores lineales, que permiten mejor calculo de la
dosis y optimizan su distribucion.

Se ha investigado el tiempo de tratamiento como factor prondstico, demostrando que este
es independiente en el control del cancer de cérvix, igualmente se ha encontrado, que el
tiempo limite para obtener los mejores resultados en Ca de cérvix localmente avanzado es de
8 semanas.”"* Confirmando el argumento teérico de la repoblacion acelerada durante el
curso del tratamiento.

Se han podido establecer que las dosis Optimas para el tratamiento del Ca de cérvix
localmente avanzado son de 85 a 90 Gy, en puntos A ***!

Las diferentes formas de administracion de la braquiterapia (de baja tasa y de alta tasa), por
ahora no han demostrado diferencias en cuanto al control local, tasas de sobrevida v
complicaciones. Sin embargo han demostrado que permiten manejar el paciente de manera
ambulatoria, dan mayor radioproteccion y una mejor distribucion de la dosis en cada
paciente.”*"* A pesar de todos estos avances la sobrevida v el tiempo libre de enfermedad
en los estados localmente avanzados, no han podido ser disminuidos de manera significativa.

2.2. Radioterapia mas hipertermia concomitante

Las primeras descripciones del uso de hipertermia en tumores malignos datan de 1909 y
1910 en Alemania. En las siguientes décadas hubo interés ocasional, pero solo en los afios
60 se renovo la curiosidad cientifica.™

Desde ese momento se han producido un gran numero de estudios clinicos que han
demostrado la eficacia de la hipertermia cuando se utiliza concomitantemente con
radioterapia, quimioterapia 6 una combinacion de los dos La hipertermia aumenta Ia
temperatura de los tejidos a 43° C; esta temperatura no es nociva para tejidos normales, pero
si produce muerte celular en tejidos hipoxicos y de bajo ph, lo cual ocurre normalmente en



tejido tumoral. La hipertermia ademas inhibe los mecanismos de reparacion celular después
de una dosis subletal de radioterapia, produciendo asi un efecto de radiosensibilizacion. Los
equipos modernos de hipertermia son capaces de aumentar la temperatura de un tejido ya
sea superficial como en el cancer de mama o en el melanoma, hasta tejidos profundos como

en el cancer avanzado de cuello uterino, sin producir toxicidad 6 lesiones a células
normales.”

En Holanda™ se practicaron 2 estudios clinicos en tumores pélvicos inoperables, en
pacientes con cancer de vejiga estados T3 y T4, cancer de cérvix estados I1IB y IV y cancer
de recto inoperable o recurrente. El objetivo fue el analisis del control local de la
enfermedad. Se incluyeron 363 pacientes, los cuales fueron aleatorizados para recibir
radioterapia mas hipertermia o radioterapia sola. Se logro evaluar 360 pacientes; las
respuestas completas fueron del 24% en el grupo de radioterapia sola y de 56% en
radioterapia mas hipertermia. La hipertermia adicional también resulto en un aumento de la
sobrevida a 3 afios, siendo del 24% en el grupo de radioterapia sola y de 31 % con el
tratamiento combinado. Se logré un adecuado tratamiento paliativo en el 60% de los
pacientes, con una duracion mayor (2 a 6 meses) en el grupo de tratamiento combinado. En
este estudio, no se presento toxicidad por la adicion de hipertermia.

Aun faltan estudios aleatorizados, que permitan establecer las ventajas reales del uso de la
hipertermia; en el futuro es probable que se tengan mayores aplicaciones y masificacion de
su uso, con el perfeccionamiento de los métodos no invasivos de la medicion de la
temperatura, el uso de instrumentos que permitan la planeacion exacta del tratamiento en
los tejidos tumorales, sin producir alteraciones en los tejidos normales.

2.3. Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia como primera linea de tratamiento en los estados locaimente avanzados de
Ca de cervix, se ha utilizado teniendo en cuenta las experiencias acumuladas en el
tratamiento de otros carcinomas escamocelulares, especialmente de cabeza y cuello.

El principio teorico para el uso racional de la quimioterapia neoadyuvante, radica en que la
quimioterapia actia mejor cuando se da como parte inicial del tratamiento, porque la
vasculatura del tumor esta intacta, pudiendo de esta manera llegar mejor a las células
tumorales, reduciendo el volumen tumoral y probablemente, erradicando las metastasis.
subclinicas.”

Se han realizado desde 1980 diferentes estudios, empleando diversos medicamentos, en
dosis, numero de ciclos y vias de administracion diferentes, tratando de obtener los mejores
resultados.”>' Las mejores respuestas por lo menos iniciales, se han obtenido con la
combinacion de Cisplatino e Ifosfamida.*

Los estudios muestran respuestas iniciales, que oscilan entre el 10 y el 20% para las
respuestas clinicas completas y hasta el 60 al 70% en respuestas parciales, permitiendo ilevar
a cirugia el 70 y 80% de las pacientes que antes eran inoperables, lo cual hizo que en



primera instancia se mostrara una tendencia a mejorar las respuestas, sin embargo el
periodo libre de la enfermedad y las tasas de sobrevida total, no se han modificado en 8 de 9
de los mas grandes estudios publicados hasta ahora.*!

2.4. Quimioterapia mas radioterapia concomitante

Steel y Peckman,™ postularon en 1979 las bases biologicas del concepto de aditividad de los
mecanismos de la quimio y la radioterapia : 1. Cooperacion espacial en la que un agente es
activo contra células tumorales, que no han sido atacadas por otro agente 2. Adicion de dos
0 mas agentes producen adicion de los efectos antitumorales, de cada uno de ellos 3. No hay
adicion de la toxicidad en los tejidos normales.

Teoricamente la quimio y la radioterapia tienen efectos sinérgicos; **

a. La quimioterapia puede incrementar la sensibilidad del tumor a la radiacion,
sincronizando las células en una fase quimiosensible del ciclo (G2, M) e inhibiendo la
reparacion del dafio subletal producido por la radiacion.

b. La radioterapia es usada localmente mientras la quimioterapia es de uso sistémico.
actuando sobre las micrometastasis subclinicas.

¢. Reduce el namero de ceélulas hipoxicas resistentes a la radiacion, disminuyendo el
volumen tumoral.

d. Por accion citotoxica directa.

Desde 1979 se han venido realizando estudios, que combinan la quimioterapia y la
radioterapia administradas concomitantemente. EI GOG ha llevado a cabo varios estudios
comparando Hidroxiurea mas radioterapia con radioterapia sola y Misonidazole mas
radioterapia y radioterapia mas Cisplatino y 5 fluorUracilo concomitantes. !

El tratamiento con Hidroxiurea y radioterapia mejoro significativamente las tasas de
respuesta completa, el tiempo libre de enfermedad y de sobrevida total. Comparado con el
Misonidazole, la concomitancia con Hidroxiurea tiene menor toxicidad y mejores periodos
libres de enfermedad y sobrevida.*

Los estudios iniciales, que comparan la radioterapia mas hidroxiurea con radioterapia mas
cisplatino y SFU, no pudieron demostrar ventajas de estos ultimos sobre la combinacion con
hidroxiurea en cuanto a los periodos libres de enfermedad y la sobrevida. La hidroxiurea
mas radioterapia era la combinacion estandar para el tratamiento del Ca de cérvix localmente
avanzado.*

Estudios recientes cooperativos del GOG han demostrado que la quimioterapia basada en
cisplatino, dada concomitantemente con radioterapia, prolonga los periodos libres de
enfermedad y la sobrevida en los estados localmente avanzados, asi como en mujeres con
estados 1 - IIA, que tienen indicaciones para recibir radioterapia (metastasis a los ganglios



linfaticos pélvicos, enfermedad en los parametrios ¢ margenes de seccion positivos), sin
tener toxicidad muy importante. **~**

En el estudio de Rose® los pacientes con carcinoma de cérvix en estados clinicos IIB. II1 v
IVA, con ganglios paraadrticos negativos, fueron tratados con radioterapia externa (31Gy).
combinada con 30 Gy al punto A de braquiterapia, con 3 regimenes de quimioterapia
concomitante : cisplatino solo, cisplatino y SFU e hidroxiurea, e hidroxiurea sola Fl
analisis incluyo 526 pacientes. La media de duracion del seguimiento fue de 35 meses. Los
grupos que recibieron cisplatino tuvieron un periodo libre de enfermedad a 3 afios del 69%.
en comparacion con 37% para el grupo de hidroxiurea (p<0.001 para las 2 comparaciones).
Los dos grupos que recibieron cisplatino tuvieron una tasa de sobrevida significativamente
mayor comparada con el grupo que recibid solo hidroxiurea. La toxicidad hematologica fue
mayor en el grupo tratado con tres drogas, que en los grupos tratados con cisplatino o
hidroxiurea solo.

El grupo de radioterapia oncologica de los Estados Unidos (RTOG)’, recientemente
completo un estudio randomizado de 388 pacientes con estados 1IB a I[VA, o IB.IIA con
diametro del tumor mayor de 5 cms., 6 ganglios pélvicos positivos ; en el que los pacientes
fueron tratados con radioterapia pelv1ca y paraaomca o radioterapia pélvica v 3 ciclos de
quimioterapia concomitante con cisplatino (75 mg/m®) v una infusion de SFU (1000 mg m-
por dia por 4 dias). Con una media de seguimiento de 43 meses, la tasa de sobrevida a 3
arios en el grupo de radioterapia concomitante con cisplatino v SFU fue de 73%. comparada
con 58% del grupo de radioterapia sola (p=0.004), el periodo libre de enfermedad fue de
67% y 40% respectivamente (p<0.001) No hubo diferencias significativas en las
complicaciones en los dos grupos y no hubo diferencia significativa en la sobrevida
entre los dos grupos de pacientes para los estados IIT y IVA, sin embargo no hubo un
suficiente niimero de pacientes en estos subgrupos.

En el GOG 123° los pacientes elegibles, fueron mujeres con Ca de cérvix IB2, con ganglios
pelvicos y paraaorticos negativos. En este estudio, 183 pacientes fueron randomizados para
ser tratados con radioterapia externa e intracavitaria seguida por histerectomia extrafacial v
186 paciemes recibieron radioterapia pélvica externa e intracavitaria mas cisplatino 40
mg/m’, sin exceder 70 mg una vez por semana por seis semanas : seguida de histerectomia
extrafacial. Con una media de seguimiento de 35.7 meses, las tasas de sobrevida litre de
enfermedad del grupo tratado con radioterapia mas cisplatino. fueron del 79%. uorm: adas
con 63% del grupo tratado con radioterapia sola (p<0.001). La tasa de sobrevida a 2 aio
fue de 83% y 74% respectivamente (p= 0.0008).

7 l[

El GOG sudoeste’ realizo un protocolo comparando radioterapia mas hidroxiurea frente a
radioterapia mas SFU y cisplatino, en pacientes con Ca de cérvix localmente avanzado en
estados IIB, II1 6 IVA, demostrando, que los pacientes en el grupo de cisplatino mas 5 FL
disminuia el riesgo de recaida en 21% frente al grupo de hidroxiurea y una disminucion del
riesgo de morir en 26%.**



Se observa que la radioterapia concomitante con quimioterapia con base en cisplatino,
mejora de manera significativa tanto los periodos libres de enfermedad, como la sobrevida
total y debe ser considerada para el manejo de cancer de cérvix localmente avanzado; debe
continuarse manejando bajo protocolos estrictos de seguimiento para confirmar sus ventajas,
asi como para establecer los mejores regimenes de tratamiento. Sin embargo, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los subgrupos de los estados III y
IVA, probablemente por el bajo nimero de pacientes.



3. Justificacion

El cancer de cérvix es el segundo cancer en frecuencia en el mundo,"* en Colombia es el
mas frecuente, encontrandose mas del 60% de los gasos al momento del diagnostice en
estados localmente avanzados y constituye la segunda causa de muerte por cancer en la
mujer.”

El tratamiento considerado estandar hasta Abril de 1999 cuando fueron publicados los
trabajos del GOG*’ erala radioterapia (que tenia fallas en el control de la enfermedad en 20
a 85% de las pacientes). Estos trabajos demuestran como se mejoran de manera
significativa los periodos libres de enfermedad y la sobrevida total, por o que se proporie
como nuevo manejo estandar la quimioterapia con base en cisplatino mas la radioterapia
concomitante.

En nuestro medio, dadas las deficiencias que existen en los programas de deteccion
temprana y las dificultades que se tienen para acceder a los servicios de salud, encontramos
el mayor numero de pacientes al momento del diagnostico con estados avanzados I11B y
IVA de la enfermedad ; esto permitira superar el déficit de pacientes con estas caracteristicas
en los estudios mencionados, obteniendo conclusiones definitivas de la terapia en estos
estados avanzados.



4. Objetivos
4.1 Objetivos generales

Comparar la efectividad de la radioterapia sola con la de la radioterapia mas la quimioterapia
en el manejo del Ca de cérvix localmente avanzado, estados I1IB yIVA.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio.

o

Describir las caracteristicas histopatologicas de los tumores.

(OS]

Determinar los sitios de recurrencia local y a distancia.

4. Comparar los periodos libres de enfermedad con radioterapia sola y con radioterapia
concomitante con cisplatino en el grupo de estudio y grupo control.

5. Comparar la sobrevida con radioterapia y con radioterapia concomitante con
quimioterapia.

6. Establecer, el grado de toxicidad a corto y largo plazo de la radioterapia soia y la
radioterapia combinada con cisplatino en los grupos de estudio.



S. Hipétesis

La Quimioterapia mas radioterapia concomitante en los pacientes con carcinoma de cérvix
(escamoso, adeno 6 adenoescamoso) estados I11B y IVA, mejora la sobrevida en 20% con
respecto al tratamiento con radioterapia, incrementandola del 35% al 55%,

La proporcion de pacientes libres de enfermedad a 5 afios con quimio mas radioterapia

concomitante mejora de un 30% para los pacientes que reciben radioterapia, a un 50% para
los pacientes que reciben quimio mas radioterapia concomitante



6. Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO NIVEL OPERATIVO
Tratamiento Esquema asignado de acuer- Nominal 1. Radioterapia
do al proceso de aleatoriza- 2. Quimio+Radioterapia
cion
Respuesta al Evaluacion de la respuesta Ordinal Ver anexo 4
Tratamiento al tratamiento
Toxicidad Efectos adversos de Ordinal Categorias descritas en
la terapia el anexo 3
Recurrencia Reaparicion de la enfermedad Nominal SI-NO
diagnosticada, clinicamente 6
por imagenes, con confirma-
cion histologica
Localizacién de Ubicacion anatomica de Nominal 1. Campo pélvico
la recurrencia la recurrencia 2. Fuera del campo
pélvico
Sobrevida Periodo desde que el paciente
ingresa al protocolo hasta la Numeérica Meses
techa de muerte o el ultimo
control
Periodo libre de Tiempo desde la fecha que
enfermedad termina el tratamiento hasta Numeérica Meses
que reaparece la enfermedad
o hasta el ltimo control
Sitios de Ubicacion anatomica de la Nominal a. Local
recurrencia recurrencia b. A distancia
Edad Afios cumplidos al ingresar Numérica Afos

al protocolo




Indice de Karnofsky  Capacidad de ejecucion del Ordinal Categorias descritas en
enfermo el anexo 2

Estado FIGO Extension de la enfermedad Ordinal Categorias descritas en
el anexo 1

Tipo Histologico Variedad histologica Nominal ~ Escamoso, adeno,
adenoescamoso

Grado de Grado de atipias y mitosis Ordinal  Bien, moderado, mal

diferenciacion que presenta el tejido diferenciado(LIL,111) y no

determinado
Braquiterapia Radioterapia intracavitaria Nominal  Alta tasa, baja tasa




7. Metodologia

7.1. Tipo de estudio
Ensayo clinico fase 111
7.2. Muestra

7.2.1. Poblacion de referencia

Pacientes quienes consultan al Instituto Nacional de Cancerologia, con diagnostico de
carcinoma de cérvix (escamoso, adeno, adenoescamoso), estados I1IB y IVA.

7.2.2. Tamaiio de la muestra

P':35%

P 55%

Confianza 95%
Poder 80%
Margen de seguridad 5%
n: 101 pacientes por grupo

ntotal . 202 pacientes
7.2.3. Técnica de muestreo

Se realizara muestreo aleatorio, las pacientes que ingresen al estudio seran asignadas a uno
de los 2 grupos de tratamiento, de acuerdo con la secuencia de llegada a la junta
interdisciplinaria correspondiendo igualmente, a la secuencia seguida en la tabla de numero
aleatorios.

7.3 Criterios de Inclusion y exclusién
7.3.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes con carcinoma primario, sin tratamiento previo, confirmado histologicamente.

Carcinoma infiltrante del tipo escamocelular, adenocarcinoma, 0 adenocescamoso del

cervix uterino, en estados clinicos : IIIB y [VA.

3. Pacientes con ganglios paraadrticos negativos.

4. Pacientes con adecuada funcion de la medula osea : recuento de blancos mayor o igual de
3000 por mm’, plaquetas mayor 6 igual a 100.000 por mm’.

5. Pacientes con adecuada funcion renal : depuracion de creatinina mayor 6 igual a 70
ml/min.

S



6. Pacientes con adecuada funcion hepatica : Bilirrubina menor 6 igual que 1.5 veces el
valor normal y SGOT y fosfatasa alcalina menor 6 igual que 3 veces el valor normal.

7. Pacientes quienes aprueben y firmen el consentimiento informado.

8. Pacientes con un indice de Karnofsky mayor 6 igual al 60%

7.3.2. Criterios de exclusion

Pacientes con carcinoma recurrente invasivo del cérvix.

Pacientes quienes no pueden ser estadificadas clinicamente de manera adecuada.
Pacientes con fistula rectovaginal o vaginorrectal.

Pacientes con sospecha de ganglios paraaorticos positivos atn si no han sido sometidos a
los procedimientos diagnosticos establecidos.

Pacientes con compromiso del tercio inferior de vagina.

Pacientes con sepsis 0 infeccion severa.

Pacientes con Ca de cérvix del muiion cervical.

Pacientes con otro cancer concomitante excepto Ca de la piel (excluyendo melanoma).
Pacientes con un cancer previo (excepto piel), con un periodo libre de enfermedad no
mayor de 5 afos.

10. Pacientes embarazadas.

PN =

0 00 = O L

7. 4. Métodos de recoleccion de datos

Los datos se tomaran por observacion directa de las pacientes en cada uno de los
procedimientos establecidos y seran consignados en un formato previamente disefiado para
ello (ver anexo 6).

7.5. Procedimientos

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, con Ca de cérvix del tipo histologico
escamoso, adenocarcinoma O adenoescamoso, estados IIIB. IVA, deberan asistir a una
consulta interdisciplinaria conformada por representantes de los grupos de ginecologia,
radioterapia y oncologia.

En dichos servicios se revisaran la historia clinica, se realizara examen fisico general donde
se precisara el indice de Karnofsky (1.K.), se determinara la presencia de adenopatias
periféricas (supraclaviculares, cervicales, inguinales), si estas estan presentes y hay sospecha
de que estas sean tumorales, se debe realizar biopsia por aspiracion con aguja fina
( BACAF) y/o biopsia excisional. El examen pélvico debe incluir las medidas del tumor,
informando 2 de sus dimensiones (el diametro mayor y el perpendicular a este), extension
parametrial, compromiso de fondos de saco vaginales v si existe sospecha 0 no de
compromiso a 0rganos vecinos (vejiga, recto). Se confirmara la clasificacion de acuerdo a
los parametros establecidos por la FIGO en 1995 (Anexo 1), se verificara el laboratorio
basico establecido (cuadro No. 1).



Las pacientes deberan contar con imagenes diagnosticas como, Rx torax, tomografia axial
computadorizada (TAC) abdominopélvico. Si se diagnostica por TAC la presencia de
adenopatias paraaorticas la paciente debe ser llevada a BACAF dingido por TAC, si este es
negativo 6 no se realizo la paciente debe ser llevada a biopsia paraaértica , si en cualquiera
de los dos procedimientos se confirma la presencia de metastasis a ganglios paraaorticos, a
paciente se excluira del estudio.

Material y datos de patologia

Todas las pacientes deben tener un reporte de patologia por escrito del INC, donde se
confirme el tipo y el grado histologico del carcinoma.

Luego de la aleatorizacion, los pacientes perteneceran a uno de dos grupos :

Grupo 1, recibirdn radioterapia
Grupo 2 recibirdn quimioterapia mas radioterapia concomitante
La radioterapia recibida en cada uno de los dos grupos de tratamiento sera igual.

La radioterapia sera administrada asi :

® Teleterapia: 45 Gy -50.4 en fracciones de 1.8 Gy/dia, 5 dias por semana 25 -8
fracciones.

® Braquiterapia . 35 - 40 Gy de braquiterapia de baja tasa de dosis en 1 0 2 implantes. o su
equivalente de braquiterapia de alta tasa de dosis, en 3 a 4 fracciones.

B 5.4 a 90 Gy en fracciones de 1.8 Gy de refuerzo parametrial a los parametrics
involucrados.

B El tiempo de tratamiento total, no debe exceder de semanas.

Quimioterapia

. . ;2 ~ . . s 5
Cisplatino 40 mg/ m” de superficie corporal, sin exceder 70 mg. administrados en <0
minutos, una vez por dia en los dias 1,8,15,22.29. 36.

Radioterapia

La radioterapia externa debe ser iniciada dentro de las cuatro semanas siguientes il
procedimiento quirirgico, en caso de que este hava sido necesaria para descartar a
presencia de ganglios paraadrticos tumorales.

Radioterapia externa

Las pacientes recibiran 45 Gy a 50.4 Gy de radioterapia externa repartidos homogéneamente

a la pelvis en 25- 28 fracciones de 180 cGy. El tratamiento debe ser repartido diariamente.
cinco fracciones por semana y debe ser completado en 5 semanas +/- 3 dias.



Si la radioterapia intracavitaria, no puede ser administrada, se debe continuar la radioterapia
externa hasta 6000 cGy, y se reduciran los campos para solo incluir el tumor macroscopico,
con adecuados margenes y llevar la radioterapia externa hasta 7000 cQGy.

Especificacion de la dosis

La dosis a la pelvis sera calculada en la interseccion de los ejes de los cuatro campos
(técnica de cajon).

La dosis de las estructuras centrales debe ser la suma de la dosis en la interseccion de los
ejes de los cuatro campos y la dosis en el punto A desde el tratamiento intracavitario.

La dosis para las estructuras al lado de la pared pélvica deberan ser calculadas
bilateralmente y deben ser la suma de dosis en la interseccion de los gjes de los cuatro
campos, mas la dosis intracavitaria a cada punto B, mas la contribucion desde los campos
parametriales.

Fraccionamiento : El fraccionamiento convencional consistira en una fraccion por dia.
totalizando 5 fracciones por semana.

Interrupciones a la terapia : Si se presentan interrupciones de dos semanas 6 menos, !a
radioterapia debe ser completada con la dosis total prescrita. Si se presentan interrupciones
mayores de dos semanas ocurren estas deben quedar registradas, asi como su causa.

Braquiterapia intracavitaria

De acuerdo a la disponibilidad de los equipos, se seleccionara la tasa de dosis a ser usad
para braquiterapia alta tasa 0 baja tasa de dosis.

Y

Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR)

Al completar la radioterapia externa, el paciente recibira 35 - 40 Gy en el punto A por un
implante intracavitario, con Radio 0 su equivalente. La paciente puede recibir este
tratamiento en una 6 dos aplicaciones a discrecion del radiooncologo.

La primera insercion debe ser hecha tan pronto se termine la teleterapia. Si se van a hacer
dos implantes, el segundo implante debe ser colocado dentro de las tres semanas a haber
terminado la radioterapia externa.

5}
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Braquiterapia de alta tasa de desis (HDR)
Esquema

B Dosis en el punto A con cada fraccion de braquiterapia de HDR : 650 - 750 ¢Gy.
B Numero de procedimientos de HDR : 3 -4

W Total de braquiterapia de dosis de HDR en el punto A : 2600 - 3000 c¢Gy

Horario

La braquiterapia de alta tasa se debe iniciar a la semana 4. Cuando se da la braquiterapia de
HDR por lo menos se debe hacer una insercion por semana, no se debe dar radiacion
externa el dia de la insercion. Si la mayoria de radiacién externa ha sido administrada,
pueden hacerse dos inserciones por semana con intervalo de 72 horas para completar el
tratamiento en 8 semanas.

Dosis

Cada fraccion de braquiterapia sera de 650- 750 Gy en el punto A. Cada paciente sera
tratado con 3 - 4 inserciones de Gy/fraccion para obtener una dosis de LDR equivalente de
35-40 GY.

Instrumentos para HDR

Se recomienda el tandem y ovoide. Un tandem vy cilindro se permite solo para pacientes
donde la aplicacion de tandem y ovoide no es posible debido a la extension de la
enfermedad.

Refuerzo parametrial a los parametrios involucrados

Se reforzara la dosis a los parametrios comprometidos en el examen inicial, con proteccion
de la linea media, hasta completar 6000 a 7000 c¢Gy en puntos B, con fracciones de 180
cGy/dia.

Distribucion de la dosis para todos los regimenes

Se utilizara la técnica de cajon de cuatro campos con campos opuestos y paralelos
Anteroposterior/Posteroanterior AP/PA y dos campos laterales opuestos. La distribucion de
la dosis a través del volumen tumoral clinico no debe variar en mas del 5% de la dosis
recomendada. Todos los campos deben ser tratados diariamente.

Materiales para la Radioterapia

Todas las fuentes seran de energia de megavoltaje con una distancia foco tumor de 80 - 100
cms. Todas las pacientes pasaran a simulacion para localizacion y verificacion de los campos



de radioterapia externa y colocar protecciones. El TAC sera usado al momento de planear el
tratamiento. El tratamiento intracavitario sera realizado con aplicadores estandarisados. La
braquiterapia intersticial no sera permitida en esta prueba.

La radioterapia intracavitaria serd administrada con Radio 6 Cesio para LDR, Cobalto ¢
Iridio para HDR en estandar, y se utilizaran aplicadores de tandem y ovoides.

Campos de Radioterapia externa

Campo pélvico total

El volumen blanco de la radioterapia externa, incluye los siguientes parametros - debe tener
adecuados margenes, incluyendo el volumen tumoral cervical, y toda su extension

macroscopica, con los ganglios pélvicos comprometidos macroscopicamente, asi como la
posible extension microscopica a los ganglios pélvicos y al utero.

Campos pélvicos AP/PA

El borde superior del campo pélvico, sera una linea que pasa a través del espacio L4-L5,
cuando con este limite no se pueda obtener un margen de 2cm. del borde superior del tumor
(por compromiso de los ganglios pélvicos iliacos primitivos ¢ por enfermedad local, este
limite podra ser ascendido hasta maximo el espacio L3-L4.

El borde lateral, sera 2 cm. mas alla de la pelvis osea.

El borde inferior, sera el borde inferior de los agujeros obturadores ¢ la extension mas baja
de la enfermedad con por lo menos 3 cms. de margen.

Campos pélvicos laterales

El borde anterior, debe ser una linea horizontal, que pase por el borde posterior de la sinfisis
pubica, y el borde posterior una linea vertical, que pase por el borde posterior del sacro.

Los bordes superior e inferior, seran los mismos que para los campos anterior y posterior.

Campos de refuerzo parametrial

Se protege la linea media con un bloque de plomo de 4 x 10 cms. y se continua con los
mismos limites de los campos AP/PA vy laterales.

Quimioterapia
* La dosis de cisplatino es 40 mg/m’, maximo 70 mg, administrada a maximo i mg/min., en

6 ciclos, una vez por semana los dias 1,8,15,22.29 36 desde el inicio del tratamiento.

Preparacion : Las ampollas de 10 y 50 mg., deben ser reconstituidos con 10 mL y 50 mL
de agua estéril para inyeccion respectivamente. Cada mL de la solucion resultante, contendra



I mg de Cisplatino. La reconstitucion como esta recomendada, resultara en una  solucién
clara incolora.

Almacenamiento : Los viales de polvo seco sin abrir son estables por el tiempo de vida del
lote indicado en el empaque cuando son guardados a temperatura ambiente. La solucion
acuosa sera guardada a temperatura ambiente y protegida de la luz. Una vez reconstituida,
la solucion es estable por 20 horas a temperatura ambiente.

Administracion

Se recomendara a los pacientes aumentar la ingesta de liquidos con un dia de anterioridad al
inicio del tratamiento. Antes de iniciar la quimioterapia, se administran 16 mg IV de
Dexametasona y 1 mg IV de Granisetron. 500 mL. de D.A.D 5% mas 10 mEq de cloruro
de potasio (CIK), mas 500 mg de sulfato de Magnesio (MgS04), que seran administrados
via intravenosa a razon de 150 c.c./hora y que se empezaran junto con la administracion del
cisplatino. El cisplatino 40 mg/m®, seran disueltos en una solucién de agua estéril a una
concentracion de 1 mg/ml. e infundidos a una rata de 1 mg/mL. Después de completar la
infusion de cisplatino, y 500 mL adicionales de solucion salina deben ser administrados.
Este es el minimo de administracion de liquidos recomendados, pero cantidades adicionales
pueden ser administradas a discrecion del médico tratante. El cisplatino sera administrado el
primer dia de la radioterapia externa, preferiblemente 4 horas antes de la radioterapia. El
Cisplatino se repetira administrado de igual manera los dias 8,15,22, 29 y 36. Se
administrard este tratamiento por un total de 6 semanas.

Modificaciones al Tratamiento :
Radioterapia
Efectos hematolégicos adversos

La radioterapia externa sera retrasada si el recuento de neutrofilos es menor de 1000, 6 el
conteo de plaquetas es menor de 50.000. Los recuentos seran realizados dos veces por
semana mientras el paciente retorna a niveles de neutrofilos mayores de 1.000 y plaquetas
mayores de 50.000. Si se requiere de un tiempo de interrupcion mayor de 2 semanas el
paciente debera seguir el tratamiento pero se registrara este retraso asi Como su causa.

Efectos adversos gastrointestinales

Los pacientes seran tratados con una dieta baja en residuos y drogas antiperistalticas. La
radioterapia externa sera interrumpida si hay toxicidad gastrointestinal grado 3 6 4 ( ver
anexo 3). Si se requiere un tiempo mas largo de 2 semanas de interrupcion el paciente
debera ser sacado del protocolo.



Efectos adversos Genitourinarios

La radioterapia externa sera aplazada si hay toxicidad vesical grado 3 ¢ 4 (ver anexo 3).
Efectos adversos de la piel

La radioterapia no se aplazara por descamacion himeda (eczema) de la piel.
Quimioterapia. Modificaciones al cisplatino

Efectos adversos gastrointestinales. Nauseas y vomito

W Siempre se usara un antihemético profilctico. Granisetron 1 mg IV
B Para toxicidad grado 4 de nauseas y vomito, se reducira la dosis de cisplatino en un 25%

Efectos adversos renales

B Si la depuracion de creatinina se disminuye por debajo de SO mL /min, se descontinuara la
terapia por una semana, solo se reiniciara la terapia, si la depuracion ha superado este
nivel, si el aplazamiento debe ser mayor de dos semanas 6 se ha debido aplazar la
quimioterapia en mas de 2 oportunidades, se continuara solo con radioterapia.

W Los defectos selectivos tubulares renales son comunes y potencialmente severos.
Hipomagnesemia, hipokalemia. En caso de presentar desequilibrios electroliticos se
realizara terapia de reemplazo para corregirlos.

Neurotoxicidad (ver anexo 3)

Grado 1. Sin cambios
Grado 2. Reduccion del Cisplatino en 25%
Grado 3-4. Suspender la terapia con Cisplatino

Efectos Adversos Hematologicos

El Cisplatino debe ser administrado a pacientes con conteo de polimorfonucleares mayores a
1.000/mm’ y plaquetas superiores a 100.000/mm’. La terapia debe de ser aplazada | semana
si estos niveles estan por debajo.

La radioterapia externa se debera continuar mientras la droga es aplazada hasta cuando se
tengan conteos de leucocitos menores de 1.000/mm3 6 plaquetas menores de 50.000/mm’,
Se debe tener un minimo de hemoglobina de 10 gr/dL.

Si la demora debe ser mayor de 2 semanas 6 el tratamiento debe ser aplazado en mas de I
oportunidad el paciente debera continuar solo con radioterapia.



Seguimiento

Durante el tratamiento

Se realizara examen fisico completo en las semanas 1, 3,6y10
Posterior a terminar el tratamiento

Se realizara examen fisico cada tres meses los dos primeros anos, posteriormente ¢/6 meses
durante los siguientes 3 afios.

Imigenes diagnosticas

Rx de torax y TAC abdominopélvico, antes de entrar al estudio y durante el seguimiento
cada afio.

Examenes de Laboratorio
¢ Antes de entrar al estudio se solicitan las siguientes pruebas

Cuadro hematico, creatinina, transaminasa glutamico oxalacética (TGO), fosfatasa alcalina.
bilirrubinas, parcial de orina, depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

e Durante el tratamiento

Cuadro hematico semanal, creatinina y depuracion de creatinina en orina de 24 horas las
semanas 1, 4 y 7. Cuadro No. 2

Opcional

Se haran de manera opcional de acuerdo a los hallazgos clinicos, cistoscopia y/o rectoscopia
de acuerdo a los hallazgos clinicos, previos a iniciar el tratamiento.

Reporte de la toxicidad

Se hara control riguroso de la toxicidad, semanalmente durante el tratamiento, y de acuerdo
a esta se haran las modificaciones al tratamiento ya previstas .

8. Plan de analisis
Se realizara descripcion de las variables relacionadas con las caracteristicas clinicas de las

pacientes, utilizando frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Para las variables
numeéricas se obtendran medidas de tendencia central y de dispersion.
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Cuadro No 1

Exidmen fisico y pruebas de laboratorio, antes, durante y después del tratamiento

Pruebas y Antes Durante el Después del
Observaciones Entrar Tratamiento Tratamiento
Semanas C/3m| C/6m| En el
1,3,6,10 2 los. | por 3| momento
anos anos| Recurren
Exam. Fisico X X X X
TAC X 1 X
Rx Toérax X 1 X
C.H. X X
Depuracion creatinina 2 2
SGOT, Fosf. Alcalina, X X
Bilirrubinas
Cistoscopia 3
Rectosigmoidoscopia 3

| Anual durante el seguimiento
2 Solo para el brazo de cisplatino
3 Opcional solo si sospecha clinica de vejiga o recto.



El analisis de sobrevida y periodo libre de enfermedad se hara por el método de Kaplan
Meier.

Las comparaciones entre los grupos se realizaran utilizando una casilla de 2 x 2 para
determinar el riesgo relativo (con intervalo de confianza del 95%), riesgo atribuible v

numero necesario a tratar. Para ello se llevara a cabo analisis por intencion de tratamiento y
analisis con la situacion real.

Se realizara estratificacion por estados clinicos con el fin de determinar la influencia de esta
variable en los resultados.

Toda la informacion sera consignada en una base de datos disefiada en EPI - INFO 6.04 v
posteriormente analizada en este paquete estadistico y en SPIS 9.0.

9. Aspectos éticos

El cancer de cervix en estados avanzados es una enfermedad maligna que sin tratamiento
lleva al paciente a la muerte de manera progresiva e irreversible.

El manejo clasico hasta ahora es la radioterapia, sin embargo el pronéstico es muy
desfavorable para los estados avanzados, con fallas en la respuesta al tratamiento para los
estados I1IB y IVA en el 50 al 85% de los casos.

Con el fin de obtener mejores respuestas, aumentar el tiempo libre de enfermedad v la
sobrevida se han intentado diversas formas de tratamiento ; las mejores respuestas se han
obtenido hasta ahora con el uso de la quimioterapia mas radioterapia concomitante Los
estudios realizados hasta ahora no han contado con el suficiente nimero de pacientes que
permitan concluir de manera clara los beneficios de esta forma de tratamiento en estados
[IIB y IVA del cancer de cérvix.

La toxicidad de la quimioterapia mas radioterapia concomitante si bien es ligeramente mayor
a la de la radioterapia sola, los beneficios obtenidos superan este riesgo.

El protocolo cumple con los requerimientos de la declaracion de Helsinky v la resolucion
8430 del Ministerio de Salud, sobre las consideraciones éticas de las investigaciones
biomédicas.
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Anexo No. 1

Clasificacion clinica del cancer de cérvix. FIGO 1995
L. Carcinoma estrictamente limitado al cérvix

IA carcinomas invasivos solo diagnosticados por microscopio. Todas las lesiones de gran magnitud
aun con invasion superficial se consideran como cancer en ctapa IB. La invasion se limita a la
invasion del estroma con una profundidad maxima de 5 mm v no mas de 7 mm de extension.

IA1 invasion del estroma de no mas de 3mm de profundidad v una extensic¢a no mayor de 7mm.

IA2 Invasion del estroma de mas de 3 mm pero no mas de Smm de profundidad v no mas de 7mm.
de didmetro.

IB Lesiones clinicas limitadas al cuello uterino 6 lesiones preclinicas mayores que la etapa IA2
IB1 Lesiones clinicas de no mas de 4 cm de diametro.
IB2 Lesiones clinicas mavores de 4 cm de diametro.

IL El carcinoma se extiende mas alli del cérvix uterino, pero sin llegar a la pared pélvica FEl
carcinoma afecta la vagina, pero no llega al tercio inferior.

IIA No hay compromiso obvio del parametrio. pero la vagina se encuenira afeciada hasta los 2/3
superiores.

1B Compromiso parametrial. pero sin llegar a la pared pélvica.

ITL. Implica que el carcinoma se ha extendido a la pared pélvica, 6 el tumor afecta el tercio inferior de
la vagina. Se deben incluir todos los casos con hidronefrosis 6 con insuficiencia renal, a menos que
se deba a otras causas.

HIA Sin extension a la pared pélvica. pero si al tercio inferior de la vagina.

IIIB Extension a la pared pélvica. hidronefrosis ¢ insuficiencia renal.

IV. Implica que el carcinoma ha afectado clinicamente la mucosa vesical v/o rectal. ¢ se ha extendido
mas alli de la pelvis.

IVA Extension del tumor a la mucosa de vejiga v/o recto.
IVB Metastasis a distancia.

¢ La profundidad de invasion ai estroma, se mide desde la base del epitelio.



Anexo No. 2

Indice de Karnofsky

Es un indice que objetiviza el grado de compromiso general de enfermo, como consecuencia
de su enfermedad.

100 Normal, sin sintomas.

90  Puede realizar una actividad normal. Signos y sintomas menores de la enfermedad
80  Actividad normal con esfuerzo. Algunos sintomas v signos de enfermedad.

70  Se cuida por si mismo, pero no puede desarrollar una actividad normal.

60 Requiere ayuda en ocasiones, pero pude ocuparse de sus necesidades personales.
50 Requiere considerable ayuda y asistencia médica frecuente.

40  Discapacitado, requiere cuidado y asistencia médica.

30 Gravemente discapacitado. Se indica su hospitalizacion a pesar de que la muerte no
es inminente.

20 Muy postrado. La hospitalizacion es necesaria v necesita un tratamiento activo de
apoyo.

10 Moribundo. El proceso fatal progresa rapidamente.

0  Muerto.



Anexo No. 3
Calificacion de la toxicidad

grado
Toxicidad 0 1 2 3 4
Sangre/Medula] Leucos >40 13.0-39 | 2029 |1.0-19 <1.0
osea
Plaquetas Normal [75.0-N | 50.0-74.9 [25.0-499 | <250
Hb Normal | 10.0-N | 8.0-10.0 6.5-79 <6.5
Neutrof >20 1.5-19] 1.0-14 0.5-09 <0.5
Infeccion No Leve Mod severa
Gastro
Intestinal Nausea No Ingesta | Ingesta No -
razonablel Disminuid3 ingestaj
Vomito No 1/24h 2-5/24h 6-10/244 >10/24h
Diarrea No 2-3/dia}l 4-6/dia 7-9/dia >10
Higado Bilirrubina Normal - <I.5xN |1.6-3.0xN| >3 0xN
TGO/TGP Normal | <2.5-N | 2.6-5.0xN|5.1-20.0xN >20 0xN
Fosf Alca Normal |<2.5xN |2.6-5.0xN {5.1-20.0xN >20 0x
Rifion Creatinina Normal | <I1.5xN| 1.5-3.0xN| 3.1-6.0xN| >6 OxN
Neurologica Neuro- No Pareste-| Pareste- | Pareste-
Sensorial sias level sias mod | interfieren -
funcion
Neuromotor No Debilidad| Debilidad | Debilidad | Paralisis
subjetiva leve moderada




Anexo No. 4

Calificacién de la respuesta clinica tumoral

Respuesta completa Desaparicion del 100% del volumen tumoral.

Respuesta parcial Disminucion del 50 al 99% del producto de los dos

l
-l
diametros mayores tumor. ;
I

Enfermedad estable Aumento menor del 25% o disminucion menor del |
50% del producto de los dos diametros mayores. ‘

Progresion de la enfermedad Aumento de por lo menos el 25% del producto de los

dos diametros mayores O aparicion de nuevas lesiones. ,
|




Anexo No. 5

REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACINAL DE CANCEROLOGIA
EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
PROYECTO DE INVESTIGACION “QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA
CONCOMITANTE EN CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO
ESTADOS IIIB Y IVA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el momento en que considere que un paciente puede ser ingresado al estudio enunciado
y estando en las instalaciones del Instituto Nacional de Cancerologia, se le debe leer o
permitir que lea este documento y advertir, antes de firmar, que esta en libertad de hacer
cualquier pregunta 6 o pedir que le aclaren cualquier término que no entienda)

Nombre completo (paciente)
C.C. de
No. de identificacion en el estudio

El instituto Nacional de Cancerologia realiza un estudio, con el fin de comparar dos formas
de tratamiento para el cancer de cérvix localmente avanzado, estas formas de tratamiento
incluyen la radioterapia que es la forma de tratamiento corriente utilizada hasta ahora y la
radioterapia mas quimioterapia con la droga cisplatino.

En este estudio se incluiran mujeres con diagnostico de cancer de cérvix localmente
avanzado estados IIIB y IVA, quienes cumplan con los criterios de inclusion y exclusion :
posean un estado general, que les permita hacerse cargo de sus necesidades personales, que
no tengan alteraciones importantes de su funcion renal, hepatica, hematologica,
neurologica, , personas que no estén embarazadas y que no tengan ningun otro tipo de
cancer (excepto piel).

Las personas seleccionadas, se les explicara en que consiste cada una de las dos formas de
tratamiento, asi como sus efectos adversos y sus complicaciones. La radioterapia que hasta
hoy es la forma de tratamiento universalmente aceptada, puede producir efectos adversos
como nauseas, vomito diarrea, diversos grados de inflamacion de la vejiga y el recto,
alteraciones en la formacién de los glébulos rojos y blancos. La quimioterapia puede
preducir efectos indeseables del tipo nauseas, vomito, perdida del cabello, alteraciones en la
formacion de los globulos rojos y blancos, en el funcionamiento de los rifiones, el higado, el
sistema auditivo, nervioso y la piel.



Anexo No 6

Cancer de cérvix estados ITIB y IVA
Quimioterapia mas radioterapia concomitante
Formulario de ingreso y evaluacion

Nombre H. C.
Edad Tels. 1
Fecha

[K —_—

Diam. Tumor X
Parametrio derecho
Parametrio izq.
Tabique rectovag.
sospecha de compromiso : vejiga recto

Cistoscopia
Rectosigmoidoscopia

Dx : Estado ____Tipo histol Grado dif.

Grupo de tratamiento : 1. Radioterapia
2. Quimioterapia mas radioterapia
Radioterapia

Teleterapia

Semanas 1 3 6

Teleterapia
Toxicidad
Fecha




Braquiterapia

Insercion

Alta tasa

Baja tasa

Toxicidad

Fecha

Quimioterapia

Dosis 40 mg/m”. Total

Fecha inicio

Toxicidad

Fecha fin tto.

Tiempo

1 sem

3 sem

6 sem | 10 sem

6m

la

Hematologica

Gastrointestinal.

Renal

Neurologica

Ototoxicidad

Dermatologica

Respuesta tumoral

Fecha

Semana

(93]

10

Respuesta

LK.

Seguimiento

Tiempo (meses)

(@]

Fecha

LK.

Complicaciones

Fecha de Recaida

Fecha de Muerte




Tiempo (meses) 24 30 36

48

54

60

Fecha

LK.

Complicaciones

Fecha de Recaida

Fecha de Muerte

Fecha de Recurrencia : Local
A Distancia

Llenado por :

Fecha :




Instituto Nacional de Cancerologia

g



