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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de cancer femenino en el mundo
y la primera causa de mortalidad en los paises en vias de desarrollo (1). En los
paises desarrollados el diagnostico de cancer de cuello uterino se realiza en
estadios tempranos en el 70 % de los casos, a diferencia de los paises en via de
desarrollo donde el cancer del cuello uterino se diagnostica en mas de las dos
terceras partes en estadios tardios de la enfermedad: localmente avanzados
(IB2, Il, Ill'y IV A) o cuando ya se ha producido metastasis a distancia (IVB). Esto
se debe en parte a que paises en vias de desarrollo no cuentan con un
adecuado acceso a los servicios de salud, no tienen programas de tamizaje bien
implementados y adicionalmente falta educacion a la poblacion (1, 2,3).

En los estadios tempranos de la enfermedad, se tienen tasas de sobrevida
superiores al 90% a 5 aros, siendo el tratamiento quirdrgico radical el pilar
fundamental de su manejo. La radioterapia es el tratamiento estandar hasta el
momento para los estadios localmente avanzados pero los resultados son menos
favorables debido a falla en el control loco-regional de la enfermedad entre un
20% a 85% (4,5).

Con el objeto de obtener mejores tasas de sobrevida global y de sobrevida libre
de enfermedad se han intentado varias alternativas terapéuticas como por
ejemplo, emplear diferentes esquemas de administracion de la radioterapia, la
utilizacion de hipertermia mas radioterapia, la quimioterapia en forma
neoadyuvante y adyuvante a cirugia o radioterapia y la quimioterapia
concomitante con radioterapia.

La quimioterapia concomitante con radioterapia se empezo6 a emplear desde los
anos setenta utilizando diferentes esquemas, pero soélo hasta los mas recientes
estudios clinicos avalados por el Grupo de Ginecologia Oncoldgica (GOG) vy el
Instituto Nacional de Céncer de los Estados Unidos (NCI).que fueron publicados
en abril de 1999 en el New England Journal of Medicine, se pudo demostrar una
mejoria en las tasas de sobrevida y periodos libres de enfermedad en un 18% y
13% respectivamente, para los estadios localmente avanzados, en especial los
estadios IB2 y |IB, empleando quimioterapia basada en cisplatino en forma
concomitante (6-10). Sin embargo, para los estadios IlIB y IV A que también son
estadios localmente avanzados no se ha podido establecer mejorias
estadisticamente significativas en las tasas de sobrevida; esto explicado entre
otras razones por el poco numero de pacientes que se presentan en estos
estadios en los paises desarrollados, a diferencia de paises como Colombia en
donde en un 70% de las neoplasia infiltrantes del cuello uterino corresponden a



estados localmente avanzados, convirtiéndose en un verdadero problema de
salud publica. Ante la solida evidencia presentada en estos trabajos (6-10), se ha
planteado la necesidad de establecer como nuevo esquema de tratamiento
estandar la quimioterapia y radioterapia concomitantes para los estadios
localmente avanzados.

Debido a que no se ha podido demostrar de manera categorica una mejoria
significativa para los estadios lll By IV A con este esquema de tratamiento, se
considera necesario realizar estudios clinicos que aclaren el verdadero papel de
la quimioterapia concomitante con radioterapia en estos casos, teniendo en
cuenta que la toxicidad potencial del tratamiento es mayor, al igual que los costos
para el sistema de salud, puntos que son importantes en paises como el nuestro
que debe optimizar el uso de sus recursos € invertir mas en educacion y
prevencién. Si se logra demostrar los beneficios de este esquema de tratamiento
en los casos mencionados tendriamos una alternativa para reducir las tasas de
morbi-mortalidad al obtener mejores tasas de sobreviva global y periodo libre de
enfermedad.



2. JUSTIFICACION

En septiembre de 2000 se inicio en el Instituto Nacional de Cancerologia ESE
(INC) de Bogotd, un estudio de intervencion, prospectivo para comparar la
respuesta y sobrevida en dos grupos aleatorizados de pacientes con cancer de
cuello uterino estadios IlIB y IVA quienes recibieron quimioterapia estandar
comparado con radioterapia y quimioterapia concomitantes, el cual fue necesario
suspender en septiembre de 2001, por violaciones al protocolo, después de haber
sido aleatorizadas 105 pacientes. En un anélisis critico realizado enero de 2002
se presentaron las fallas de tipo metodoldgico y administrativo que contribuyeron
a la interrupcion del ensayo clinico, pero una gran parte de estas pacientes
aleatorizadas han continuado su seguimiento en el INC, por lo que consideramos
importante hacer un analisis de su estado actual evaluando principalmente la
sobrevida global y el periodo libre de enfermedad hasta la fecha.

Por otra parte, el andlisis de la metodologia de las dificultades administrativas,
costos y aspectos éticos del protocolo anterior serviran como sustrato para iniciar
un proximo estudio de intervencion teniendo en cuenta la importancia de definir si
efectivamente la quimio-radioterapia concomitantes son benéficas para el
tratamiento de estadios IlIB y IVA, de céancer de cuello uterino, y poder
recomendarlos como modalidad estandar en el tratamiento de nuestras
pacientes.



3. MARCO TEORICO

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres del
mundo, corresponde al 80% de todos los casos nuevos de cancer en los paises
en vias de desarrollo (1), diagnosticandose usualmente en estados localmente
avanzados (11-14).

En Colombia el cancer de cuello uterino tiene una incidencia de 27 por 100.000
mujeres, con una mortalidad de 11 por 100.000 mujeres, lo que contrasta con las
estadisticas de paises desarrollados como Los Estados Unidos, en donde la
incidencia es de 9 por 100.000 mujeres y la mortalidad es menor de 3 por 100.000
(Tasas estimadas para el 2000 segun IARC: Internacional Agency Research
Cancer). Estas diferencias son consecuencia de los programas de tamizaje
instaurados hace varios afos en los paises desarrollados con coberturas hasta
del 86% de la citologia vaginal permitiendo llevar a la deteccion de la enfermedad
en fases preclinicas o estadios avanzados (11 2

En los estadios iniciales (Estado IA-IB1) la cirugia radical o radioterapia logra
sobrevidas de 85-95% a 5 afios, sin embargo, el pronéstico del cancer de cervix
en estados localmente avanzados (Estado 1B2-IVA) permanece pobre (13)
(tabla1), ya que el tratamiento convencional con radioterapia no ha logrado
mejorar la sobrevida ni el periodo libre de enfermedad a pesar de sus avances
tecnolégicos (11-16). Esto ha motivado la implementacion de diferentes
estrategias terapéuticas como el uso de hipertermia, irradiacion con neutrones,
braquiterapia intersticial o uso de altas dosis de braquiterapia sin lograr un
verdadero impacto en la sobreviva (17-295).

Tabla 1. SOBREVIDA A 5 ANOS DE CANCER DE CERVIX

Shingleton H., Cancer of Cervix, 1995 (14)

[ESTADIO FIGO SOBREVIDA/5
ANOS

IA1, 1A2 95%

IB1 88% - 92%

IB2 70% -75%

1A 70%

B 63%

Il 40%

IV 12%




La terapia multimodal incluye la quimioterapia neo-adyuvante, concomitante o
adyuvante a la radioterapia o cirugia (26-33). De estos tratamientos combinados,
la quimio-radioterapia concomitante es el que ha mostrado alguna efectividad
segun estudios aleatorios recientes (6-10). Este tratamiento ha sido utilizado en
diferentes canceres escamo-celulares del canal anal y cabeza- cuello, con
buenas tasas de respuesta (34-36). La ventaja de esta modalidad esta en que no
retrasa el potencial curativo de la radioterapia y minimiza el riesgo de resistencia
cruzada entre los dos tratamientos, al no dejar intervalo de tiempo entre la
administracion de cada uno de ellos, aunque se tiene el riesgo de la suma de
ofectos toxicos secundarios. Al administrar la quimioterapia en forma
concomitante a la radioterapia se logra sincronizar las células en una fase radio-
sensible del ciclo celular (G2,M), evita asi el dafio sub-letal de la radioterapia en
otras fases del ciclo celular, reduce el nimero de células hipoxicas resistentes a
la radioterapia y participa en la disminucion del tamano del tumor al tener un
efecto citotoxico directo sobre el tumor y sobre las metastasis subclinicas (37-
40).

Desde los afos setenta se han realizado numerosos estudios retrospectivos
donde han empleado diferentes agentes quimio-terapeuticos en el uso de la
concomitancia tales como Hidroxyurea, 5-Fluoracilo, Mitomicina-C'y el Cisplatino,
siendo el Cisplatino el agente citotéxico con mayor respuesta demostrada en
cancer de cervix (34,36-44).

En 1999 se publicaron los resultados preliminares de cinco estudios clinicos
aleatorios y multi-céntricos, en los cuales se informaba una mejoria absoluta en la
sobrevida de 9 a 18% en los grupos que recibieron quimio-radioterapia
concomitantes como manejo del cancer de cervix (6-10). A pesar que estos
estudios difieren en sus criterios de inclusion y esquemas de quimioterapia y
radioterapia, representaron el primer y principal avance en el tratamiento del
cancer de cuello uterino en los dltimos afos, lo que llevé al Instituto Nacional de
Cancer de los Estados Unidos (NCI), a considerar esta modalidad terapéutica
como una alternativa de manejo del cancer de cervix (45).Sin embargo, estos
estudios presentan heterogeneidad en los grupos y publicacién imprecisa del
modo de asignacion del tratamiento, de los resultados estadisticos del los grupos
de comparacion y de la magnitud de las pérdidas.

Uno de los 5 estudios (SWOG #8797) la concomitancia fue dada en adyuvancia a
la cirugia (10). Los estudios de Keys y cols.; (GOG #123) y de Rose y cols; (GOG
#120) tuvieron como grupo de control radioterapia e Hidroxyurea con radioterapia
a menor dosis y en tiempo sub-optimo .Las deficiencias de la administracion de Ia
radioterapia magnifico el aparente beneficio de la quimioterapia (6,8).



E| estudio de Morris y cols del RTOG #9001 difiere de los estudios anteriores, el
grupo de control recibio radioterapia pelvicay para-adrtica, con dosis adecuaday
en tiempo optimo y en |a concomitancia se utilizo un régimen de quimioterapia
mas agresiva. A los 43 meses de seguimiento se observd una mayor sobreviva
global y periodo libre de enfermedad pero el 70% de las pacientes eran de
estadio 1B y lIB (7). En octubre de 2002, la ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) publican los resultados a un seguimiento de
5 8 afos del estudio de Morris y cols, la sobreviva global para estadios IB-11B fue
de 78% para el brazo de quimio-radioterapia vs 55% para el brazo de radioterapia
(p<0.0001), sin embargo, para los estadios llI-IVA las tasas fueron menos
significativas (59% vs 47%, p=0.066).

Los estudios incluyeron un total de 1894 mujeres con diversos estados clinicos,
criterios de inclusion y esquemas de tratamiento, en forma global se demostro una
reduccion del riesgo relativo de recaida o muerte en 30-50% segun se informd en
el primer analisis a los treinta y seis meses de seguimiento (46).

En septiembre de 2001, se publica una revision sistematica y meta-analisis de los
estudios aleatorios controlados hasta el 2000 sobre quimio-radiacion en cancer
de cervix e incluyeron 3656 pacientes en el analisis. Hubo una mejoria absoluta
en la sobrevida de 12% (95% CI 8-16) y de sobrevida libre de progresion de 13%
(95% CI 13-19). EI 68% de las pacientes estaban en estadios | y Il, por lo que los
autores cuidadosamente extrapolan [os resultados a pacientes con estadios
localmente avanzados con factores adversos sin enfermedad extra-pélvica (47).

En contraposicion, el Instituto Nacional de Cancer del Canada (NCIC), publicd en
febrero de 2002 (48), los resultados de un estudio clinico multi-institucional 'y
aleatorio de 253 pacientes con cancer de cervix estadio 1B bulky-IVA que
compar6 radioterapia estandar con quimioterapia concomitante (Cisplatino
40mg/m2). No hubo diferencias significativas en la sobrevida a 5 anos entre los
dos grupos, quimio-radioterapia (59%) Yy radioterapia estandar (56%, p=0.43),
pero optimizando el tiempo de administracion de la radioterapia y corrigiendo la
anemia.

A pesar de los resultados negativos del estudio del NCIC, los estudios clinicos
avalados por el GOG dan una evidencia de peso a considerar la terapia
multimodal en el manejo del cancer de cervix.

Estas controversias hacen necesario llevar a cabo ensayos clinicos
aleateorizados, que determinen si existe un verdadero impacto en el control local
y la sobrevida global del cancer localmente avanzado de cervix al tratarlo con
esquemas de quimio-radioterapia concomitante, y si estas diferencias existen,
verificar si también son aplicables a los estados IlIB y IVA, ya que el bajo numero
de pacientes con estos estados clinicos que han sido incluidas en los diferentes
estudios no permiten llegar a una conclusion al respecto.



4.1

4.2

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la sobrevida global y la recurrencia local a diciembre del 2003 de
las pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E que ingresaron
al ensayo clinico fase Ill, denominado “Quimio-Radioterapia comparada
con Radioterapia en pacientes con cancer de Cervix llIB y IV A" entre
septiembre de 2.000 a septiembre de 2.001.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas

2. Identificar las caracteristicas clinico- patologicas de la poblacion
estudio

S Determinar los sitios de recurrencia local y a distancia

4. Describir los diferentes tipos de tratamiento recibidos por las
pacientes

B Identificar el grado de toxicidad a corto y largo plazo de los

tratamientos

6. Establecer el tiempo promedio requerido desde el diagnostico de
las pacientes hasta el inicio de su tratamiento

2 Calcular la sobrevida global y libre de enfermedad



5. VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO NIVEL ]
OPERATIVO
EDAD Afos cumplidos en el|Razon D
momento  del inicio
tratamiento basados en
fecha de nacimiento
LUGAR DE | Residencia habitual de la| Nominal
PROCEDENCIA paciente
Municipio/Departamento.
TIPO DE |Rural o Urbana Nominal
PROCEDENCIA
ESTRATO Clasificacion Socio- | Ordinal 1.2.8,4,.5.6
econdmica segun trabajo
social 0 regimen
subsidiado
INDICE DE |Estado funcional del|Ordinal Categorias
KARNOFSKY enfermo segun anexo descritas en el
anexo No1
GRUPO DE |Esquema asignado de|Nominal 1. Quimio-radiacion
ESTUDIO acuerdo al proceso de 2. Radioterapia
Aleatorizacion
DIAMETRO Diametro  mayor del|Razon
TUMORAL tumor en centimetros
obtenida por tacto
rectovaginal
PARAMETRIOS Compromiso tumoral de|Ordinal 1. Unilateral
los parametrios 2. Bilateral
PARAMETRIO Compromiso tumoral del|Ordinal 0. Sin compromiso
IZQUIERDO parametrio izquierdo 1. Tercio interno
dividido en tercios 2. Hasta tercio
medio
3.Hasta pared
pélvica
PARAMETRIO Compromiso tumoral del|Ordinal 0 Sin compromiso
DERECHO parametrio derecho 1. Tercio interno

dividido en tercios

2. Hasta
medio

Y Hasta pared
pélvica

tercio




protocolo en la cual se
hizo la asignacion
aleatoria al tratamiento

' TABIQUE Compromiso tumoral del | Nominal 0 No
RECTOVAGINAL |tabique rectovaginal por St
tacto vagino-rectal
VEJIGA Compromiso vesical por | Nominal 0 No Zine
tumor confirmado por 1 Si
biopsia  dirigida  por
cistoscopia
RECTO Compromiso rectal por|Nominal 0 No
tumor confirmado por 1Si
biopsia  dirigida  por
recto-sigmoidoscopia
ESTADO FIGO Estadio clinico de la|Ordinal 1. 1B
enfermedad segun la 2. IVA
clasificacion FIGO Ver anexo No 2
TIPO HISTOLOGICO | Variedad histolégica | Nominal 0. Sin informacion
tomado del reporte 1. Escamocelular
histopatoldgico del INC o 2. Adenocarcinoma
extrainstitucional 3. Adenoescamoso
GRADO DE|Grado de atipias y|Ordinal
DIFERENCIACION | mitosis que presenta el 0. Sin informacion
tejido tomado del reporte 1 Bien diferenciado
de patologia del INC o 2 Moderadamente
extrainstitucional diferenciado
3 Mal diferenciado
4 Indiferenciado
FECHA DE Razoén
DIAGNOSTICO Fecha de confirmacion
patoldgica
extrainstitucional
(biopsia) o fecha de la
remisiéon hasta la
consulta del INC medida
en dia, mes y afo o en
su defecto en mes y afno
FECHA Fecha de la primera|Razon
DIAGNOSTICO consulta de ginecologia
INC del INC medida en dia,
mes, ano
FECHA Fecha de la junta del|Razodn
ALEATORIZACION




GRUPO DE | Esquema de tratamiento | Nominal 1 Quimio-radiacion
ESTUDIO asignado de acuerdo al 2 Radioterapia
proceso de
aleatorizacion |
QUIMIOTERAPIA | No culminacién de los 6 | Nominal 0 No :
INCOMPLETA ciclos de quimioterapia | 1S
CONCOMITANCIA Esquema de | Ordinal 1 Ideal
quimioterapia y 2 Suboptima
radioterapia, segun 3 Pérdida
definicion en anexo
TIEMPO Tiempo medido en dias|Razon
oF DURACION | entre el primer ciclo de
QUIMIOTERAPIA | quimioterapia y el ultimo
ciclo
FECHA PRIMER |Fecha de iniciacién de la| Razdn
CICLO quimioterapia medida en
dia, mes , ano
FECHA SEGUNDO |Fecha de aplicacion del|Razon
CICLO segundo ciclo
FECHA TERCER|Fecha de aplicacion del|Razoén
CICLO tercer ciclo
FECHA CUARTO |Fecha de aplicacion del|Razén
CICLO cuarto ciclo
FECHA QUINTO |Fecha de aplicacion del|Razon
CICLO quinto ciclo
FECHA SEXTO |Fecha de aplicacion del|Razon
CICLO sexto ciclo
TOXICIDAD Efectos adversos de la|Nominal 0 No
RENAL terapia medidos por 1 Si
depuracion de creatinina,
menor de 60.
TOXICIDAD Efectos adversos de la|Nominal 0 No
HEMATOLOGICA |terapia medidos por 1 Si
cuadro hematico
TOXICIDAD Efectos adversos de la|Nominal 0 No
GASTROINTESTI- |terapia segun sintomas 1 Si
NAL descritos en la historia
clinica
INICIO Dia mes y ano de inicio|Fecha
TELETERAPIA de la teleterapia
FINALIZACION DE|Dia mes vy ano de|Fecha
TELETERAPIA SIN |finalizacion de

10




REFUERZO

FINALIZACION DE | Dia,

TELETERAPIA
CON REFUERZO |
[INICIO

| BRAQUITERAPIA

| finalizacion de
|teleterap|a con reft refuerzo

braqunerapla

FINALIZACION DE
BRAQUITERAPIA

de
la

Dia, mes
finalizacion
braquiterapia

y ano
de

Fecha

(dada por Braquiterapia

teleterapia).

de baja o alta tasa o por/

|
DURACION Duracién en semanas de | Razon ‘[
BRAQUITERAPIA |la braquiterapia !
TIEMPO  TOTAL|Tiempo entre inicio de|Razon 1
DE TELETERAPIA |teleterapia y terminacion |
de la teleterapia con
refuerzo medido en dias
TIEMPO  TOTAL |Tiempo medido en dias Razon
DE TRATAMIENTO |desde el inicio de la
DE teleterapia hasta la
RADIOTERAPIA ultima dosis de
radioterapia recibida

y Braquiterapia medida
en cGy

INTERVALO  DE|Tiempo medido en d|as Razon
DIAS ENTRE |entre el inicio de la
INICIO TELE Y |teleterapia y la primera
APLICACION aplicacion de
BRAQUITERAPIA |Braquiterapia.
DOSIS TOTAL | Dosis total recibida por|Razon
TELETERAPIA teleterapia en los 4
campos medida en Gy
NUMERO DE |Numero de campos AP, |Ordinal 1. Dos campos
CAMPOS. PA'y laterales 2. Cuatro campos
ENERGIA Tipo de energia utilizada Nominal 1. Cobaltoterapia
2.6 MEV
DOSIS POR | Dosis de fraccionamiento | Ordinal 1. 180 cGy
FRACCION de teleterapia medida en 2. 200 cgy
cGy / dia
DOSIS TOTAL | Total de dosis recibida a|Razon
PUNTO A puntos A por teleterapia

'DOSIS PUNTO B

Total de dosis recibida a

Razdn

11




puntos B por teleterapia
y braquiterapia medida

en cGy S
BRAQUITERAPIA |Tipo de radioterapia|Nominal 1 Alta tasa de|
intracavitaria recibida dosis
2 Baja tasa de
dosis
NUMERO DE |Incluye las variables:|Razon
APLICACIONES Numero de aplicaciones
DE y fraccion de
BRAQUITERAPIA | braquiterapia. Por
Y DOSIS ejemplo, para
braquiterapia de alta
tasa se podra anotar 4
fracciones de 7Gy cada
una y para braquiterapia
1 fraccién de 40 Gy.
NUMERO DE | Numero de aplicaciones |Razon
APLICACIONES recibida de braquiterapia
de baja o de alta tasa de
dosis
FRACCION Dosis medida en Gy de|Razon
BRAQUITERAPIA |radiacion recibida por
aplicacion
DOSIS Dosis tedrica en cGy|Razon
EQUIVALENTE obtenida de formula
matematica que compara
alta tasa de dosis con
baja tasa de dosis
FASE DE | El inicio de la  quimio-
RADIOTERAPIA terapia coincida con el
OPTIMA inicio de la teleterapia

(la fecha es igual),

5 dosis seguidas de
teleterapia semanal
hasta completar 4500
cGy o 5040 cGy (dosis
total de teleterapia 1
fase y fecha) en un
tiempo no mayor de 45
dias en sesiones
continuas o discontinuas
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(fecha de inicio de
teleterapia  hasta la
terminacion de la
teleterapia) que no

exceda los 45 dias que
es el tiempo ideal

RESPUESTA AL |Evaluacion de la | Ordinal 0. Sin informacion
FINALIZAR EL |respuesta al finalizar el 1. Completa
TRATAMIENTO tratamiento por el grupo 2. Parcial

de radioterapia 3. Persistencia

Ver anexo 5 4. Progresion
FECHA DE | Dia, mes y afo Fecha
RESPUESTA
TUMORAL AL
FINALIZAR
RADIOTERAPIA
RESPUESTA Evaluacion clinica de la|Ordinal 0. Sin informacion
TUMORAL AL |respuesta al tratamiento 1. Respuesta
PRIMER por el grupo de completa
CONTROL  POR|ginecologia 2. Respuesta
GINECOLOGIA parcial

3. Persistencia
4. Progresion

FECHA DEL|Dia, mes y afio del|Razon
PRIMER primer control de
CONTROL  POR [tratamiento en
GINECOLOGIA ginecologia
NUMERO DE | Numero de consultas por|Razon
CONTROLES EN |ginecologia en el primer
EL PRIMER ANO  |afio
NUMERO DE | Numero de consultas por | Razén
CONTROLES EN |ginecologia en el
EL SEGUNDO | segundo afo
ANO
NUMERO DE | Numero de consultas por | Razén
CONTROLES EN|ginecologia en el tercer
EL TERCER ANO |afio
LOCALIZACION Ubicacion anatémica del|Nominal 1 Campo pélvico
DE LA |sitio de recurrencia 2 Fuera del campo
RECURRENCIA pelvico
FECHA  ULTIMO |Dia, mes y afo ultima|Razon
CONTROL citaen el INC
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GINECOLOGIA

]

SOBREVIDA Tiempo transcurrido | Razon |
GLOBAL entre la fecha de
aleatorizacion y fecha
del ultimo control o
muerte
SOBREVIDA  AL|Tiempo entre la| Razon
DIAGNOSTICO finalizacion del
tratamiento en la cual
esta libre de enfermedad
y el ultimo control en el
cual permanece libre de
enfermedad
MUERTE Fallecimiento de la|Nominal Sl
paciente consignado por NO
historia clinica o copia
del certificado de
defuncion
PERDIDA Falta de asistencia a|Nominal Sl
controles periddicos o en NO
los ultimos 4 meses
SITIOS DE | Ubicacién anatomica de|Nominal 0. Sin recaida
RECURRENCIA la recurrencia 1. Local
2. Regional
3. Distancia
4. Loco-regional
y a distancia
PROGRESION Aumento de por lo|Nominal S|
menos el 25% del NO
producto de los
diametros mayores del
tumor o aparicion de
nuevas lesiones
Ver anexo No 4
PERSISTENCIA Aumento menor del 25% | Nominal Sl
o menor del 50% del NO

producto de los dos
diametros mayores

ver anexo No 4
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RECURRENCIA

Aparicion de la
|enfermedad después de
6 meses de finalizado el
‘tratamiento en el que
| hubo respuesta completa

Nominal
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6.1

6.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3

—

6. DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo.

DISENO DE LA MUESTRA

Se tomaron todas las historias clinicas de las pacientes que habian sido
aleatorizadas en el ensayo clinico del INC, realizado entre septiembre
2001 a 2002.

TAMANO DE LA MUESTRA

Son 105 historias clinicas correspondientes a las pacientes que lograron

reclutarse en el estudio, de las cuales se lograron tener acceso a 100
historias.

TECNICAS DE MUESTRO

Muestreo por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION

. Ser mayor de 18 afos

2. Pacientes con diagnostico de cancer de cervix confirmado histologicamente y
clasificado clinicamente en estado IlIB y IVA segun clasificacion de la FIGO por
un ginecodlogo oncodlogo.

o B @

No tener tratamiento previo, quirurgico, radioterapéutico ni quimioterapéutico.
Indice de Karnofsky mayor de 70% o un indice de ECOG menor 6 igual 2.
Sin neoplasia previa o concomitante,excepto tumores de piel no melanoma.

6.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con carcinoma recurrente invasivo del cervix
2. Evidencia de infeccion activa y no controlada al momento de la asignacion del
tratamiento.
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Depuracion de creatinina menor de 50 ml/min
Hemograma con leucocitos menor de 1500/ml
Pacientes con cancer de cervix del muioén cervical.
Pacientes embarazadas.
. Registro interno que no coincida con la historia clinica asignada

~N o v A

6.3.  PROCEDIMIENTOS

Se disena el protocolo descriptivo-retrospectivo del estudio clinico del INC:
“Quimioterapia mas radioterapia concomitante comparado con radioterapia en
pacientes con cancer de cervix estadio IlIB y IVA” que se habian reclutado entre
septiembre de 2000 y septiembre de 2001. Por medio de reuniones
interdisciplinarias entre especialistas de los Servicios de Investigaciones Clinicas,
Radioterapia, Ginecologia Oncoldgica y Oncologia Clinica) y especialistas en
entrenamiento de ginecologia Oncolodgica y residentes de radioterapia del INC. Se
hace un cronograma de actividades que comprende desde agosto de 2003 hasta
abril de 2004, se inicia las reuniones con una intensidad de 4 horas semanales
los dias jueves y viernes de 7 a9 a.m.

Se presenta el protocolo descriptivo-retrospectivo en mencion al Comité de
Investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia para su respectiva
aprobacion.

Una vez aprobado el protocolo por parte del Comité de Investigaciones, se
solicitara a este comité la autorizacion que permita la revision de todas las

historias clinicas de las pacientes que fueron incluidas en el protocolo del estudio
clinico del 2001.

Se obtendran los registros internos de las historias clinicas de las pacientes que
fueron incluidas entre septiembre de 2000 a septiembre de 2001 en el estudio
clinico de “Quimioterapia mas radioterapia comparada con radioterapia en
cancer de cervix estado IlIB-IVA del Instituto Nacional de Cancerologia”. El listado
se obtiene del cuaderno de recoleccion de datos- CRD y se conseguiran las
historias clinicas originales en el Servicio de Archivos de Historias del INC donde
se encuentran almacenadas y se haré la programacion de manera que se revisen
5 historias clinicas diarias.

Se disenara una sabana con todas las variables agrupadas previamente
revisadas y organizadas en un formulario por los integrantes del grupo
investigador, para asi facilitar la recoleccion de los datos de las historias clinicas.
Se realizara una base de datos disefnada en ACCES por parte de personal
profesional del servicio de Investigacion clinica del INC quienes a la vez
supervisaran el adecuado diligenciamiento de la base de datos y la calidad de la
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informacion para asi facilitar la tabulacion, el analisis y el cruce de la informacion
respectiva. Se establecera como responsables de la recoleccion del dato a dos
especialistas en Entrenamiento en Ginecologia Oncolodgica del INC en conjunto
con los residentes de radioterapia de |a institucion, se hara una programacion que
logre revisar las 105 historias clinicas correspondientes a las pacientes que
fueron incluidas en el estudio clinico. Se revisaran 5 historias clinicas por dia, en
horarios que no interfieran con las actividades académicas (después de las 4
p.m. en dias habiles y los fines de semanas) y dentro de las instalaciones del
servicio de Archivo de historias clinicas del INC.

Se pasaran los datos obtenidos de las historias clinicas a la oficina de
investigacion clinica para dar inicio a la digitacion de la informacion a la base de
datos. Se iniciara la recopilacion de 15 historias clinicas diarias como parte de
una prueba piloto, para analizar y hacer una evaluacion critica de las dificultades
e inconvenientes que puedan surgir durante el proceso de la recoleccion de datos
y asi poder corregir los inconvenientes y fallas e inclusive redisefar y formular
nuevas variables con el fin de perfeccionar el estudio.

Se realizara filtro de calidad de la informacion almacenada en la base de datos
por parte de un auditor, elegido por la oficina de investigaciones clinicas que es
ajeno al grupo investigador.

El manejo estadistico de la informacién se hara por parte del grupo investigador
gue segun el cronograma de actividades se realizara en febrero de 2004 tanto la
tabulacion y el analisis de los datos. En marzo de 2004 se redactara el informe
final y se espera publicar las conclusiones del estudio descriptivo- retrospectivo
de acuerdo a las directrices del Instituto Nacional de Cancerologia en El
Congreso nacional de Ginecologia y Obstetricia.
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DISENO DEL ESTUDIO

Cronograma de actividades

l
Disefio del estudio descriptivo-retrospectivo

0

Presentacion del protocolo al Comité de Investigaciones del INC

orias clinicas del cuaderno de

formulario de
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7. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Se realizara descripcion de las variables relacionadas con las caracteristicas
clinicas de las pacientes, utilizando frecuencias absolutas y frecuencias relativas.
Para las variables numéricas se obtendran medidas de tendencia central y de
dispersion. La informacion obtenida se presentara en graficos y tablas de
frecuencias. Las variables categodricas se presentaran como proporciones y las
variables continuas como promedio y desviacion estandar o medianas. La
comparacion entre las variables categodricas se realizara con la prueba de chi
cuadrado o el test exacto de Fisher. La comparacion entre variables continuas
con distribucidn normal se establecera mediante la prueba t de student y se
utilizara la prueba Mann-Whitney para variables con distribucion diferente a la
normal. La normalidad de las variables se calculara con la prueba de shapiro-

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

Toda la informacién sera consignada en una base de datos disefilada ACCES, y
posteriormente analizada en este paquete estadistico STATA 9.0

20



8. ANALISIS DE IMPLICACIONES ETICAS

Este es un estudio retrospectivo en el cual se va revisar 105 historias clinicas de
un protocolo que se inicio en el instituto nacional de cancerologica con el nombre
de quimioterapia mas radioterapia concomitante en el cancer de cervix estadio
1B y IVA el cual se suspendio por problemas metodologicos.

Es indispensable obtener esa informacién parar identificar los errores cometidos
en el protocolo y evitar inconvenientes con el nuevo protocolo.

El presente trabajo se adecua a las recomendaciones para investigacion
biomédica de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y la
resolucion del ministerio nacional de salud 8430 de 1993.

Segun esta resolucion en el titulo 1l capitulo 1 articulo 11 este estudio se clasifica
como una investigacion sin riesgo porque emplea técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivas, no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o
sociales de los individuos que participen en el estudio.

Los procedimientos de la investigacion seran efectuados por personas calificadas
y competentes desde el punto de vista clinico, ético y morales.

La responsabilidad del estudio recae en el investigador principal, quien cuenta
con los recursos técnicos y cientificos para hacerlo clinicamente competente.

En todo momento de la investigacion se tomaran las medidas necesarias para
respetar la privacidad del paciente.

Se espera que la presente investigacion beneficie a los pacientes al poder definir
pautas de manejos mas claras para el cancer de cervix en Colombia y el mundo.
Cualquier condicién médica adicional detectada durante la evaluacion sera
tratada conforme a los protocolos establecidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

La informacion recogida en esta investigacion sera confidencial. Los resultados
seran publicados en revistas de indoles académicas y cientificas, preservando la
exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes
particulares.
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9. ADMINISTRACION
9.1 Cronograma

Las actividades se discriminaran y se cumpliran de acuerdo con el cronograma
que aparece en el anexo 5.

9.2 Recursos Institucionales

Servicios de Ginecologia, Radioterapia, Oncologia Clinica e Investigacion clinica
del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

9.3 Presupuesto
- Recursos Humanos
Investigadores cientificos e Investigadores Metodolégicos del Instituto Nacional

de Cancerologia E.S.E, la némina es discriminada en el Anexo 6.

- Los costos de los materiales e Insumos estan discriminados en el anexo 6.
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ANEXO No. 1
ESCALA FUNCIONAL SEGUN ECOG O INDICE DE KARNOFSKY (IK)

Es un indice clinico y objetivo que evalua el grado de compromiso general del
enfermo como consecuencia de su enfermedad.

0 Normal, sin sintomas (IK 90-100 %).

1 Con restricciones para realizar tareas que requieran esfuerzo fisico, pero
en estado ambulatorio. Capacitado para realizar tareas de tipo

sedentario, por ejemplo las tareas hogarenas, el trabajo de oficina ..
(IK 70-80 %).

2 Ambulatorio y apto para cuidar de si mismo pero incapacitado para realizar

otro tipo de trabajo. Las horas de vigilia son iguales o mayores al 50%.
(IK 50-60%)

3 Limitado solamente a su cuidado personal. Permanece acostado o sentado
en mas del 50% del tiempo en vigilia (IK 30-40 %).

4 Incapacidad total, imposibilidad para su cuidado personal. Debe
permanecer en cama o sentado todo el tiempo (IK 10-20 %).



ANEXO No. 2
CLASIFICACION CLINICA DEL CANCER DE CERVIX. FIGO 1995

I. Carcinoma estrictamente limitado al cervix

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

extension.

IA1 Invasion del estroma de no mas de 3mm de profundidad y una extension no mayor de 7m
IA2 Invasion del estroma de mas de 3 mm pero no mas de Smm de profundidad y no mas
de 7mm de diametro.

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 mayores de 4 cm de diametro.

1. El carcinoma se extiende mas alla del cervix uterino, pero sin llegar a la
pared pélvica. El carcinoma afecta la vagina, pero no llega al tercio
inferior.

IIA No hay compromiso obvio del parametrio, pero la vagina se encuentra afectada hasta
los 2/3 superiores.

IIB Compromiso parametrial, pero sin llegar a la pared pélvica.

1. 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.

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

IlIB Extension a la pared pélvica, hidronefrosis 6 insuficiencia renal.

Iv. Implica que el carcinoma ha afectado clinicamente la mucosa vesical
ylo rectal, 6 se ha extendido mas alla de la pelvis.

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

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



ANEXO No. 3

CALIFICACION DE LA TOXICIDAD

Grado
Toxicidad 0 1 2 3 4
$angre/Medu|a Leucocites >4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
i Plaquetas Normal 75.0-N  50.0-74.9 25.0-499 <25.0
Hemoglobina Normal 10.0-N 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5
Neutrofilos >20 1519 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
Infeccion No Leve Mod Severa
Gastro
Intestinal Nausea No Ingesta Ingesta No -
razonable disminuida ingesta
Vomito No 1/24h 2-5/24h 6-10/24h >10/24h
Diarrea No 2-3/dia  4-6/dia 7-9/dia >10/dia
Higado Bilirrubina Normal - <1.5xN 1.6-3.0xN >3.0xN
TGO/TGP Normal <2.5-N 2.6-5.0xN  5.1-20.0xN >20.0xN
Fosf. Alcal Normal <2.5xN 2.6-5.0xN  5.1-20.0xN >20.0x
Rifion Creatinina Normal <1.5xN 1.5-3.0xN 3.1-6.0xN >6.0xN
Neuroldgica Neuro- No Parestesias  Parestesias Parestesias
Sensorial leve moderada discapacitanta
Neuromotor No Debilidad Debilidad Debilidad  Paralisis
subjetiva leve moderada




ANEXO No 4

CLASIFICACION DE LA RESPUESTA CLIiNICA TUMORAL AL TRATAMIENTO

Respuesta completa Desaparicion del 100% del volumen tumoral.

Respuesta parcial Disminucion del 50 al 99% del producto de los
dos diametros mayores tumor.

Enfermedad estable Aumento menor del 25% 6 disminucion menor del
50% del producto de los dos diametros mayores.

Progresion de la Aumento de por lo menos el 25% del producto de
enfermedad Los dos diametros mayores del tumor ¢ |a
aparicion de nuevas lesiones.




TABLAS DE PRESUPUESTO

ANEXO No

5.

INVESTIGA INC ICETEX TOTAL

DORES
1. Remuneraciones 21016424 987168 22003592
recursos humanos
2. Arrendamientos 386416.66 386416.66
3. Recursos | 1444800 1444800
Bibliograficos
4, Gastos de 6420000.00 6420000.00
Divulgacion de
resultados
5. Materiales y 989200 989200
suministros
6. Servicios Publicos 17519.64 17519.64
TOTAL 1444800 28.829.560.3 | 987168 $31.261.527.64
DISCRIMINACION DE COSTOS
1. RECURSOS HUMANOS DEL PROYECTO

Hora / mes Valor Valor mes |Valor total|Fuente de
unitario (8 meses) |financiamiento

INC

(o1 =

PRINCIPAL

r. Mauricio Gonzalez
Ginecologo Oncologo

12 horas

27864

334368

2674944 X

'-Dra. Natasha Ortiz

Psiquiatra
Epidemiologo

12 horas 31154 373848 2990784 X
Ginecologa
Epidemiologa
Dra. Luisa Fernanda|12 horas 27864 334368 2674944 X
Neira
Oncoldga Clinica
Dra. Rosalba Ospino 12 horas 27864 334368 2674944 X
Radioterapeuta
Dr. .Alvaro Rosas 12 horas 27864 334368 2674944 X
Radioterapeuta
Dr. Ricardo Sanchez 8 horas 30000 240000 1920000 X




Neurologo Ph D
Epidemiologo

Dr. Marco Venegas =

12 horas

131154

373848

2990784

AUXILIARES DE
INVESTIGACION

Sonia Londofo
Instructora Ginecologia
Oncologica

12 horas

5533.33

66396

531168

Tania Urrieta
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Carlos Alfonso
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Jaime Triana
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Ricardo Sanchez
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Sandra Perea
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Beatriz Pineda
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Ivan Hidalgo
Residente Radioterapia

12 horas

4407

52884

141024

Maria Alejandra
Palomino
Instructora Ginecologia

12 horas

5533.33

66396

531168

‘Oncoldgica

Profesional

4 horas 16423 65692 394152
especializado
Auxiliares de Archivo | 3 horas 7621 22863 68589
Trabajadora Social 12 horas 7621 91452 91452
Asesor Presupuesto 2 horas 10000 20000 20000
Mecanografa 1 hora 7621 7621 60968
Digitador 4 horas 7621 30484 182904
comIT 27

Enrique Cadena 31154 X
Monica Arce 16423 X
Néstor Velefio 31154 X
Elvira Castro 27864 X
Marco Grajales 27864 X
Luisa F. Neira 27864 X
Oswaldo Sanchez 27864 X
Fernando Mejia 27864 X
Martha Cote 27864 X
Mauricio Gonzalez 27864 X
Natascha Ortiz 31154 X
Teresa Martinez 16423 X
Raul Murillo 40230 X
Pedro Ramos 31154 X

TOTAL

22003592




2. ARRENDAMIENTOS

ARTICULO VALOR |VALOR |VALOR RECURSOS
HORA MES TOTAL 8
I meses
INC |Investiga
) dores
COMPUTADOR | 2000 24000 192000 X X
AUDITORIO 41666 |416.66 |416.66 X
OFICINA 416.66 |5000 30000 X
SOFTWARE 500 6000 36000 X
INTERNET 2000 16000 128000 X
HORA
TOTAL 386416.66
3. MATERIALES
VALOR VALOR MES VALOR TOTAL | FUENTE DE
UNITARIO 8 MESES FINANCIAMIENT
0
Investiga | INC
dores
PAPAEL 8000 16000 96000 X
IMPRESION
RESMA
FOTOCOPIAS 100 120000 240000 X X
DISKETTES 1000 10000 32000 X X
CARPETAS Y | 15000 150000 X
MATERIALES
DE ARCHIVO
GANCHOS 1400 2800 4200 X
LEGAJADORES
LIBRO DE | 10000 10000 X
REGISTRO
350 3500 7000 X
TONNER DE {90000 90000 450000 X
IMPRESION
TOTAL 989200
MATERIALES




4. SERVICIOS PUBLICOS

[SERVICIO

VALOR MES |VALOR  |VALOR TOTAL|FUENTE ' DE
- HORA 6 MESES | FINANCIAMIENTO
| AGUA 66125 91.84 8816.64 N
LUZ 52163 72.44 6955 INC
| TELEFONOO 13116.87 18.21 1748.9 INC -
TOTAL SERVICIOS L 17519.64 ]
5. RECURSOS B IBLIOGRAFICOS
LIBRO/REVISTA/BASE DE DATOS COSTO EN|COSTO EN FUENTE DE T
DOLARES |PESOS FINANCIACION
GRUPO
INVESTIGA
DOR
15 Articulos 525 1444800 1444800 ]
SUBTOTAL 525 1444800
TOTAL 1444800

6. DIVULGACION EN CONGRESOS

CONGRESO NUMERO VALOR HOSPEDAJE 4[ALIMENTACION Y

PERSONAS |INSCRIPCION NOCHES PARA|GASTOS DE
INDIVIDUAL CADA TRASPORTE LOCAL
PERSONA CADA PERSONA

GINECOLOGIA 2 200000.0c0 720000.00 150000.00

ONCOLOGIA 2 200000.c0 720000.00 150000.00

RADIOTERAPIA 2 200000.00 720000.00 150000.00

SUBTOTAL 6 800000.c0 2880000.00 600000.00

TOTAL 6 64200000.00

DIVULGACION

7. PRESUPUESTO DISCRIMINADO POR FUENTE FINANCIAMIENTO

INSTITUTO NACIONAL |ICETEX GRUPO INVESTIGADOR
DE CANCEROLOGIA
$28829560 $987168 $1444800

TOTAL PRESUPUESTO: $ 31.261.527.64




ANEXO 7.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD SEPTIEMBRE A DICIEMBRE 2003 ENERO A ABRIL 2004
IX | X Xl Xl I Il il \Y)

Revision X [X X X X [x |x |[x

Bibiografica ‘

Disefilo Me- X X X X

Tolégico

Prueba Piloto X X X

Comité X

Digitacion X X X

datos

Analisis X X

Divuigacion X

Resultados




QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA CONCOMITANTE COMPARADA CON
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INFORME DE GESTION

Entre septiembre de 2000 y septiembre de 2001, en el Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E (INC) se inicio la realizacion de un protocolo de Investigacion
denominado Quimioterapia mas Radioterapia concomitante versus Radioterapia
en pacientes con cancer de cuello uterino estadio //IB y IVA . El grupo de trabajo
estuvo conformado por los servicios de Ginecologia Oncologica (Dr. Mauricio
Gonzalez y Dra Maria Alejandra Palomino), Radioterapia (Dra. Rosalba Ospino,
Dr. Alvaro Rosas, Dra. Beatriz Eugenia Pineda A y Dr. Ivan Dario Hidalgo
Garcés), Oncologia Clinica (Dra. Luisa Fernanda Neira) y la Subdireccion
General de Investigacion Clinica del INC (Dra. Natascha Ortiz, Dra. Deissy
Vargas y Dr. Ricardo Cendales).

El total de la muestra recolectada fue de 105 pacientes de las 220 calculadas en
la muestra del estudio, correspondiendo a un indicador del 47.72% del
cumplimiento de la muestra. El protocolo fue suspendido en septiembre de 2001
debido a la deteccion de fallas metodologicas y administrativas en su ejecucion,
las cuales detectadas y analizadas en el informe de gestion a cargo de la Dra.
Lina Maria Trujillo en enero de 2002.

En agosto de 2003 se realizé un cronograma de actividades con la participacion

del grupo de trabajo anteriormente mencionado con el fin de realizar un nuevo

disefio del protocolo de investigacion. La estructura funcional implicada en la

elaboracion del nuevo protocolo consté de:

e Recurso humano: Investigadores del area de Ginecologia, Radioterapia,
Oncologia y Epidemiologia Clinica.

e Recurso fisico: La planta fisica utilizada fue la oficina de Subdireccion de
Investigacion Clinica y Archivo de Historias Clinicas.

o Recurso financiero: Se tomd como el presupuesto detallado dentro del

protocolo de investigacion y los gastos adicionales fueron cubiertos por los
investigadores.

En enero de 2004 la Dra. Sonia Londono Giraldo presento un segundo informe de
gestion donde se incluyo:

e Revision actualizada de la literatura médica, la cual sirvié como base para la
elaboracién del marco teorico.

e Nueva definicion del planteamiento del problema.

e Formulacion de variables.

e Reestructuracion del disefio metodologico.

A partir de febrero 5 de 2004 se programaron reuniones semanales para la Junta
de Protocolo las cuales se llevaron a cabo todos los jueves de 7 a 9 AM y a partir



del 18 de mayo del ano en curso se continuaron los martes de 11 AM a 1 PM;
esto con el fin de discutir los avances realizados y fijar tareas individuales para
su discusion en la proxima reunion. En cada una de dichas reuniones se levanto
el acta correspondiente.

De acuerdo a lo establecido, procederemos a informar los avances obtenidos en
las juntas de protocolo hasta la fecha:

Enero de 2004: el Doctor Ricardo Cendales reviso la base de datos digitada
previamente encontrando inconsistencias, lo que llevo a realizar una nueva
revision de la sabana de recoleccion de datos. El grupo de trabajo se percato
que las sabanas se habian extraviado y se procedio a redefinir las variables.
Febrero de 2004: se establecieron las variables de confusion y dentro de ellas
fueron aprobadas la edad, el subtipo histologico, tiempo transcurrido entre Ia
sospecha diagnostica y el inicio del tratamiento, estado funcional, volumen
tumoral, compromiso de parametrios, hemoglobina al inicio del tratamiento,
numero de ciclos de quimioterapia y tiempo total de tratamiento con
radioterapia. Durante este mes el grupo de trabajo asistio a un taller tedrico
practico acerca del manejo de EPI 6 el cual fue dictado por el Dr. Ricardo
Cendales.

Marzo de 2004: una vez redefinidas las variables, se dividio el grupo de
trabajo en 5 subgrupos y se inicié la revision de las 105 historias clinicas.
Esta labor fue llevada a cabo en horario extra a las juntas de protocolo
incluyendo los fines de semana. Dentro de las juntas de protocolo de este
mes se discutieron los problemas relacionados con la recoleccion de datos de
las historias clinicas hasta completar en totalidad la revision de éstas.

Abril de 2004: después de revisar y realizar las correcciones pertinentes en la
base de datos, se digitd la informacion en el programa EPI 6.

Mayo de 2004: se trabajo en la validacion de datos para lo cual fue necesario
revisar nuevamente 30 historias clinicas debido a no correlacion de datos en
historias revisadas por mas de un investigador y por inconsistencias
encontradas en datos como: causa de muerte, dosis de radioterapia, tiempo de
aplicacion de la teleterapia, razones de no aplicacion de quimioterapia en
pacientes que entraron en el brazo de quimio radiacion.

Junio de 2004: una vez discutidos los datos obtenidos de las historias clinicas
que presentaban inconsistencias, fueron excluidas 4 del analisis final por los
siguientes motivos: una paciente rechazo el tratamiento ofrecido; dos
pacientes por motivos administrativos no recibieron el tratamiento en la fecha
adecuada y reingresaron al INC tiempo después con franca progresion de su
enfermedad y finalmente una paciente quien habia sido aleatorizada en el
brazo de quimioradiacién presentd exclusion renal por lo que no fue apta para
recibir la quimioterapia. Se analizaron cada una de las historias para
determinar en forma individual la respuesta al tratamiento, el estado de la
enfermedad en el ultimo control y la recurrencia de la enfermedad.



Julio de 2004: se realiz6 una revision de tema por parte de la Dra. Natascha
Ortiz a cerca de "Como escribir y publicar trabajos cientificos?" con base en el
texto del Dr R. Day vy se revisaron las normas de Vancoouver. Se inicio la
elaboracion de un articulo con el fin de exponer | nuestra experiencia al
elaborar este protocolo de investigacion y recolectar los datos. Se reviso el
borrador de la introduccion del articulo y la consecucion de las palabras
claves.

Finalmente el grupo de trabajo definid las fallas detectadas en la realizacion de
este protocolo las cuales deben ser tomadas en cuenta para la posterior
realizacion del ensayo clinico:

Errores en la digitacion

Pérdida de la informacion recolectada en el semestre anterior.

Carencia de personal disponible para la digitacion de la informacion.

Falta de coordinacion por parte del asesor metodoldgico y los especialistas
involucrados en el estudio piloto lo que llevo a errores en el disefo del estudio
e identificacion y definicion de variables , con pérdida de tiempo para todos los
integrantes.

Deficiencia en precisar en algunas variables y datos de importancia para el
estudio lo cual hace necesario otra revision de las historias clinicas e impide
un analisis oportuno de los datos.

Dentro de los planes a seguir esta el analisis de los resultados obtenidos en la
base de datos, el cual sera realizado por el Dr. Ricardo Cendales. Una vez se
tenga el andlisis de los resultados se continuara con la realizacion del articulo
para posteriormente presentarlo en el Comité Editorial y publicarlo en la revista
del Instituto Nacional de Cancerologia.
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