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ESTUDIO FASE I DE CARBOPLATINO SEMANAL CONCOMITANTE CON
RADIOTERAPIA EN CARCINOMA DE CERVIX EN ESTADIO III-B

ANTECEDENTES:

El cáncer cérvico uterino es una de las principales causas de muerte por cáncer en
los países en vías de desarrollo.(Wolfang et al. 1999) En México, esta enfermedad es
responsable de aproximadamente 25% de las muertes por cáncer en
mujeres(Fríasl999).Como todas las neoplasias malignas, el carcinoma de cérvix resulta
como consecuencia de una serie de alteraciones genéticas en genes que regulan la
proliferación celular y apoptosis.(Alian 1999) El VPH es un importante factor en su
etiopatogenia. El DNA del virus se encuentra integrado en las lesiones invasoras en más del
90% de los casos y sus oncoproteinas inactivan los genes celulares supresores p53 y
retinoblastoma (C. Meg 2000, Haskell 2001). El carcinoma cervical sigue un patrón de
progresión relativamente ordenado. Se caracteriza primeramente por diseminación
locorregional a los órganos pélvicos y ganglios linfáticos regionales y posteriormente a
órganos,a distancia. (Hoskins 2001) La elección del tratamiento depende de factores como
el estadio clínico, el tamaño tumoral, presencia de ganglios pélvicos infiltrados por tumor,
la histologíal condiciones mórbidas y la preferencia de la paciente.(Stephen 1996, Holland
2000)

La mayoría de las pacientes (alrededor del 80%) se presentan con enfermedad
Iocalmente avanzada en nuestro país (estadios IB2 a IVA).(Hinojosa 2000)

A pesar de las nuevas modalidades terapéuticas la supervivencia a 5 años de las
pacientes con cáncer Iocalmente avanzado va desde un 25 a 70%. La mayoría de ellas
recurre tanto a nivel pélvico como sistémico por lo que es necesario continuar con estudios
con la intención de mejorar el pronóstico de estas pacientes. (M. Lehman 2001)

En general, los carcinomas microinvasivos (estadio 1A1) se tratan con cirugía quedando
curados prácticamente la totalidad de los casos. Los tumores en estadios clínicos tempranos (IA2
a IB1) se tratan habitualmente mediante histerectomía radical y linfadenectomía pélvica lo que
produce porcentajes de curación por arriba del 90%(Stephen 1996). Las pacientes con estadios
clínicos tempranos pero de mayor volumen o extensión tumoral como son los estadios clínicos
IB2 y IIA (tumor limitado al cérvix mayor de 4 cm y tumor con extensión al tercio superior de
vagina respectivamente) son tratadas mediante histerectomía radical y linfadenectomía pélvica o
radioterapia radical con resultados equivalentes (Tattersall 1992). Sin embargo, la supervivencia
a 5 años de estas pacientes puede ser tan baja como de un 60% oscilando entre 60 y 90%. El
tratamiento de las pacientes con enfermedad avanzada (IIB a IVA) que desafortunadamente son
las más frecuentemente observadas en nuestro país, • tradicionalmente ha consistido en
radioterapia como modalidad única, siendo el pronóstico de estas pacientes mucho menos
alentador, lográndose porcentajes de supervivencia a 5 años de 15 a 70% ( Rachelle Lanciano
2000 ). Para las pacientes que se presentan con enfermedad metastásica a distancia (IVB) o
aquellas con recurrencia o persistencia de la enfermedad, la mediana de supervivencia es de
aproximadamente 8 meses.



INTRODUCCIÓN:

No ha habido mejoría substancial en el tratamiento del cáncer de cervix desde el
advenimiento de la irradiación con Megavoltaje en 1950. Diferentes estrategias se han realizado
con la finalidad de mejorar los resultados de la radioterapia, sin embargo ninguna ha sido
exitosa. Como resultado de esto se han considerado nuevas estrategias como la quimioterapia-
radioterapia concomitante. (Gillian M. Thomas 2000)

QUIMIOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE CERVIX
La quimioterapia tiene una utilidad demostrada en un importante número de neoplasias,

administrada en sus diversas modalidades: adyuvante, neoadyuvante, paliativa o concomitante
con radioterapia.

El conocimiento generado sobre la biología tumoral de que la mayoría de las neoplasias
aún en estadios clínicos tempranos o localizados ya han dado origen a micrometástasis, es el
fundamento principal del uso de una terapia sistémica como es la quimioterapia. A pesar de que
el carcinoma de cérvix, muestra un patrón de progresión relativamente ordenado, las fallas
sistémicas aisladas o junto con recurrencias locorregionales constituyen un problema hasta en
dos terceras partes de las pacientes. (De Vita 2001) La quimioterapia en el carcinoma
cervicouterino se ha ensayado desde hace varios años en sus diversas modalidades sin embargo
su papel y su utilidad potencial aun se encuentra en estudio.(Stephen 1996)

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO
DEFINITIVO.

La quimioterapia concomitante con radioterapia es una modalidad que se ha estado
experimentando en los últimos años en las pacientes con cáncer de cérvix localmente avanzado.
El principal fundamento de este abordaje terapéutico es el sinergismo existente entre la
radioterapia y quimioterapia a través de varios posibles mecanismos: incremento de las lesiones
letales ai DNA, promoviendo la sincronización de las células hacia fases más sensibles a la
radiación y reduciendo la fracción de células hipóxicas resistentes a la radiación. Si además la
quimioterapia se administra a dosis mayores que las necesarias para la radiosensibilización actúa
contra las metástasis subclínicas. (Patricia J. Eifel 2000)

Desde los años ochenta se han publicado varios estudios fase I y II de quimioterapia
concomitante con radiación, siendo los agentes más usados cisplatino, fluorouracilo y
mitomicina C. Aunque los resultados de estos estudios han sugerido un efecto favorable sobre la
supervivencia, no existían datos sólidos demostrando tal superioridad. Sin embargo,
lecientemente se han publicado 5 estudios aleatorizados de quimioradioterapia concomitante
versus radioterapia soja (Keys et al., 1999; Rose et al., 1999, Whitney et al., 1999; Peters et al.,
1999; Morris et al.¡ 1999). Dos de esos estudios fueron .llevados a cabo en estadios clínicos
tempranos, uno como tratamiento adyuvante y el otro como tratamiento definitivo en estadios
IB2 (Peters et al., 1999; Morris et al., 1999). Los cinco estudios consistentemente demostraron la
superioridad del tratamiento combinado en términos de período libre de enfermedad y
supervivencia, además es notable la reducción no sólo de las recurrencias pélvicas sino también
de las sistémicas. ( M. Lehman 2001)



Los datos de los 5 estudios en conjunto han llevado al panel de expertos del Instituto
Nacional de Cáncer de los Estados Unidos (NCI) a recomendar el uso de quimioterapia
concomitante en todas las pacientes (evidentemente cuya condición médica lo permita) con
tumores localmente avanzados (del IB2 al IVA). Queda a consideración sin embargo, el esquema
de quimioterapia a utilizar. Los resultados de los estudios sugieren que el cisplatino semanal es
menos tóxico e igualmente efectivo que los regímenes que utilizan 5-FU junto con el platino,
por lo que este esquema sería el más recomendable. (Gillian M. Thomas 1999)

Si bien el tratamiento estándar actual es la quimioterapia concomitante con radioterapia
como tratamiento definitivo , es necesario seguir ensayando nuevas combinaciones de
modalidades terapéuticas con ia intención de mejorar el pronóstico de estas pacientes y al mismo
tiempo, en lo posible disminuir la morbilidad de la Quimioterapia-Radioterapia.
Uno de los objetivos de la investigación sobre el tratamiento de cáncer de cérvix es el uso de

' drogas o combinaciones nuevas para evaluar su efecto radiosensibilizante, por ejemplo
pacíítaxel,carboplatino , irinotecan, topotecan, 5 FU oral, gemcitabine, etc. La evaluación de una
droga o combinación como radiosensibilizante tendría que basarse ya sea en la respuesta clínica
y/o en la supervivencia y período libre de enfermedad.

En cuanto a la toxicidad, como se ha reportado en los estudios de quimio-radioterapia, la
toxicidad hematológica, gastrointestinal y urinaria aguda es mayor que la producida por la
radiación sola, sin embargo esta es manejable.

CARBOPLATINO.
El carboplatino es un análogo de cisplatino con un espectro de actividad antitumoral

similar a este. Muestra actividad importante contra un amplio número de tumores incluyendo
ovario, cabeza y cuello y pulmón. Es un agente antitumoral no específico de ciclo con un
mecanismo de acción similar al platino y capacidad de producir un número equivalente de
lesiones al DNA. Este compuesto es menos nefrotóxico y ototóxico pero produce
mielosupresión mas severa que el cisplatino. El carboplatino se distribuye en un volumen
aproximado al del agua corporal total y se une lentamente a las proteínas plasmáticas. Su
eliminación es bifásica y su eliminación renal correlaciona altamente con la depuración de
creatinina tanto en individuos con función normal como alterada (Ronald S. Go 1999)

Estudios in vitro han demostrado que la citotoxicidad del platino y sus análogos,
incluyendo al carboplatino contra cáncer cervical no difiere importantemente (Monk et al.»
1998).

En carcinoma cervical, el carboplatino como agente único ha demostrado en estudios
clínicos tener una actividad antitumoral similar a la mostrada por cisplatino, induciendo
respuestas objetivas en 15% (CI 6%-29%) en un estudio fase II que incluyó 41 pacientes con
enfermedad metastásica o recurrente pero con un espectro de toxicidad favorable (Weiss et al.,
1990). Los efectos tóxicos principales fueron náusea/vómito en 48% de los ciclos, anemia en
47%, leucopenia en 38%, y trombocitopenia en 22%.

El Carboplatino es una de las drogas más utilizadas para Quimio-radioterapia en cáncer.
Sin embargo existen escasos reportes de su utilización en cervix, asi como la mejor manera de
combinar este fármaco con la radioterapia fraccionada.



OBJETIVOS :

Determinar la dosis recomendada y máxima tolerada de Carboplatino semanal administrado
concomitante con Radioterapia



JUSTIFICACIÓN:

El Carboplatino es una de las drogas más utilizadas para quimio-radioterapia en cáncer.
Sin embargo existen escasos reportes de su utilización en cervix, asi como la mejor manera de
combinar este fármaco con la radioterapia fraccionada.



MATERIAL Y MÉTODOS:

Diseño del estudio:

Un total de 6 pacientes con carcinoma de cervix en estadio IIÍ-B serán incluidos a cada
cohorte y tratados en un nivel de dosis.

Se pretende formar 4 niveles de dosis.

Se iniciara con una dosis de 300 mg por metro cuadrado de superficie corporal dividido
en 3 dosis (ciclo de 21 dias) y administrado semanalmente hasta un total de 6 aplicaciones (2
ciclos) concomitante con Radioterapia (50-56 Gy en 5-6 semanas)

Si no se observa toxicidad dosis-limitante , entonces el nivel de dosis (50 mg más por
metro cuadrado de superficie corporal) sera escalado al siguiente cohorte.

Si la toxicidad dosis-limitante es observada en una tercera parte de los pacientes de algún
grupo, se incluirán 3 pacientes más a el mismo nivel de dosis. Si ninguno presenta toxicidad
dosis limitante, entonces la dosis se escalara a el siguiente cohorte. De ío contrario la escalada de
dosis se suspende.

Si la toxicidad do sis-limitante es mayor de una tercera parte , la dosis escalonada se
suspende y la dosis recomendada será la del grupo anterior.

Se valorara la toxicidad aguda a la quimio-radioterapia de acuerdo a los criterios de la
RTOG.

La toxicidad limitante de dosis será definida como cualquier toxicidad grado 3 o 4 excepto
nausea, vómito y alopecia, como se describe en el siguiente cuadro.

GRADO 3 GRADO 4

Piel

Mucosas

Gastrointestinal
alto

Descamación confluente y húmeda, edema. ¡Ulceración, hemorragia, necrosis

jMucositis confluente y fíbrinosa con o sin
idolor intenso que requiera narcóticos. ¡Ulceración, hemorragia, necrosis

Anorexia con mas del 15% de pérdida de
peso de acuerdo a peso pretrata miento,
necesidad de sonda nasogástrica o soporte
por vía parenteral. Dolor abdominal
Isevero a pesar de medicación.
¡Hematemesis o melena. Distensión
abdominal (radiografía simple de
abdomen que demuestra asas intestinales

íleo, obstrucción aguda o subaguda,
perforación, Hemorragia
gastrointestinal que requiere
transfusión. Dolor abdominal que
requiere sonda de descompresión.
Coloslomía.



distendidas).

Gastrointestinal
bajo

Urinario

Leucocitos

Plaquetas

Neutrófilos

Hemoglobina

Hematocrito

Diarrea que requiere soporte parenteral.
Descarga mucosa o sanguinolenta severa
que requiere de toallas sanitarias.
Distensión abdominal (radiografía simple
de abdomen que demuestra asas
intestinales distendidas).

Poliuria con urgencia y nicturia horaria o
mas frecuente. Disuria, dolor pélvico o
espasmo de vejiga que requiere
re fular mente o frecuentemente narcóticos.
Hematuría macroscópica con o sin
coágulos.

25 - <50

0.5-<=1.0

Obstrucción aguda o subaguda, fístula
o perforación; Hemorragia
gastrointestinal que requiere
transfusión.. Dolor abdominal o
tenesmo que requiere sonda de
descompresión. Colostomía.

Hematuria que requiere de transfusión,
obstrucción vesical aguda no
secundaria a coágulo, ulceración o
necrosis.

|<25 o hemorragia espontanea

|<=0.5 o sepsis

i<7.5 - 5.0

Requiere transfusión de paquetes
globulares.

Información del investigador

Participaran investigadores con entrenamiento en oncología médica, quirúrgica y
radioterapia.

Población de estudio

Se obtendrá consentimiento informado de todos los pacientes
Criterios de inclusión
1. Confirmación histológica de cáncer cervicouterino estadificado como III-B
2. Histología epidermoide, adenoescamoso, adenocarcinoma y carcinoma de células

vidriosas
3. Sin tratamiento previo
4. Tener enfermedad medible
5. Edad entre 18 y 60 años
6. Estado funcional de 0-2 de acuerdo a los criterios de la OMS
7. Función hematológica, renal y hepática normales, de acuerdo a:

Hematológica
Hb igual o mayor de 10 g/L
Leucocitos mayores o igual a 4,000/mm3
Plaquetas igual o mayores a 100,000/mm3

Hepática
Bilirrubina total menor de 1.5 veces el valor normal



Transaminasas menores de 1.5 veces el valor normal
Renal

Creatinina menor o igual a 1.2
8. Rx de tórax normal
9. Consentimiento informado

Criterios de exclusión
1. Pacientes con carcinoma de células pequeñas u otras histologías raras

(sarcomas, linfomas)
2. Pacientes con estadios clínicos diferentes al III-B
3. Pacientes con enfermedad no medible
4. Infecciones o enfermedades graves que impidan el uso de quimioterapia
5. Tratamiento concomitante con otra droga experimental
6. Embarazo o lactancia
7. Enfermedades mentales
8. Malignidad previa o concomitante excepto carcinoma de piel no melanoma
9 Condiciones sociales, familiares o geográficas que sugieran un pobre apego al

estudio.

Violación de los criterios de entrada
Los criterios deben ser seguidos puntualmente. Si sucediera que un paciente se

incluyera de manera inapropiada se descontinuara del estudio.

Tamaño de la muestra
Es un estudio fase I en el cual se incluirán 6 pacientes a cada cohorte, pretendiendo

formar 4 niveles de dosis.

Dosis y administración
La contabilidad de los productos (medicamentos de investigación) será responsabilidad

del investigador.

Medicamentos
No existen consideraciones especiales ya que se administraran medicamentos

disponibles comercialmente.

Selección de dosis y forma de administración
La quimioterapia se administrará a los pacientes de forma externa (no hospitalizados)

de manera semanal por ó semanas. La dosis se iniciara a 300 mg por metro cuadrado de
superficie corporal dividido en 3 dosis y será escalada aumentando 50 mg por metro
cuadrado de superficie corporal en cada grupo.



La forma de administración será la siguiente:
- Zofran 8 mg IV
- Carboplatino (dosis calculada) en 500 ce. de sol glucosada al 5% para 30

minutos.

Ajuste de dosis
La dosis no se modificara para ningún grupo de cohorte, sin embargo la dosis se

retrasará una semana con cualquier toxicidad hematológica o no hematológica grados 3 y 4,
excepto náusea, vómito y alopecia. En cualquier caso que la toxicidad no se resuelva en una
semana, la aplicación se podrá retrasar hasta dos semanas. Si la toxicidad de esos grados persiste
se suspenderán las dosis subsecuentes y el paciente solo recibirá la radioterapia.

Evaluación de toxicidad
La toxicidad aguda se evaluará de acuerdo a los criterios de toxicidad aguda de la

RTOG

Seguridad
Los investigadores serán los responsables de monitorizar la seguridad de los pacientes

y mantener fnformados sobre esto a las autoridades regulatorias de este estudio en el Instituto.
El investigador permanecerá como responsable del cuidado médico del paciente una

vez terminado el tratamiento o aún cuando el paciente haya sido descontinuado del estudio.

Efectos adversos
Todos los efectos adversos deberán ser consignados y comunicados a las autoridades

regulatorias institucionales. Así mismo, la omisión de ciclos, anormalidades de laboratorio,
grado de toxicidad o descontinuación del paciente para el estudio deberá ser registrado
apropiadamente.

Efectos adversos serios
Los efectos adversos serios deberán ser registrados y comunicados a las autoridades

reguíatorias de la institución. Un efecto adverso serio incluye lo siguiente:
- muerte
- hospitalización debido a toxicidad

efecto que ponga en nesgo la vida
daño crónico o secuela
alteraciones congénitas
grave o significativa (no incluida en puntos previos) de acuerdo al criterio
del investigador

Laboratorio
No más de 10 días antes de incluir al paciente en el estudio se deberán realizar

los siguientes exámenes:



biometría hemática completa con diferencial
química sanguínea completa: bilirrubinas,fosfatasa alcalina,TGO,TGP, BUN,
Glucosa, creatinina, ácido úrico, calcio,fósforo, pro teínas totales, A/G,
electrolitos.
Examen general de orina

Durante la quimioterapia
registro de transfusiones
biometría hemática semanal
registro de toxicidad semanal (ver anexo)

Criterios de eliminación de pacientes
Un paciente será eliminado del estudio por las siguientes razones

evidencia de enfermedad progresiva
si el investigador considera que el paciente se beneficiaría más de otra
terapia.
si el paciente lo solicita
por toxicidad inaceptable
por embarazo

Criterios para considerar analizables a los pacientes
Todos los pacientes que reciban por lo menos 4 aplicaciones semanales de

quimioterapia serán evaluados para toxicidad . El análisis se realizara de acuerdo a los criterios
de la RTOG

Apego
Las pacientes tendrán una vigilancia cercana para asegurarse de que reciban el

tratamiento prescrito.

Calidad de datos

El equipo de investigadores deberá monitorizar que los datos obtenidos en el estudio
(incluyendo la hoja de consentimiento informado) sean correctos y completos y que queden
apropiadamente consignados en el expediente clínico y hojas de recolección de datos.
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RESULTADOS:

El cuadro 1, describe las características de los 24 pacientes incluidos en este estudio.
Se establecieron 4 niveles de dosis (300,350,400 y 450mg /m2 SC), incluyéndose 6
pacientes por cohorte.
Todos los pacientes recibieron radioterapia estándar (50-56 Cgy) y sólo 22 pacientes
(91.6%) recibieron braquiterapia. La quimioterapia se administró semanalmente de acuerdo
al nivel de dosis establecido, 14 pacientes (58.3%) recibieron los 6 ciclos planeados, 8
pacientes (33.3%) 5 ciclos y 2 pacientes (8.3%) sólo 4 ciclos . La dosis promedio al punto
A fue de 8,568 Gy, al punto B de 6,292 Gy , y la media del tiempo de tratamiento fue de
41.7 días, (cuadro 2).
La toxicidad limitante de dosis fue leucopenia grado III en 3 pacientes (50%) en el grupo
de 450mg /m2 SC, (cuadro 3), por lo que la dosis recomendada fue de 400mg/m2 SC .
La toxicidad gastrointestinal, urinaria y en piel fue leve en los 4 niveles de dosis. Solo un
paciente del grupo de 300 mg/ni2 SC requirió suspensión de radioterapia por Leuco-
neutropenia grado IV y en 2 pacientes de los grupos de 350 y 400 mg/m2 SC se retrasó la
aplicación dé braquiterapia por lenta reóuperación hematológica.
El cuadro 4 describe la respuesta clínica . 18 pacientes (75%) presentaron respuesta clínica
completa al momento del análisis.
La dosis de Quimioterapia administrada en cada grupo, fue calculada por m2 SC. Sin
embargo al realizarse un calculo aproximado del área bajo la curva, se observaron niveles
de dosis adecuados, (cuadro 5).
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DISCUSIÓN:

La radiación pélvica ha sido la terapia definitiva estándar para enfermedad avanzada de
cérvix (estadio FIGO IIB-IVA), con un porcentaje de supervivencia global a 5 años de
aproximadamente 65%, pero variando de 15% a 80% dependiendo de la extensión de la
enfermedad.

La enfermedad pélvica no controlada es la principal causa de muerte en mujeres con
cáncer cervical, y desde el advenimiento de los Aceleradores lineales (aparatos de Megavoltage)
en la década de 1950, no ha habido mejorías sustanciales en las modalidades de tratamiento y los
resultados

La quimioterapia concomitante con radioterapia es una modalidad que se ha estado
• experimentando en los últimos años en las pacientes con cáncer de cérvix localmente avanzado.
El principal fundamento de este abordaje terapéutico es el sinergismo existente entre la
radioterapia y quimioterapia a través de diversos mecanismos (Leman et al, 2000).

tos datos de los 5 estudios aleatorizados en conjunto han llevado al panel de expertos del
Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos (NCI) a recomendar el uso de quimioterapia
concomitante en todas las pacientes con tumores localmente avanzados (del IB2 al IVA). Los
resultados de los estudios sugieren que el cisplatino semanal es menos tóxico e igualmente
efectivo que los regímenes que utilizan 5-FU junto con el platino por lo que este esquema sería
el más recomendable.

Uno de los objetivos de la investigación sobre el tratamiento de cáncer de cérvix es el uso
de drogas o combinaciones nuevas para evaluar su efecto radiosensibilizante.

El carboplatino es un análogo de cisplatino con un espectro de actividad antitumoral
similar a este. Muestra actividad importante contra un amplio número de tumores incluyendo
ovario, cabeza y cuello y pulmón (Go et al, 1999).

Estudios in vitro han demostrado que la citotoxicidad deí platino y sus análogos
(incluyendo al carboplatino) contra cáncer cervical, no difiere importantemente (Monk et al,
1998). Las propiedades radiosensibilizantes del Carboplatino han sido demostradas in vitro en
una variedad de lineas celulares.

A pesar de que el Carbopíatino es una de las drogas más utilizadas para quimio-
radioterapia en cáncer, existen escasos reportes de su utilización en cérvix, asi como la mejor
manera de combinar este fármaco con la radioterapia . El presente estudio fue designado para
identificar la dosis óptima de Carboplatino concomitante con Radioterapia.

Sustancialmente podemos decir que el Carboplatino es una droga útil en el manejo de
Quiomerapia-radioterapia en cáncer de cérvix localmente avanzado, determinadose una dosis
óptima de 400 mg/m2 SC ,con una toxicidad manejable y un índice de respuestas similar al
Platino
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CONCLUSIONES:

No queda duda que la terapia combinada de Quimio-radiación concomitante en
cérvix (basada en platino), es hoy en día una modalidad estándar.

Una cuestión aún por resolver, es la posibilidad de que nuevos fármacos nos
permitan mejorar el pronóstico y disminuir la morbilidad de la modalidad de Quimio-
radioterapia.

Los hallazgos de este estudio nos permiten establecer que la dosis óptima de
Carboplatino concomitante con Radioterapia, es de 400 mg/m2 SC . Ademas dicho
esquema parece tener menor toxicidad que el Platino y al menos la misma actividad
biológica.

Los resultados arrojados por este ensayo ayudarán a establecer una plataforma para
nuevos estudios, que pretenderán definir la forma óptima de Quimio-radioterapia en el
cáncer de cérvix.
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Anexo 1. Estadificación de acuerdo a la FIGO

La etapa I es el carcinoma estrictamente limitado al cérvix, no se debe tener en
cuenta la extensión al cuerpo uterino

Etapa IA- carcinomas invasivos sólo diagnosticados por microscopio. Todas las
lesiones de gran magnitud aún con invasión superficial se consideran
como cáncer en etapa Ib La invasión se limita a la invasión del
estroma con una profundidad máxima de 5 mm* y no más de 7 mm de
extensión

Etapa IA1. invasión medida del estroma de no más de 3 mm de profundidad y
no más de 7 mm de extensión.

Etapa IA2: invasión medida del estroma de más de 3 mm pero no de más de 5
mm de profundidad y no más de 7 mm de extensión.

Etapa IB lesiones clínicas limitadas al cuello uterino o lesiones
pteclínicas de mayor extensión que la etapa IA.

Etapa IB 1 lesiones clínicas de no más de 4 cm de tamaño
Etapa ÍB2 lesiones clínicas de más de 4 cm de tamaño.

— Etapa II - .
En la etapa II el carcinoma se extiende más allá del cérvix uterino, pero no se
ha extendido a la pared pélvica. El carcinoma afecta la vagina, pero no llega ai
tercio inferior

Etapa IIA- no hay complicación obvia del parametno, dos tercios de la parte
superior de la vagina se encuentran afectados

Etapa IIB complicación obvia del parametno, pero sin llegar a la pared
pélvica lateral.

-- Etapa III --
La etapa III implica que el carcinoma se ha extendido a la pared pélvica. Acorde
al examen rectal, no hay espacio libre de cáncer entre el tumor y la pared
pélvica El tumor afecta el tercio inferior de la vagina. Se deben incluir todos
los casos con hidronefrosis o con insuficiencia renal, a menos que se sepa que se
deben a otras causas

Etapa IIIA' sin extensión a la pared pélvica, pero sí al tercio inferior
de la vagina

Etapa IIIB extensión a la pared pélvica, hidronefrosis o insuficiencia
renal

-- Etapa IV -
La etapa IV implica que el carcinoma se ha extendido más allá de la pelvis
misma o ha afectado clínicamente la mucosa vesical o rectal.

Etapa IVA. Extensión del tumor a órganos adyacentes a la pelvis( vejiga y recto)
Etapa IVB. propagación a órganos distantes

Míe coi - 1 14
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Cuadro 1.

Características clínicas de pacientes

Número 24

Edad Promedio (años) 47.8 (27-69)

Histología
Escamoso
Adenocarcinoma
Adenoescamoso

Infiltración parametrial
Unilateral
Bilateral

Hemoglobina

K*arnofsky

90
80

22
1
1

18
6

12 A

20
4

(91.6%)
(4.16%)
(4.16%)

(75%)
(25%)

(7.0-15.6)

(83.3%)
(16.6%)

ÍSTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

19



Cuadro 2 .

Tratamiento de Quimio-Ra dio terapia

Pacientes

Número

Tratamiento completo

Número de ciclos (mediana)

6

5

4

Dosis Punto A

Dosis Punto B

Tiempo de Tratamiento (días,)

| Quimio-radiación

24

14

1 6
58.3%

33.3%

8.3%

8568(7528-9162)*

6292 (5828-7467) *

41.7 (33-70)

2 pacientes no se aplicaron Braquiterapia
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Tabla 3 .

Toxicidad limitante de dosis

Niveles de dosis

Grados RTOG

Piel

Gastroifit-sup

Gastroint-inf

Genito-urinario

Leucocitos

Neutrofilos

Hemoglobina

Plaquetas

Neurosensorial

300mg

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

1 o
1 0

°
1 16.6%)

1 (16.5%)

0

0

0

350mg

3

0

0

1 (16.6%)

0

2(33.3%)

1 (16.6%)

0

0

0

4

0

1 °
i o
1 °
1 °0

0

0

400mg

3

1 (16.6%)

0

1 (1,6.6%)

0

2(33.3%)

0

0

0

0

4

0

0

0

0

0

0

0

0

0

450mg

3

1 (16.6%)

0

0

0

3 (50%)

1 (16.6%)

0

0

0

4

0

0

0

0

0

0

00 i
0
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Cuadro 4 .

Evaluación de repuesta

Evaluación

Respuesta clínica
completa

Persistencia

Progresión

No. Pacientes

18

4

2

Porcentaje

75

16.6

8.3
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Cuadro 5.
r

Relación de Dosis entre mg /m2 SC y Área Bajo la Curva

Dosis mg
m2/SC

300

350

400

450

ABC
(Promedio)

4.9

5.1

5.8

5.3

Rango

4.06-5.87

4.12-6.3

4.58-7.6

4.9-6.02
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