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El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en el mundo,
con medio millédn de casos nuevos y un cuarto de millén de muertes por afio. En
Colombia tiene una incidencia de 36,44/100.000 y una tasa de mortalidad de
18,22/100.000 mujeres. En los estadios iniciales (IA-IB1) la cirugia o la
radioterapia logra supervivencia a 5 afios de 76 (I11A) a 95% (1A), mientras que la
tasa de supervivencia para estadios avanzados disminuye desde 73% para estadio

11B a 22% para estadio 1VB.

Basados en estas consideraciones se disefio un ensayo clinico aleatorizado, con
estas dos intervenciones en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio I11B.
Si bien el estudio estaba planificado para culminar reclutamiento en Abril del
2012, después de un segundo andlisis interino se suspendi6 por la baja tasa de
inclusion, y debido a que con los datos disponibles, se considero que continuar

con la inclusién hasta completar la muestra planeada, no cambiaria los resultados

Entre Agosto de 2007 y Octubre de 2011, 142 pacientes recibieron
tratamiento, (A: 76, B: 66). Con un seguimiento medio de 2,1 afios, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos
entre los brazos de tratamiento: Totales (p: 0,1543); Serios (p: 0,0581) y No
serios (p: 0,8977). Se encontrd ventaja en supervivencia libre de enfermedad a
favor del brazo B (HR 0,49 IC 95% 0,24 — 0,98; p: 0,0258), pero no se
alcanzaron diferencias significativas en supervivencia global (HR 1,25 IC 95%

0,81 - 1,91; p: 0,1087)

Palabras Claves: Quimioterapia, Radioterapia, Concomitancia, Cancer de

cuello uterino



Cervical Uterine Cancer is the second most common cancer worldwide, with
half-million new cases and quarter million decease per year. In Colombia have an
incidence of 36,44/100.000, and mortality of 18,22/100.000 women. In the initial
stages (IA-1B1) the surgery or radiotherapy achieve a 5 year survival of 76 (11A)
to 95% (lIA), meanwhile the survivorship for advances stages, diminished from

73% for 11B stages to 22% for IVB stage.

Based in this considerations has been designed a randomized clinical assay,
with the objective to compare booth treatments in the treatment of patients with
cervical uteri neoplasm in I11B stages. Even tough the study was planned to finish
recruitment in April of the 2012, after a second interim analysis it was suspend
because the low rate of recruitment and because with the available information
continue with the recruitment until complete the planned sample, won't change

the results.

Between August 2007 and October 2011, 142 patients receive treatment, (A:
76, B: 66). With a median follow-up of 2,1 years, we don’t find statistically
significant differences en the rate of adverse events between the arms of
treatment; Total (p: 0,1543): Serious (p: 0,0581) and Not Serious (p: 0,8977). We
find and advantage in progression free survival in favour of the arm B (HR 0,49
IC 95% 0,24 — 0,98; p: 0,0258), but we couldn’t reach at this time significant

differences in overall survival (HR 1,25 IC 95% 0,81 — 1,91; p: 0,1087).

Keywords: Chemotherapy, Radiotherapy, Concomitancy, Cervical Uteri

Neoplasm
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Introduccion

En Colombia, el cancer de cuello uterino tiene una tasa ajustada de incidencia de 36,44
por 100.000 mujeres, y una tasa ajustada de mortalidad de 18,2 por 100.000 mujeres. Estos
datos contrastan con los encontrados en paises desarrollados como los Estados Unidos, en
donde la tasa ajustada de incidencia es de 7,7 por 100.000 mujeres y la tasa ajustada de
mortalidad es de 2,3 por 100.000 mujeres (1). En los estadios iniciales (IA-IB1), la cirugia
o la radioterapia logra supervivencia a 5 afios de 76 (I11A) a 95% (IA), mientras que la tasa
de supervivencia para estadios avanzados (11B a 1VVB), disminuye de 73% para estadio 11B a

22% para estadio VB (2).

Desde los afios setenta se han realizado numerosos estudios retrospectivos que utilizaron
diferentes agentes quimio-terapéuticos en concomitancia con la radioterapia, pero solo los
derivados del platino han demostrado una menor toxicidad y mejor respuesta en el
tratamiento de cancer de cuello uterino. En 1999, se publicaron los resultados de cinco
ensayos aleatorizados controlados que mostraron mejoria en la supervivencia en pacientes
con céncer de cuello uterino en estadios localmente avanzados tratadas con quimioterapia
mas radioterapia concomitante; reportando una mejoria en la supervivencia entre 9 y 18%
(3-7), por lo cual el Instituto Nacional de Céancer de Estados Unidos (NCI) tomé en
consideracién la quimio radioterapia basada en platino como una alternativa para el cancer
de cuello uterino en estadios localmente avanzados. Estos resultados no parecen ser
aplicables para estados 11IB y IVA, debido al escaso niumero de pacientes incluidos, con
diferencias si en el reporte de toxicidad relacionada a la terapia, lo cual podria ser una

limitante en cuanto a la eleccién de la terapia (8) . El Instituto Nacional de Cancerologia
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(INC) representa una fuente importante de pacientes en estadios I11B, por lo cual la
determinacion de un esquema de tratamiento seguro y efectivo se hace necesario para el
manejo variable que tienen estas pacientes, basado la mayoria de las veces en elecciones
del tratante y no en evidencia solida que permita delinear la mejor intervencion, la cual se

determina basados en la eficacia del tratamiento y el perfil de seguridad del mismo.
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Marco Tedrico

En 2008, se reportaron 530.000 casos nuevos de Ca de Cuello Uterino, siendo la tercera
en frecuencia, superada por el cancer de mama y céncer gastrico, con una mortalidad del
52%. El 85% de estos casos ocurren en paises en vias de desarrollo; en Colombia se
presentaron 4.736 casos nuevos, con 2.154 muertes reportadas para el mismo periodo (1),
siendo en nuestro caso la segunda neoplasia mas frecuente. En el registro institucional de
Céncer del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia que corresponde al afio 2009,
se reportaron 618 nuevos casos, correspondiendo al 19,4% de todas las neoplasias ocurridas
en mujeres, y el 11,4% de los canceres a nivel general, afectando a todos los grupos de
edad, incluyendo pacientes desde los 15 afios, con mayor incidencia entre los 40 y 44 afos
(16,2%), aunque la incidencia continua siendo alta en las pacientes mayores de 65 afios

(11,5%) (9).

El carcinoma escamocelular de cuello uterino es el tipo histol6gico mas frecuente. En el
2009, el 55,7% de las neoplasias diagnosticadas en el INC correspondian a este tipo (9). La
infeccion por VPH es el factor contribuyente mas importante, siendo el responsable de las
altas tasas de Ca de Cuello uterino en los paises en vias de desarrollo (2), con factores de
riesgo como inicio temprano de vida sexual, multiples parejas sexuales, incidencia de ETS,

fumar e historia personal de displasia escamosa de cérvix, vagina o vulva.

La federacion internacional de Ginecologia y obstetricia y el comité conjunto de
clasificacion de cancer de EEUU clasifican el cancer de cuello uterino en estadio Il como

aquel tumor que tiene extension a la pared pélvica, en el que no hay espacio libre de tumor
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al examen rectal entre el tumor y la pared pélvica o involucra el tercio inferior de la vagina.
Se incluyen todos los casos de hidronefrosis o rifion no funcional a menos que exista otra
etiologia. La subclasificacion en estadio B corresponde a los tumores con extension a la

pared pélvica, hidronefrosis o rifion no funcional (Anexo 1. Estadificacion clinica

Cancér de cuello uterino.Anexo 1. Estadificacion clinica Cancér de cuello

uterino.Anexo 1. Estadificacion clinica Cancér de cuello uterino.). Este consenso
considera que no existe justificacién para administrar una terapia diferente acorde al
tipo histolégico, y que la recomendacion actual de terapia debe incluir radioterapia

externa y quimioterapia basada en platino (2)

Los estadios tempranos han sido tratados con cirugia radical y linfadenectomia, en
algunos casos seguidos de radioterapia adyuvante cuando se encuentran criterios de riesgo
para recaida (10). Los estadios avanzados se han tratado con radioterapia, con fallas en el
control locoregional entre el 20 y el 80% (11). Se han utilizado nuevos esquemas de
tratamiento que incluyen agentes radiosensibilizantes como la hipertermia o el oxigeno
hiperbarico, radioterapia hiperfraccionada y quimioterapia administrada en forma
neoadyuvante concomitante o complementaria a la radioterapia (12-24). A pesar de esto, la
radioterapia no ha logrado mejorar la supervivencia ni el periodo libre de enfermedad en los

Gltimos 30 afios, particularmente en lesiones voluminosas (2).

Para los estadios tempranos catalogados como Ib y I, en pacientes jévenes, con tumores
menores de cuatro centimetros y que desean preservar la funcidn ovarica, la cirugia es el
método de eleccidn de tratamiento, sin embargo, al considerar la anatomia favorable y la

tolerancia de los organos peélvicos a la radiacion se podria considerar la adicion de
15
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radioterapia como la terapia de eleccion tanto pre como postoperatoria (10, 25), con falla en
el control de la enfermedad como terapia individual entre en 35 y 90% de los casos (11).
Asi pues, el uso de quimioterapia asociada puede mejorar la supervivencia global y libre de
progresion (3, 26-27). El Cisplatino, no solo busca mejorar el control del tumor por su
efecto citotdxico, sino también por su capacidad radiosensibilizadora, al lograr una
actividad aparentemente ‘“‘convencional” por su afinidad con electrones en el ambito
hipoxico e inhibir la capacidad reparadora de ADN posterior a la irradiacion (28),
demostrando su utilidad especialmente en estadios Ilb e inferiores y con estudios clinicos
en curso para estadios Illb y 1VVa. Un meta-andlisis obtuvo un HR de 0,83 (IC 95% 0,72 -
0,98, p: 0,017) para supervivencia global en estadios tempranos, y con tendencia a
beneficio para estadios avanzados; los pacientes que recibieron regimenes de quimio
radioterapia combinada con agentes diferentes a cisplatino obtuvieron también beneficio,
con pequefas diferencias con respecto a este, sin embargo al ser necesario ajustar la dosis
de Cisplatino a menos de 25 mg/mE2 por semana, la probabilidad de morir por esta
neoplasia aumentaban en 35% (HR 1,35 IC 95% 1,11 - 1,64, p: 0,002), reduciendo la

supervivencia especifica a cinco afios en 11% (8) (25) (8) (26) (29).

El uso de cisplatino en los esquemas combinados de quimio y radioterapia, comparado
con los regimenes que no contenian platino mostré mayor incidencia de eventos adversos
reportandolos como sigue: Anemia: 1.99; 95% CI, 1.53 - 2.6; P .0001, Neutropenia: 1.99;
95% ClI, 1.76 - 2.26; P .0001, Trombocitopenia: 3.56; 95% CI, 2.89 - 4.38; P .0001,
Nefrotoxicidad: 3.09; 95% CI, 1.88 - 5.06; P .0001, Nausea y vomito: 3.42; 95% CI, 2.86 -

4.08; P .0001 (30).
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La nefrotoxicidad limita su uso en pacientes con deterioro previo de la funcién renal o
inducido por la terapia. El cisplatino puede reducir la funcion renal basal entre 20-40% (8%
por ciclo) (31), inducido por alteraciones en la vasculatura o en la estructura del
parénquima renal, que llevan a defectos en la perfusion, al ser captado por las células
renales a través de trasportadores organicos, con trasporte activo por medio de OCT2,
alcanzando concentraciones 5 veces superiores a las plasmaticas, con altos niveles en
mitocondrias, citosol, nucleo y citoplasma, que una vez entran en metabolismo a través de
gamma glutamil traspeptidasa se convierten en tioles reactivos que son los responsables de
la nefrotoxicidad. La lesién mitocondrial junto a la alteracion de la regulacion del calcio,
incrementa los radicales libres de oxigeno y lleva a peroxidacion lipidica de membranas
celulares y denaturacion proteica, con una actividad antioxidante deficiente dependiente de
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa y
hexokinasa. Se observa inicialmente dafio en el tibulo proximal con actividad negativa de
HAF-1 y expresion de citocromo C, que conduce a la aparicién de proteinuria y
posteriormente alteracion de la filtracion glomerular, y lesion tubular distal por
descamacion, necrosis y degeneracién segmentaria de la pars convulata y recta, siendo
dependiente de la dosis y el tiempo de exposicion (32). El amifostine, ebselen,
dietildiocarbamato y betamipron podrian disminuir la toxicidad, sin embargo no son
suficientes; se recomienda evitar el uso de cisplatino en paciente con depuracion de
creatinina <45 ml/min o disminucién de 15 ml/min en la funcién renal basal (33) (34). El
Cisplatino puede deteriorar la funcién renal hasta en el 20% de los pacientes, alterando vias
estructurales y mecanismos genéticos que regulan el trasporte en el tabulo proximal, como

Odcl, Oat, G6pc y Kap, las sefiales de concentracion de calcio intracelular por
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modificacion de SMP-30, e inhiben genes que codifican factores de crecimiento como Egf,

Ngfg, Igfbp3 y Ghr.

Activa ademas la via del p38 y caspasa 3 induciendo apoptosis de células tumorales y de
células renales normales, activa la via de Fas por interaccion con su ligando y la via de
TNFa por incremento en NfKB; induce formacion de quistes y areas de fibrosis que
deterioran de forma irreversible la funcion renal (31) (32). Este efecto puede observarse con
dosis acumuladas de 20 mg/mE2 por cinco dias en intervalos de tres semanas, asi mismo
ototoxicidad entre dos y siete dias posterior al tratamiento, con dafio al 6rgano de corti y
estria vascularis. Con dosis superiores a 200 mg/mE2 se desarrolla perdida de audicion a

altas frecuencias en 76 - 100% y perdida profunda en 13 - 20%. (33).

Su evento adverso mas frecuente es la emesis, por lo cual fue incluido en las
recomendaciones para terapia antiemética de ASCO; como una indicacion para la

administracion de terapia complementaria con inhibidores de Neurokinina 1 (35) (36).

Puede inducir mielosupresion en un 25% a 30%. Los nadires en plaquetas y leucocitos
ocurren entre los dias 18 y 23 (rango 7,5 a 45), con recuperacion al dia 39 (rango 13 a 62).
Siendo més pronunciados cuando se administran altas dosis (> 50 mg/mE2). La anemia
ocurre con la misma frecuencia y al mismo tiempo, puede producirse anemia hemolitica

Coombs positiva (32).

El uso de cisplatino puede inducir infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares,
microangiopatia trombotica (HUS), o arteritis cerebral, al parecer por espasmo de pequefios

vasos.
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Las alteraciones electroliticas estan relacionadas al dafo renal, siendo restauradas por la
administracion suplementaria y discontinuacion del tratamiento. Raramente ha sido
reportado sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; Signo de Lhermitte,
mielopatia en la columna dorsal y neuropatia autonémica. Calambres musculares
localizados y profundamente dolorosos, contracciones involuntarias del musculo
esquelético de corta duracion estan asociadas a dosis acumulativas y altas de cisplatino,
Infrecuentemente se observa neuritis Optica, edema de papila y ceguera en pacientes que
estén recibiendo dosis usuales de cisplatino. La mejoria total y/o parcial ocurre luego de la
suspension. Fueron reportadas ocasionalmente reacciones anafilacticas, en pacientes
previamente tratados con cisplatino durante unos pocos minutos después de la

administracion de la droga.

Elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas pueden estar asociadas con la
administracion de cisplatino a dosis recomendadas. La hiperuricemia ocurrio con la misma
frecuencia que los incrementos en los azoados, siendo dosis dependiente (>50 mg/mE2
cisplatino). Existe toxicidad tisular local leve luego de extravasacion cuya severidad esta
relacionada con la concentracion de la solucién. La infusion de soluciones de cisplatino con
una concentracion mayor a 0,5 mg/ml puede dar como resultado celulitis, fibrosis y

necrosis (33).

Estos datos indican que la terapia con cisplatino tiene efectos adversos importantes, los

cuales pueden ser potenciados por la concomitancia con la radioterapia.
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La radioterapia es un tratamiento bien tolerado, con mejores perfiles de adherencia que la

quimioterapia, usualmente los efectos adversos son locales, aunque también se ha

observado impacto en el estado general dado por astenia e inapetencia (37).

La radiodermitis aguda es frecuente, ya que la radiacion siempre atraviesa la piel. El
eritema aparece en las primeras veinticuatro horas y es mas evidente a partir de los 20-40
Gy, se produce prurito por obliteracion de las glandulas sebaceas, con deplecion de células
proliferativas basales 1o que ocasiona una descamacién seca. Puede asociarse a dolor y
edema o continuar su evolucién a radiodermitis himeda con vesiculas, ampollas o incluso

ulceraciones, hemorragias y necrosis que exijan la suspension de la radioterapia (38).

La radiodermitis cronica ocurre tras un periodo de latencia variable entre dos y diez afios,
mostrando piel delgada y vulnerable, telangectasias, hiper o hipopigmentacién, fibrosis
actinica (proliferacion del tejido conectivo), y ulceraciones traumaticas de dificil

cicatrizacion (38).

La enteritis aguda ocurre en 70% de los pacientes que reciben dosis totales >50 Gy,
debido a necrosis de las células de las criptas con dilatacion de éstas y atrofia de
vellosidades. A los pocos dias de iniciada la irradiacion del abdomen, pelvis o recto, puede
aparece diarrea, anorexia, dolor abdominal o tenesmo, también proctitis, estrefiimiento o
rectorragias. Se altera la absorcion intestinal objetivandose malabsorcion de grasas, lactosa,

sales biliares y vitamina B12, autolimitandose a las dos o tres semanas (39).

El compromiso inflamatorio vesical se produce por la afectacion del epitelio. La cistitis

hemorragica suele aparecer tras mas de tres afios de terminada la radioterapia, con diversos
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grados de severidad. La irradiacion pélvica también lleva a nefropatia aguda, hipertension

maligna, hipertension hiperreninémica y nefropatia cronica (40).

En vista de que el uso de quimioterapia debe ser considerado en asociacion a
radioterapia, especialmente en pacientes con neoplasias avanzadas, ya que provee un
beneficio de 0,81 (IC 95% 0,71-0,91), con un incremento en 19% en la supervivencia a 5
afios comparado con la radioterapia sola, y un incremento en el 6% en el beneficio absoluto
de supervivencia, la combinacion con o sin derivados de platino debe ser considerada (26)
(41) teniendo en cuenta el perfil de seguridad de la terapia concurrente, las condiciones
adecuadas del paciente para recibir la terapia, como una adecuada funcién renal, y estado
de desempefio, y teniendo el conocimiento acertado acerca de las manifestaciones de

toxicidad importantes y las consecuencias de la misma.
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Problema

El Céancer de Cuello Uterino se ha convertido en una de las neoplasias malignas no
cutaneas més frecuentemente diagnosticada en la mujer, solo siendo superada por el cancer
de mama, lo cual ha hecho necesario estrategias de intervencion mas eficaces, tanto en
procesos de tamizacion como de tratamiento. En Colombia se calcula que cada afio 36,44
de cada 100.000 mujeres son diagnosticadas con este tipo de enfermedad, con 18,22 por
100.000 falleciendo por la misma causa, teniendo tasas de mortalidad superiores a las
encontradas en paises desarrollados donde puede ser tan baja como 2,3 por 100.000 (1).
Esta diferencia se puede atribuir basicamente a estrategias efectivas de deteccion temprana
que permite el tratamiento de enfermedad en un estadio menos avanzado, lo cual no sucede
en nuestro pais, donde las dificultades en los programas de atencion sanitaria no permiten el
diagnéstico temprano, haciendo que nuestras pacientes ingresen para atencion con lesiones

mas avanzadas (9).

El uso de la estrategia combinada de quimioradioterapia ha permitido mejores resultados
en el tratamiento del Céancer de Cuello Uterino, especialmente en estadio Il, siendo la
informacion para estadios méas avanzados controversial, lo cual puede deberse al pequefio
numero de pacientes incluidos en estos estadios, por la disponibilidad que existe en paises
desarrollados (26, 42-44). Asi pues, se hace necesario evaluar el impacto de esta
intervencion en nuestro medio, por las diferencias en incidencias y mortalidad, y no solo en
términos de eficacia si no también de toxicidad, lo cual puede limitar el uso de la terapia

debido a efectos adversos intolerantes o potencialmente fatales.
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Basados en estas dificultades se plantea la siguiente pregunta:

¢En las mujeres con Cancer de Cuello Uterino en estadio IlIIB la quimioterapia
concomitante a radioterapia, comparada con radioterapia sola es mas efectiva y al menos

igual de segura?
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Justificacion

En los diferentes estudios realizados con quimio radioterapia concomitante no se ha
logrado demostrar una mejoria significativa en la supervivencia global, ni en el periodo
libre de enfermedad en los estados IIIB y IVA, debido al escaso nimero de pacientes
incluidos, con diferencias si en el reporte de toxicidad relacionada a la terapia, y si bien las
tasas no parecen ser importantes, podrian ser una limitante en cuanto a la eleccion de la

terapia.

La determinacion de un esquema de tratamiento seguro y efectivo se hace necesario para
el manejo variable que tienen estas pacientes, basado la mayoria de las veces en elecciones
del tratante y no en evidencia solida que permita delinear la mejor intervencion, la cual se
determina basados en la eficacia del tratamiento y el perfil de seguridad del mismo. Las
dificultades en estas decisiones pretenden ser subsanadas por este andlisis logrando asi
mejores tratamientos para la poblacién en riesgo, la cual en nuestro caso, usualmente son
mujeres de bajos recursos, que en su mayoria son las que se presentan con enfermedad en

estadio avanzado.

Ademas los resultados de esta investigacion permiten dar respuesta al vacio teérico
existente con los datos actuales, debido a que como se menciono la baja incidencia de la
enfermedad en estadio avanzado no ha permitido obtener una conclusion adecuada,
permitiendo delinear planes de tratamiento basados en la evidencia y no en la experiencia.
Con la descripcion de los eventos adversos relacionados a la terapia, asociado a datos

conocidos y por consolidar del protocolo raiz de este analisis, se espera poder definir la
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mejor estrategia de intervencion para el manejo de cancer de cuello uterino en estadio 111B,
buscando reducir la mortalidad por la enfermedad, con el mejor perfil de seguridad posible,

limitando la aparicion de efectos toxicos de la intervencion.
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Objetivos

Objetivo General

Evaluar en términos de seguridad y eficacia la intervencion con radioterapia
concomitante a quimioterapia 6 radioterapia sola en el tratamiento de pacientes con cancer

de cuello uterino en estadio 111B.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos de estudio.

e Establecer la relacion de causalidad entre la aparicion de los eventos adversos y el uso
de la terapia a la cual fueron aleatorizados los pacientes

e Describir los desenlaces relacionados con los efectos adversos serios y no serios
relacionados con la administracion del tratamiento

¢ Realizar un analisis interino de supervivencia global y libre de enfermedad de acuerdo a

los grupos a los cuales las pacientes fueron aleatorizados
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Proposito

Esta investigacion tiene como objeto determinar el perfil de seguridad de la intervencién
con quimioterapia y radioterapia concomitante frente a radioterapia sola, asi como realizar
un analisis preliminar de supervivencia global y libre de enfermedad en los dos brazos, lo
cual permita obtener informacion valida de la eficacia de la terapia en el Céncer de Cuello

Uterino en estadio 111B
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio

Experimento clinico, aleatorizado, sin enmascaramiento

Poblacion blanco

Pacientes quienes consultan al Instituto Nacional de Cancerologia, con diagnéstico de

carcinoma de cuello uterino localmente avanzado estadio I11B.

Criterios de inclusion

e Mujeres de 18 a 80 afios.

e Tener diagndstico de cancer de cuello uterino escamocelular o adenocarcinoma
confirmado histol6gicamente y clasificado clinicamente en estadio 11IB (FIGO) por una
junta interdisciplinaria.

¢ No tener tratamiento previo quirargico, de radioterapia ni de quimioterapia.

e Pacientes que tengan un indice de ECOG igual o menor de 1 y un indice de Karnofsky

igual o superior a 70%.
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Criterios de exclusién

Tener una neoplasia previa 0 concomitante, excepto pacientes con tumores de piel que
no sean melanomas.

Tener un recuento de plaquetas inferior a 100.000 al momento de la evaluacion de la
junta (conteo manual).

Pacientes en quienes a pesar de hacérseles una transfusion o aplicarseles las medidas de
control del sangrado en caso de estar presente no se logren niveles de hemoglobina
mayores o iguales a 10 gr/dl antes del inicio de la primera sesion de radioterapia.
Pacientes con carcinoma recurrente invasor del cuello uterino.

Pacientes con compromiso de ganglios paraadrticos en la TC, confirmado
histolégicamente por BACAF.

Evidencia de infeccion pélvica activa y no controlada al momento del inicio del
tratamiento.

Tener depuracion de creatinina menor de 45 ml/min confirmada con filtracion
glomerular menor de 45 ml/min y que después de nefrostomia no presente mejoria

Tener en el hemograma un recuento absoluto de neutréfilos menor de 1.500/ml

Pacientes con cancer del mufion del cuello uterino.

Pacientes con evidencia de exclusion renal unilateral.

Pacientes embarazadas o en lactancia.

Pacientes con enfermedad metabdlica no controlada segun criterio de la junta.

Pacientes que no puedan garantizar el cumplimiento de los procedimientos del estudio.

No estar asegurada por una entidad que garantice el tratamiento oportuno.
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e No aceptar la participacion en el estudio con la no firma del consentimiento informado.

Muestra

Muestreo

Se realizO un muestreo no probabilistico consecutivo de todas las pacientes que

cumplieran con los criterios de inclusion, por lo cual todas las pacientes que cumplieran

con estas caracteristicas eran invitadas a participar.

Tamafio de la muestra

La muestra fue calculada utilizando el programa NCSS a dos colas, con un poder del

80% y una significancia del 95 %. Teniendo en cuenta los resultados de un meta analisis

publicado en el 2001 (29), se tom6 como valor de HR 0.7. Se plantearon diferentes

escenarios posibles de probabilidad del evento y de la desviacion estandar segin se muestra

a continuacion.

llustracion 1. Calculo de tamafo de muestra

Sample

Size

Power (N)
0,80004 534
0,80086 301
0,80004 1068

Cox Regression Power Analysis

Reg.
Coef.
(B)
0,693
0,693

0,693

S.D.
of X1
(SD)
0,300
0,400

0,200

30

R-Squared
Event X1vs

Rate Other X's

(P) (R2)
0,400 0,150
0,400 0,150
0450 0,150

Two-
Sided
Alpha
0,05000
0,05000

0,05000

Beta
0,19996
0,19914

0,19996
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Donde el Poder es la probabilidad de rechazar la hipétesis nula, la cual debe ser cercana a

1, Alfa es la probabilidad de rechazar la hipoétesis cierta y Beta la probabilidad de aceptar

una hipotesis nula falsa.

Se estimO entonces un tamafio de muestra de 330 mujeres, a pesar de ser 301 las

calculadas cubriendo la posibilidad de algunos rechazos, sin embargo al final del

reclutamiento se incluyeron 147 pacientes, considerando en una analisis interino suspender

la inclusién debido por la baja tasa de reclutamiento, y debido a que con los resultados

disponibles, se considero que para alcanzar la probabilidad de que los eventos tuvieran una

variacion significativa se requeria ampliar el reclutamiento a mas de 800 mujeres para

encontrar diferencias estadisticas, de acuerdo al siguiente calculo:

llustracién 2 Recalculo de tamafio de muestra

Sample

Size

Power (N)
0,80011 902
0,80032 859
0,80004 818

Cox Regression Power Analysis

Reg.
Coef.
(B)
0,4000
0,4100

0,4200

S.D.
of X1
(SD)
0,400
0,400

0,400

31

R-Squared

Event X1vs

Rate Other X's

(P) (R2)
0,400 0,150
0,400 0,150
0,400 0,150

Two-
Sided
Alpha
0,05000
0,05000

0,05000

Beta
0,19989
0,19968
0,19996
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llustracion 3 Calculo de muestra

N vs B with P=0,40 Alpha=0,05 Power=0,80 R2=0,15
$=0,40 Cox Reg

Diego Moran Ortiz

800+
4
600 -
400+
200 i)
0.3 0.8
B
Variables
Tabla 1. Variables
VARIABLE DEFINICION NIVEL TIPO
OPERATIVO
EDAD Afios cumplidos en el momento del inicio | En afios Cuantitativa
tratamiento segun fecha de nacimiento.
Razén
TIPO DE Rural o Urbana. 1.Urbana Cualitativa
PROCEDENCIA
2.Rural Nominal
REGIMEN Clasificacion segun régimen de seguridad | 1.Contributivo Cualitativa
SEGURIDAD SOCIAL |social.
EN SALUD 2. Subsidiado Nominal
3. Vinculado
4. Particular
INDICE DE Estado funcional del enfermo Categorias Cualitativa
KARNOFSKY descritas
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10 - 100% Ordinal
(Anexo 2. Escalas
funcionalesAnexo 2. Escalas
funcionalesAnexo 2.
Escalas funcionales)
INDICE ECOG Estado funcional del enfermo (Anexo 2) | Categorias Cualitativa
descritas
Ordinal
0-5
BRAZO DE Segun asignacion aleatoria registrada en | 1.Radioterapia Cualitativa
TRATAMIENTO CRF.
2.Quimio- Nominal

radioterapia

DOSIS TOTAL DE Dosis en Gray a la pelvis. Grays Cuantitativa
TELETERAPIA Razén
TIPO DE Tipo braquiterapia realizada 1.Alta tasa Cualitativa
BRAQUITERAPIA
2.Baja tasa Nominal
DOSIS TOTAL DE Sumatoria de las equivalencias de las Grays Cuantitativa
RADIOTERAPIA dosis en Gray de la braquiterapia en
punto Ay punto B y la teleterapia. Razon
DURACION TOTAL Tiempo en dias que duro la aplicacion de | Dias Cuantitativa
DE LA tratamiento incluyendo teleterapia,
RADIOTERAPIA braquiterapia y refuerzo. Razon
DOSIS TOTAL Dosis total en mg recibida Miligramos Cuantitativa
QUIMIOTERAPIA Razén
NUMERO DE CICLOS | Numero de ciclos totales aplicados de Ciclos Cuantitativa
DE QUIMIOTERAPIA | quimioterapia
Razon
RELACION DEL Se considera evento adverso relacionado Cualitativa
EVENTO ADVERSO cuando existe una relacion temporal 1.3l Nominal
CON LA razonable entre el tiempo deeventoy la |2 NO

ADMINISTRACION
DEL TRATAMIENTO

aplicacion de la intervencion terapéutica;
ylo se conoce previamente que el evento
es producido por la intervencion y no
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puede ser producido por otros facto-res
del paciente como su condicion clinica o
la terapia concomitante; y ocurre
inmediatamente después de la
intervencidn terapéutica, o se suspende al
suspender la intervencion o si se presenta
en el sitio de aplicacién de la
intervencion.

GRAVEDAD DEL
EVENTO ADVERSO

Se define como evento adverso serio a
todo evento médico adverso que a
cualquier dosis :

Resulte en muerte, amenace la vida,
requiera hospitalizar el paciente o
prolongar la hospitalizacion, resulte en
discapacidad o incapacidad persistente o
significante o resulte en eventos médicos
importantes que no amenacen la vida de
manera inmediata o resulten en muerte u
hospitalizacion, pero que pongan en
riesgo al paciente o que requieran
intervenciones encaminadas a prevenir la
situaciones previamente descritas.

1. Serio

2. No serio

Cualitativa
Nominal

EVENTOS ADVERSOS
TEMPRANOS
RELACIONADOS CON
QUIMIOTERAPIA

Presentacion de eventos adversos
relacionados segun escala CTCAE hasta
los 30 dias después de la ultima
aplicacion de quimioterapia.

(Anexo 3)

Se considera evento adverso la
ocurrencia de cualquier evento en
cualquier paciente incluido en el
protocolo, a quien se le haya practicado
la intervencion terapeutita en estudio.

Escala CTCAE

0-5

Cualitativa

Ordinal

EVENTOS ADVERSOS
TARDIOS
RELACIONADOS CON
QUIMIOTERAPIA

Presentacion de eventos adversos
posterior a los 30 dias después de la
ultima aplicacién de quimioterapia
relacionados segln escala CTCAE.

(Anexo 3)

1. Evento
adverso
relacionado
con el
tratamiento

2. Evento adverso
no relacionado
con el
tratamiento

Cualitativa
Nominal
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EVENTOS ADVERSOS | Presentacion de eventos adversos 1 Evento Cualitativa
relacionados segun escala SOMA hastael | = d Nominal
TEMPRANOS seguimiento de los 180 dias adverso
relacionado
con el

RELACIONADOS CON | (Anexo 4)
RADIOTERAPIA

tratamiento

2. Evento adverso
no relacionado
con el tratamiento

EVENTOS ADVERSOS | Presentacion de eventos adversos 1. Evento Cualitativa
relacionados segun escala SOMA adverso serio Nominal
TARDIOS
durante el seguimiento posterior a los 2. Evento adverso
RELACIONADOS CON | 180 dias. no serio

RADIOTERAPIA
(Anexo 4)

Hipotesis
Hipotesis de estudio:

La quimioterapia mas radioterapia concomitante en los pacientes con carcinoma de
cuello uterino en estados 111B, presenta una mayor incidencia de eventos adversos serios y

no serios relacionados con el tratamiento

Hipotesis nula:

La quimioterapia mas radioterapia concomitante en los pacientes con carcinoma de
cuello uterino en estados I11B, presenta una menor o igual incidencia de eventos adversos

serios y no serios relacionados con el tratamiento
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Técnica de recoleccion de la informacion

Los datos de los pacientes, una vez estos aceptaban la inclusion en el estudio, eran
consignados en los formatos disefiados para tal fin por parte del investigador principal o los
coinvestigadores (Anexo 5). Del mismo modo se realizaba el registro de los datos del
seguimiento, conforme a la programacion de los mismos, tanto en los Formatos de Reporte

de Caso (Anexo 6), como en el sistema institucional de atencion de pacientes (SAP).

Los datos de los pacientes incluidos consignados en los formatos de reporte de caso se
encuentran almacenados bajo la salvaguarda del investigador principal o sus delegados. Los
archivos correspondientes a historia clinica, reposan en el archivo del Instituto Nacional de
Cancerologia, cuando se tratase de archivos fisicos, y en el sistema institucional de gestion
de historias clinicas (SAP), cuando se tratara de historias digitales. Las bases de datos del
presente estudio se encuentran bajo la tutela del investigador principal y se encuentran

disponibles, para cuando el comité de Investigacion o Etica lo requieran.
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Materiales y métodos

Aleatorizacion

Se elaboré una lista de 330 nimeros aleatorios en bloques balanceados de 10 sujetos en
cada grupo. Cada vez que ingresaba una paciente a la junta y firmaba el consentimiento, el
coordinador del ensayo contactaba telefonicamente al grupo de monitoria del Instituto
Nacional de Cancerologia (segin manual de asignacion aleatoria), donde la monitora
encargada asignaba el paciente al tratamiento de acuerdo con la lista de nimeros aleatorios.
Una vez el coordinador tenia la informacion de la intervencion asignada, lo daba a conocer

al investigador principal y los coinvestigadores.

Descripcion de las intervenciones

Las pacientes que fueron incluidas en el presento estudio, son aquellas que participaron
en el protocolo de quimo radioterapia concomitante en Ca de Cuello Uterino estadio clinico

I11B, las cuales durante la intervencion fueron aleatorizadas a recibir dos tipos de terapia:

¢ Radioterapia la cual incluia teleterapia + braquiterapia de alta o baja tasa.
e Quimioterapia concomitante con cisplatino 40 mg/m2 semanal durante 6 semanas,

asociados a radioterapia pélvica.

Estas pacientes fueron seguidas por el tiempo estipulado en el protocolo original,
consignandose los efectos adversos en los dos grupos de terapia, los cuales fueron objeto de

analisis en el presente trabajo.
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Procedimientos

Las pacientes fueron asignadas a uno de dos siguientes grupos:

Grupo A: Recibieron radioterapia (teleterapia + braquiterapia de alta o baja tasa)

Grupo B: Recibieron quimioterapia (cisplatino) mas radioterapia concomitante

(teleterapia + braquiterapia de alta o baja tasa)

Radioterapia

La radioterapia recibida en cada uno de los dos grupos de tratamiento fue igual. Para la
radioterapia externa las pacientes recibieron 5040 cGy a la pelvis, en 28 fracciones de 180
cGyl/dia, 5 fracciones por semana, completandose en 5 semanas +/- 3 dias. Se utilizo
acelerador lineal con energia de fotones de 6 MV o de 18 MV cuando el diametro AP era

mayor de 20 cm.

Al completarse las tres primeras semanas de tratamiento, se evalud a la paciente con
examen fisico y paraclinicos; se programo la braquiterapia intracavitaria de alta tasa de
dosis si el tumor media menos de 4 centimetros y se lograba histerometria; por el contrario,
si el tumor media mas de 4 centimetros o0 no se lograba histerometria por efecto del
volumen tumoral, se continuaba manejo con teleterapia. Al completar 5.040 cGy todas las

pacientes fueron evaluadas de nuevo para decidir si el refuerzo parametrial se hacia con o
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sin proteccion de la linea media; si existia enfermedad residual mayor de 4 centimetros o
enfermedad residual en vagina, se hacia el refuerzo sin proteccion de la linea media; si para
este momento el volumen tumoral era menor o igual a 4 centimetros se hacia el refuerzo
parametrial con proteccion de la linea media. Este refuerzo se hizo en fracciones de 180

cGy diarios hasta completar una dosis total de 5.580 cGy.

Braquiterapia: Si se utilizaba braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) se prescribian
3.000 a 3.500 cGy a puntos A en un implante, y con alta tasa de dosis (HDR) 4 aplicaciones
de 700 cGy cada una. La braquiterapia de alta tasa de dosis se administro concomitante con
la teleterapia en la medida de lo posible. El tratamiento intracavitario fue realizado con

aplicadores de Fletcher o Amershan.

Especificacion de la dosis: Dosis total a punto A (2 cm lateral y 2 cm superior al orificio
cervical externo en el plano del implante): 8500 a 9000 cGy. Dosis total a punto B (3 cm

lateral a punto A): 6500 a 6700 cGy.

Interrupciones a la terapia: Se registraron las interrupciones durante el tratamiento y su
causa. Debido a que la quimioterapia es concomitante si se suspendia la radioterapia
también se suspendia la administracion de cisplatino y se reanudaba cuando se reiniciaba la
radioterapia. La radioterapia se continuaba en caso de que se suspenderia la quimioterapia.
En caso tal de que se registraran suspensiones no previstas superiores a tres dias
consecutivos se hacia el célculo de la dosis biolégica equivalente para corregir la
atenuacion de la dosis secundaria a la interrupcién del tratamiento de tal manera que se

aumentaba la dosis por fraccién en vez de incrementar el nimero total de fracciones y se
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mantenia asi el tiempo de tratamiento previsto. Si la interrupcion del tratamiento superaba

las dos semanas, se requiera un incremento en el tiempo total de tratamiento.

A todas las pacientes se les practico simulacion convencional o por TAC y se
determinaron los limites estdndares para localizacion y verificacion de los campos de
radioterapia externa y colocacion de protecciones superiores e inferiores. Se tomo placa
verificadora cada quince dias la cual era revisada por el médico tratante el dia

correspondiente a la consulta de morbilidad.

Campos pélvicos: Campos AP-PA: Denominados campos | y Il respectivamente.

Limite superior: L4-L5, Limite inferior: borde inferior de las tuberosidades isquiaticas, o
segun compromiso de vagina, usar marcador radio opaco. Limites laterales: a 2 cm por
fuera del hueco pélvico. Se colocaron protecciones sobre las crestas iliacas y las cabezas

femorales.

Campos laterales derecho e izquierdo: Denominados campos Il y V. Limites superior e

inferior se conservan. Limite anterior: borde anterior de sinfisis pubica.

Limite posterior: borde posterior del sacro asegurando la inclusion del 100% del tumor
dentro del campo de tratamiento. Se coloca una proteccion superior y posterior sobre el

Sacro.

Campo pélvico reducido con proteccion de linea media (AP-PA): Limite superior: se
redujo hasta S1-S2 o hasta mas arriba si el volumen tumoral era muy grande. Limite

inferior: se conserva. Limites laterales: se conservan. Si se va a hacer proteccion de linea
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media, esta se hacia colocando un plomo rectangular de 10 cm de alto y 4 de ancho en la

linea media, desde el limite inferior del campo hasta el promontorio.

Si existia compromiso del tercio inferior de la vagina, se programo teleterapia mediante
técnica convencional o conformacional, en campos inguinopélvico anterior y pélvico
posterior, denominados | y Il respectivamente. Los limites para el campo inguinopélvico
anterior correspondieron a: limite superior: L4-L5; limite inferior: dando margen de 2 cm al
compromiso vaginal inferior; limites laterales a nivel de espina iliaca anterior y superior. El
campo pélvico posterior tendria los mismos limites superior e inferior. EI campo pélvico
posterior se localizo a 2 cm del hueco pélvico. Se establecid la contribucion de dosis a
ganglios inguinales y de ser necesario se programo refuerzo a este nivel para alcanzar una
dosis minima de 45 Gy. Para efectos del tratamiento con braquiterapia estas pacientes
siguieron el mismo protocolo que el de las demas, con la Unica diferencia que si habia
compromiso vaginal macroscépico en la valoracion de la tercera semana, la paciente se
programo para braquiterapia de baja tasa de dosis a pesar de que se logre histerometria; si
en la valoracion de la tercera semana no habia compromiso macroscopico de la vagina, el
tamafo tumoral era inferior a 4 cm y se lograba histerometria se programaba braquiterapia
de alta tasa de dosis, 4 aplicaciones a puntos A y se verifico que se prescribiera una dosis

de 700 cGy a mucosa vaginal en cada una de las cuatro aplicaciones.

Si en la valoracion de la quinta semana la paciente se presentaba sin enfermedad residual
a nivel vaginal, y tenia un volumen tumoral inferior a 4 cm, se programo para braquiterapia
de baja tasa de dosis con el fin de administrar 3500 cGy a puntos A y se administro manejo

con cilindro vaginal de tal manera que la mucosa vaginal recibia 3000 cGy. En caso tal de
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que no se pudiera administrar manejo a la vagina con braquiterapia de baja tasa se
programo braquiterapia de alta tasa de dosis para administrar 4 aplicaciones cada una de

700 cGy a mucosa vaginal.

Las pacientes que progresaron durante el tratamiento o que tuvieron enfermedad residual
persistente macroscopica a nivel de vagina o a nivel de cuello uterino y esta superaba los 4
centimetros podian ser manejadas de manera individualizada de acuerdo con el criterio de
la junta de protocolo, aungue se intentaba lograr la maxima dosis administrada respetando

las dosis limite para los rganos sanos vecinos al tumor.

Quimioterapia
A lo largo de todo el estudio se aseguro el mismo proveedor del medicamento. Los ciclos

se aplicaron de forma semanal en los dias 1, 8, 15, 22, 29 y 36. Las consideraciones

descritas a continuacion aplicaron para todas las sesiones de quimioterapia programadas.

A la paciente se le indicaba la ingesta de 2 a 3 litros de liquidos en 24 horas (dia anterior
a la quimioterapia). Se hacia revision de exdmenes por parte de médico (onc6logo clinico)

y autorizacion medica para aplicacion del ciclo.

Se administraban liquidos endovenosos asi: 3000 cc por metro cuadrado de superficie
corporal de solucién salina al 0,9% en 3 horas con 5 cc de Katrol y 3cc de sulfato de
magnesio en cada 500 cc. 50 % antes del cisplatino y 50% después de cisplatino. Se

administro Ondansetron 24 mg diluidos en 100 cc de solucion salina al 0,9% durante 30
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minutos, 30 minutos antes de aplicar el Cisplatino y Dexametasona 16 mg intravenosos

antes de administrar cisplatino.

Administracion de cisplatino: Si la filtracion glomerular era mayor a 60 cc hora se
administraba a una dosis de 40 mg/m? de superficie corporal (méximo 70 mg); si la
filtracion glomerular estaba entre 45 y 60 ml/min se administraba el 75% de la dosis (30
mg/m? dosis maxima total 52 mg); si la tasa de filtracién era inferior a 45 ml/min o la
paciente se encontraba en dialisis, no podia ser incluida en el estudio bajo ninguna
circunstancia. En todos los casos la dosis de cisplatino se diluia en 250 cc de solucién
salina al 0,9% y se pasaba en infusion continua en 1 hora. Una vez terminada la infusién de
cisplatino y la hidratacion, la paciente era llevada a radioterapia para la sesién

correspondiente.

Los examenes de seguimiento a tomar al inicio del tratamiento con quimioterapia, a la
tercera semana Yy al finalizar eran: cuadro hematico, depuracién de creatinina en 24 horas
(en aquellos pacientes que la recoleccion no era confiable se tomaba filtracion glomerular),

sodio, potasio, cloro, calcio, magnesio, albimina y transaminasas.
Modificaciones al tratamiento por eventos adversos relacionados con la terapia

Efectos hematologicos: La radioterapia externa y la braquiterapia se suspendian si el
recuento de neutrofilos era menor de 1.000, 6 el conteo de plaquetas era menor de 50.000.
Los recuentos eran realizados dos veces por semana mientras el paciente retornaba a
niveles de neutr6filos mayores de 1.000 y plaquetas mayores de 50.000. La quimioterapia

era suspendida durante una semana en caso tal de que el conteo de neutréfilos fuera inferior
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a 1.500 o el conteo de plaquetas inferior a 100.000; para reiniciar la quimioterapia se

requeria tener mas de 1.500 neutrdfilos y mas de 100.000 plaquetas.

Efectos adversos gastrointestinales: Las pacientes eran tratadas con una dieta baja en
residuos y medicamentos antiperistalticos. La radioterapia externa era interrumpida si habia

toxicidad gastrointestinal grado 3 6 4.

Efectos genitourinarios: La radioterapia externa era aplazada si habia toxicidad vesical

grado 3 6 4.
Efectos adversos renales:

Para pacientes con depuracion o filtracion glomerular inicial igual o superior a 60
ml/min: si la depuracion de creatinina disminuia a 45-59 ml/min se hizo un ajuste de la
siguiente dosis disminuyéndola en un 25% (30 mg/m?; dosis maxima total 52 mg); si la
depuracion disminuia a 30-44 ml/min, se comprobaba mediante filtracion glomerular; si la
filtracion estaba entre 45-59 ml/min, se hacia una disminucién del 25% de la dosis (30
mg/m? dosis maxima total 52 mg); esta disminucion de la dosis se mantenia en los ciclos
subsiguientes; si la filtracion estaba entre 30-44 ml/min se hacia una disminucién del 50%
de la dosis de cisplatino (20 mg/m? dosis méaxima total 35 mg) sin suspender el
tratamiento. Si se requeria ajuste de dosis, se hacia seguimiento semanal con depuracion de
creatinina; si la paciente estaba en el grupo de filtracion de 45 a 59 ml/min y se
documentaba un descenso al grupo de 30 a 44 ml/min, se suspendia la quimioterapia de
manera definitiva. Si la quimioterapia se aplazaba en mas de 2 oportunidades, se
continuaba solo con radioterapia.
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Para las pacientes con depuracion o filtracion glomerular inicial entre 45 y 59 ml/min que
tuvieron un ajuste inicial de la dosis de cisplatino, se hacia un seguimiento mas estrecho de
la funcion renal con depuracion de creatinina semanal. Si se documentaba descenso de la
funcién renal por debajo de 45 ml/min confirmado por gammagrafia de filtracion

glomerular, se suspendia el tratamiento de quimioterapia de manera definitiva.

Los defectos selectivos tubulares renales son comunes y potencialmente severos,
hipomagnesemia e hipokalemia. En caso de presentar desequilibrios electroliticos se realizo

terapia de reemplazo para corregirlos

Neurotoxicidad: En caso de toxicidad grado 2, se redujo el Cisplatino en un 25% y en

caso de toxicidad grado 3-4 se suspendio el tratamiento.

Seguimiento

Durante el tratamiento: Se evaluaron los examenes de laboratorio en la semana 3 y 6 por
parte del grupo de oncologia clinica; examen fisico al completar 3600 cGy vy al finalizar la

radioterapia (por parte del grupo de radioterapia).

Posterior a la finalizacion del tratamiento se realizo examen fisico y toma de citologia
vaginal cada tres o cuatro meses por dos afios por el grupo de ginecologia oncoldgica y
radioterapia para valorar la recaida local. Del segundo al tercer afio los controles se

realizaron cada 6 meses.
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Imagenes diagnosticas

Se solicitaron rayos X de térax anuales y ecografia abdominopélvica semestral, durante

el primer afo; luego, ambos examenes se solicitaron cada afio.

Exadmenes de Laboratorio

Durante el tratamiento se solicitaron 48 horas antes del siguiente ciclo: cuadro hematico,

creatinina y depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

Reporte de la toxicidad

Se hizo control riguroso de la toxicidad, semanalmente durante el tratamiento, y de
acuerdo a esta se hicieron las modificaciones al tratamiento ya previstas. Con base en estos
datos recolectados durante el tratamiento y el seguimiento de la paciente se plantea realizar
el andlisis de seguridad de la terapia, teniendo en cuenta los eventos adversos serio y no

serios, relacionados o no a la terapia de acuerdo al criterio del investigador.

Se defini6 como evento adverso el desarrollo de un acontecimiento médico
INDESEABLE y/o NO ESPERADO que ha ocurrido mientras un paciente esta recibiendo
0 luego de que un paciente ha recibido un MEDICAMENTO o PROCEDIMIENTO dentro
del estudio. Este se considerara serio si condiciona la reduccién o suspension de alguna
intervencion o conduce a la muerte, mientras que si no lo hace se considerara no serio. Del

mismo modo se considero:
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Relacionado: Aquel que ocurre durante la administracion de la terapia y hasta 30 dias de

terminada la misma

Posiblemente relacionado: Existe una relacion posible entre la intervencion del estudio y
el evento adverso, pero el evento adverso puede estar relacionado a algin medicamento o

enfermedad concomitante

Probablemente relacionado: Existe una relacion causal y de temporalidad razonable entre
las intervenciones del estudio y el evento adverso. El evento responde a la interrupcion o

retiro de la intervencién

No relacionado: No hay una relacion causal ni de temporalidad entre la intervencion del
estudio y el evento adverso. Existe una relacion casual razonable entre el evento adverso y

otro medicamento o enfermedad concomitante

Se definird como muerte debida a la enfermedad a aquella muerte en la que el cancer de
cuello uterino estuviera implicado en el mecanismo causal, ya fuera como causa directa o

como causa antecedente.
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Plan de analisis

El andlisis descriptivo de los dos grupos de tratamiento se realizé6 mediante proporciones
para las variables categéricas y para las variables numéricas con promedios, medianas,
desviaciones estandar y rangos. La comparacion entre variables categdricas, se realizé con
la prueba de ji cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplan los supuestos
para la ji cuadrado. La comparacion entre variables continuas con distribucion normal se
establecié mediante las pruebas T de Student 0 ANOVA, y se emplearon las pruebas de
Mann-Whitney o de Kruskall Wallis para aquellas variables que no tenian este tipo de
distribucion. Se validaron los supuestos de normalidad y de homogeneidad de varianzas y
se selecciond la prueba adecuada para cada caso. El supuesto de normalidad se valido
mediante la prueba de Shapiro-Wilk y el de homogeneidad de varianzas mediante la prueba

de Levene.

Se realiz6 una prueba de suma de rangos mediante en modelo de Wilcoxon y el test de
Mann-Whitney para el analisis de la relacion entre eventos adversos serios, no serios, y
totales, considerandolos estadisticamente diferentes si el valor de P de la prueba era menor
a 0,05. Para las funciones de supervivencia se emple6 el modelo de rango logaritmico (Log-
rank) considerandose nuevamente que poseian significancia estadistica al alcanzar un valor
de P menor a 0,05. El ajuste del modelo fue comprobado graficamente mediante el método

de Kaplan-Meier.
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Aspectos Eticos

El presente estudio respeta los principios para la investigacion en humanos enunciados en
la declaracion de Helsinki y revisada en octubre de 2000 en Escocia por la Asamblea
Medica Mundial y los de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. Es un estudio
experimental considerado segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, con un riesgo mayor que el minimo. Articulo 11: “ ...se consideran: ... los que

emplean métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos...” por tanto:

e Este estudio fue realizado por profesionales idoneos para tal fin. La responsabilidad del
estudio recayd en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos y
cientificos para hacerlo clinicamente competente.

e La confidencialidad de los datos obtenidos fue garantizada utilizando a manera de
identificacion el nimero de la historia clinica. Se limito el acceso a los instrumentos de
investigacion Unicamente al grupo investigador..

e Se consideraron las reacciones adversas y complicaciones de la quimioterapia con
cisplatino y la radioterapia.

e Para que un paciente fuera incluido en el presente estudio, era indispensable que lo
hiciera de manera voluntaria y formalizara su aceptacion con la firma de un documento
escrito de consentimiento informado (Anexo 7), previa informacion y aclaracion de
dudas sobre las caracteristicas de la investigacion, proceso que fue realizado por el
investigador principal.

e Cualquier condicion médica adicional detectada durante la evaluacion fue tratada

conforme a los protocolos establecidos en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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e Los resultados seran publicados en revistas de indole académica y cientifica,
preservando la exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y no a
pacientes particulares.

e Se hizo un seguimiento de los efectos adversos serios y no serios; ademéas se
consideraron analisis interinos que permitieran detener el ensayo en caso de comprobar

de manera anticipada la superioridad de alguno de los tratamientos.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los investigadores. La
asignaciéon de las intervenciones no implico erogaciones econOmicas extras para los

pacientes.

Este proyecto de investigacién, asi como la consideracion de publicaciones adicionales
que de este surgieran, fueron presentadas al Comité de Etica en investigaciones del Instituto

Nacional de Cancerologia para su revision y aprobacion. (Anexo 8)
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Cronograma

llustracion 4 Cronograma

2011 2012

ITEM

Disefio

Aprobacion del comité

Reclutamiento de
mujeres

Ejecucion tratamiento
de radioterapia

Ejecucion tratamiento
de quimioterapia

Ejecucion tratamiento
de complicaciones

Seguimiento clinico

Redaccién de informes
parciales

Redaccion de informes
finales

Divulgacién de
productos

Control de la ejecucién
del proyecto
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Diego Moran Ortiz

Presupuesto

Los recursos financieros requeridos para el presente proyecto se encuentran incluidos en
el presupuesto aprobado para la realizacion de protocolo de “Quimio radioterapia
concomitante en Cancer de Cuello Uterino Estadio IIIb”, por lo cual no se requieren

recursos adicionales a los ya aprobados, ni por la nacién, ni por contrapartida, siendo

discriminados en el protocolo anterior asi:

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién(en miles de $).

Tabla 2 Presupuesto global

FUENTES
INC
FUNCIONA- INVERSION - | ASEGURADORES
RUBROS 2006 MIENTO NACION (EPS-ARS) TOTAL
620605,425 237136,725 260947,7 1118689,85
PERSONAL
2560,95 0 2560,95
EQUIPOS 0
846 14229,1 2003036,225 2018111,325
MATERIALES
16920 33840 0 50760
SALIDAS DE CAMPO
MATERIAL 0 0 0 0
BIBLIOGRAFICO
PUBLICACIONES Y 0 2295 0 2295
PATENTES
SERVICIOS 0 3528 0 3528
TECNICOS
0 2115 0 2115
COMUNICACIONES
CONSTRUCCIONES 0 0 0 0
3150 0 0 3150
MANTENIMIENTO
ADMINISTRACION 0 0 0 0
641521,425 481914,775 2263983,925 3387420,125
TOTAL
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Presupuesto global de personal de la propuesta por fuentes (en miles de $).

Tabla 3 Presupuesto global de personal

FUENTES
INC
FUNCIONA- | INVERSION - [ ASEGURADORES
ACTIVIDADES MIENTO NACION (EPS-ARS) TOTAL
46980,39 7662,375 54642,765
DISENO 0
EJECUCION DE| 130611,69 130611,69
TRATAMIENTOS 0 0
94586,4 79364,5125 173950,9125
CONTROL EJECUCION 0
ANALISIS DE LA| 47626,455 56833,0875 104459,5425
INFORMACION 0
RECLUTAMIENTO Y| 28653747 88830 260947,7 636315,17
SEGUIMIENTO CLINICO
ELABORACION DE| 14263,02 9695,7
INFORMES FINALES 0 0
620605,425 237136,725 260947,7 1118689,85
TOTAL

e Descripcidn de los gastos de personal afio 2012 (en miles de $).

Tabla 4 Descripcion de Gastos de personal

, e RECURSOS
INVESTIGADOR FORMACION FUNCION
| EXPERTO/ ACADEMICA DENTRO DEL CONTRA-
AUXILIAR PROYECTO Horas/ INC PARTIDA
Semana
FUNC INVE ASEGU TOTAL
Investigador Medico Control ejecucion 8778,12 8778,12
e h 4 horas 0 0
principal radioterapeuta de proyecto)
Investigador Medico e s 1463,02 1463,02
principal radioterapeuta Andlisis interinos 4 horas 0 0
Investigador Medico Seguimiento 8 horas 13167,18 13167,18
principal radioterapeuta clinico 0 0
Investigador Medico Ginecologo | o1 ejecucion 394134 3941,34
oncélogo (Inv. d 4 horas 0 0
- e proyecto
clinica)
Investigador Meqlco Ginecdlogo Seguimiento 7882,68 7882,68
oncologo (Inv. | =22 4 horas 0 0
e clinico
clinica)
Investigador Medico Oncoélogo | Control  ejecucion 3941,34 3941,34
£ 4 horas 0 0
Clinico de proyecto
Investigador Medico  ONcologo | . .y« . 1313,78 1313,78
P Andlisis interinos 4 horas 0 0
Clinico
Investigador Medico Oncoélogo | Seguimiento 8 horas 15765,36 15765,36
Clinico clinico 0 0
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Investigador Medico Ginecologo | . .« . 1313,78 1313,78
. Andlisis interinos 4 horas 0 0
oncdlogo
Investigador Medico Ginecélogo | Seguimiento 15765,36 15765,36
. 2 8 horas 0 0
onc6logo clinico
Investigador Medico Control  ejecucion 5241,6 5241,6
epidemidlogo d 4 horas 0 0
e proyecto
Investigador Medico e i
epidemiologo Anélisis interino 20 horas 0 4368 0 4368
Investigador alisis interi
9 Estadistico Anélisis interino 4 horas 1313,78 0 0 1313,78
Profesional En entrenamiento | Seguimiento 4742,4 4742,4
. - . 8 horas 0 0
radioterapia clinico
Profesional En entrenamiento
Ginecol. Reclutamiento 8 horas araz24 0 0 araz4
oncoldgica
Profesional En entrenamiento | Seguimiento 4742,4 4742,4
PR o 8 horas 0 0
oncologia clinica clinico
Profesional . Control ejecucion 10237,5 10237,5
Monitor de proyecto 10 horas 0
Profesional imi
Coordinador S? guimiento 20 horas 0 16380 0 16380
clinico
Profesional 13260
. . seguimiento 0 13260
Trabajadora social clinico 20 horas 0
Técnico 5733
Digitador Alimentacion bases | 20 horas 0 5733 0
Profesional &di 7752
Medicos Consulta Y| 20horas 0 0 3775 37752
especialista seguimiento clinico
TOTAL 102132,94 | 41960,1 37752 181845,04
e Descripcién de los equipos que se planea adquirir (en miles de $).
Tabla 5 Descripcion de equipos
RECURSOS
EQUIPO JUSTIFICACION
INC ASEGURAD | TOTAL
COMPUTADOR - procesador INTEL Pentium
4. (2.80GHz, 533 FSB), Espafiol (WBP285S)
Windows® XP Home Original, Espafiol . . Iy
(WHXPSP. McAfee SecurityCenter con Antivirus, g/é?n?oo o Cc:g informacion 0
Firewall, Spyware Removal, Parental Control & proyecto, 1720,95
Spamkiller - Prueba de 90 dias, Espafiol
(MCAF90S)
Archivador vertical de 4 secciones Almacenamiento y 840 0
custodia de informacion
TOTAL 2560,95 2560,95
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e Materiales y suministros 2012 (en miles de $)

Tabla 6 Materiales y suministros

MATERIALES | JUSTIFICACION | FUNCIONAMIENTO | INVERSION | ASEGURADOR Total

PAPELERIA Y | Manejo de
UTILIES  DE | informacion  del 0 65728 65728
OFICINA proyecto
Realizacion de
PARACLINICOS | ratamientos 0 . 65037,3 65937,3
TRTAMIENTOS establecidos dentro
del protocolo
Manejo de
FOTOCOPIAS informacion  del 156 0 0 156
proyecto
TOTAL 156 6572,8 65937,3 72666,1

e Servicios Técnicos (en miles de $)

Tabla 7 Servicios técnicos

Tipo de servicio Justificacion Valor

Asesoria Evaluacion disefio del ensayo 3528

Total 3528
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Resultados

Diego Moran Ortiz

Entre el 30 de agosto de 2007 y el 14 de octubre de 2011 se evaluaron 416 pacientes, de

las cuales se consideraron elegibles 147 pacientes, 78 fueron aleatorizadas para recibir

tratamiento con radioterapia en el brazo A, y 69 para recibir tratamiento combinado con

Quimioterapia y Radioterapia en el brazo B. Cinco pacientes (2 en el grupo Ay 3 en el B),

no recibieron terapia después de ser aleatorizadas debido a problemas con aseguramiento

que no permitio el inicio oportuno de la terapia.

Las caracteristicas de las pacientes estuvieron equilibradas en las variables generales, por

lo cual se considero que eran tributarias para realizar un andlisis comparativo, estas

caracteristicas se consignan en la tabla 8. El analisis de los datos para eventos adversos se

realizo por protocolo.

Tabla 8 Caracteristicas demograficas y de tratamiento administrado

VARIABLE RADIOTERAPIA QUIMIORADIOTERAPIA
NUMERO PACIENTES 76 56
EDAD 54,2 anos (Cl 95% 51,2-56,6) 52,1 anos (Cl 95% 49,6 — 54,6)
PROCEDENCIA
RURAL 21 (27.6%) 25 (37,9%)
URBANO 55 (72,4%) 41 (62,1%)

SEGURIDAD SOCIAL

CONTRIBUTIVO

20 (26,4%)

T3 (19,7%)

SUBSIDIADO 47 (61,8%) 41 (62,1%)
VINCULADO 9 (11,8%) 12 (18,2%)
PARTICULAR 0 0
K 90 -100 90 - 100
ECOG 0-1 0-1

DOSIS TOTAL TELETERAPIA

51,5 Gy (IC 95% 50,5 — 52,6)

51,8 Gy (IC 95% 50,0 — 52,8)

DURACION TOTAL RADIOTERAPIA

5,71 sem (Cl 95% 5,59 — 5,83)

5.75 sem (CI 95% 5,65 — 5,87)

DOSIS TOTAL QUIMIOTERAPIA

NA

226,7 mg

NUMERO CICLOS QUIMIOTERAPIA

NA

5,66 ciclos (Cl 95% 5,52 — 5,8)
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llustracion 5 Esquema Consort
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! Previamente tratadas

Se realiz6 un seguimiento promedio de 24,09 meses (0,5 — 53 meses), al cabo de lo cual se
describieron 241 eventos adversos, 134 se catalogaron como serios, 85 ocurrieron en el
brazo A, y 49 en el brazo B; 107 eventos se clasificaron como no serios, con 54 y 53
eventos para cada brazo respectivo. En al primera categoria los eventos adversos mas
frecuentemente reportados fueron la progresion de la enfermedad y la muerte, mientras que
en el segundo grupo de analisis el evento mas frecuente fue la diarrea, la descripcion de los
eventos se consigna en las tablas 9 y 10.
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Diego Moran Ortiz

Tabla 9 Comparacion eventos adversos NO serios Brazo Ay B

Eventos adversos NO serios BRAZO A Eventos adversos NO serios BRAZO B

Evento

N (%)'

Relac

Prob
relac

Posib
relac

No
relac

Desc

N (%)

Prob Posib No

Relac
relac  relac  relac

Desc

Absceso dental

1

1
(1,89)

Anemia

—_

1(1,85)

Caida

1(1,85)

Cefalea

1(1,85)

(SR

Colitis infecciosa

1(1,89)

Diarrea

12
(22,22)

Disuria

4 (7,41)

1(1,85)

Dolor abdominal

1(0,7)

1(1,89)

5 (0,26) 1

Dolor lumbar

2(3.7)

Dolor MMIF?

1(1,809)

Dolor toracico

1(1,85)

Estrefiimiento

Faringoamigadalitis

1(1,85)

Flujo vaginal

1(1,85)

Hemorragia aguda

1(1.85)

Hemorragia uterina
anormal

2(37)

1(1,89)

Hipoacusia

—_

1(1,89)

Incontinencia
urinaria

—

1(1,85)

Infeccion de vias
urinarias

5(9,26)

1(1,89)

1(1,89)

Impétigo

2(3,77)

Herpes Zoster

1(1,85)

Masa mama izq

o o

1(1,89)

Nauseas

(5]

3 (5,56)

(=] =]] 8]

6(11.11) 1

Prurigo

1(1,85)

(1,85)

o

Radiodermitis

3 (5,56)

2(3,77)

Reaccion alérgica

1(1,85)

Rectorragia

1(1,85)

Tenesmo rectal

1(1,85)

Tos

|l alalw] M

1(1.89)

Toxicidad
hematologica

B Oooo|o|k

Toxicidad renal

Trombosis Venosa
profunda

—_

Ulcera sacra

o o o ©

1

Vaginitis
bacteriana

1

1(1,85)

1

Vomito

1

1(1,85)

2

L Los porcentajes se expresan en base al total de eventos adversos NO serios para cada brazo.

2 MMIIL: Miembros inferiores

Relac: Relacionado, Prob relac: Probablemente relacionado, Posib relac: Posiblemente relacionado, No relac: No relacionado, Dese:

Desconocido
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Tabla 10 Comparacion eventos adversos serios Brazo Ay B

Eventos adversos Serios BRAZO A Eventos adversos Serios BRAZO B
Evento N (%)' Relac Prob Posib No Desc N (%) Relac Prob Posib No Desc
relac relac relac relac  relac relac
Abdomen agudo 1 1(1,18) 0
Absceso 0 1 1
parafaringeo (2,04)
Anemia 1 1(1,18) 0
Apendicitis aguda 1 1(1,18) 0
Ca cérvix en 19 7 1 5 1
progresion 21 2(2,35) (22,35) (2,04) (10,2) (2,04)
Ca de mama 1 1(1,18) 0
Ca de esdfago 1 1(1,18) 0
Cistitis 1 1(1,18) 0
- -y 'I .I
Colecistitis 0 (2.04)
Depresion 0
respiratoria 1 1(1.18)
Desequilibrio 0 1 1(2,04)
hidroelectrolitico
. 1 1
Dolor abdominal 3 3(3,53) (2.04)
2 1 1
RGE 1 1(1,18) (2.04)
1 1
Dolor agudo 1 1(1,18) (2.04)
. 1 1
Dolor oseo 1 1(1,18) (2.04)
EPI° 1 1(1,18) 0
que_rmedad _renal 2 2(2.35) 0
cronica agudizada
ECV isquémico’ 1 1(1,18) 0
1 1
Edemas 0 (2.04)
] 3 1 1(2,04)
Fistula rectal 4 (3.53) 1(1,18)
Fistula vesico- 2 1(2,04) 1
vaginal ? 2(2,35) (2,04)
. 1 1
Fractura de fémur 1 1(1,18) (2.04)
Hemorragia uterina 1 1 1
anormal 2 (1,18) 10,18 (2,04)
Hipoacusia 0 1 1(2,04)
Infeccion de vias 7 1 6
urinarias 6 6 (7,08) (2,04) (12.2)
t . . 18 16 1 10 5
Muerte 2 1(1,18) ©1,18) @3 (2,04) (204) (10,2)
Obstruccion 1 1 1(2,04)
intestinal 2 (1,18) 1(1.18)
Proctitis actinica 1 1(1,18) 0
Sindrome 0
compresion 1 1(1,18)
medular
Falla renal aguda 1 1(1,18) 0
Trastorno 0
hidroelectrolitico 1 1(1,18)
TCE 1 1(1,18) 0
6 i 2 2
TVP 4 4(7.41) @A)
Uropatia 0 1 1(2,04)
obstructiva

! Los porcentajes se expresan en base al total de eventos adversos SERIOS para cada brazo

* RGE: Reflujo Gastroesofigico

* EPI: Enfermedad Pélvica Inflamatoria

* ECV: Enfermedad Cerebro-Vascular

* TCE: Trauma cranecencefilico

¢ TVP: Trombosis Venosa Profunda

€ Los resultados de mortalidad se basan en el registro de eventos adversos a Abril de 2012

Relac: Relacionado, Prob relac: Probablemente relacionado, Posib relac: Posiblemente relacionado, No relac: No relacionado. Desc:
Desconocido
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En promedio se presentaron 1,1 eventos serios por paciente en el brazo A, y 0,67 en el
brazo B, entre los 142 pacientes que recibieron tratamiento en total (76 brazo A, 66 brazo
B), la mediana de eventos serios en el brazo A fuede 1 (0 —5) yde 0 (0—4) enel B, con lo
cual al aplicar el test de Wilcoxon mediante una suma de rangos, se encontro que no existia
una diferencia estadisticamente significativa, (p: 0,058), aunque si parece existir una
tendencia a mayor nimero de eventos adversos en el brazo A. Para los eventos no serios; el
promedio de eventos por paciente fue de 0,71 y 0,78 para el brazo A y B respectivamente,
con una mediana de 0 (0 — 3) para el A e igual, 0 para el B (0 — 5), al aplicar el mismo
método estadistico que en el andlisis previo, no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa (p: 0,897). Para el total de eventos tampoco se encontrd diferencia
estadisticamente significativa, al considerar una media de 2 para el brazo A (0 —5) y de 1

parael B (0—6); p: 0,1543.

En la evaluacion de supervivencia, la intervencién con la estrategia de Quimio y
radioterapia fue superior en términos de supervivencia libre de progresion al compararse a
la administracion de radioterapia sola, después de documentarse 27 eventos en el periodo
de seguimiento, 19 de estos ocurrieron en el brazo A y 8 en el brazo B, con lo cual se
demostro una diferencia estadisticamente significativa (HR 0,49 IC 95% 0,24 — 0,98; p:

0,0258). Estos resultados se representan en la ilustracion 6.

60



Quimioterapia Concomitante A Radioterapia Vs Radioterapia para Cancer de Diego Moran Ortiz
Cuello Uterino Estadio I11b - Analisis De Seguridad

lustracion 6 Supervivencia libre de progresion

Kaplan-Meier survival estimates
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La mediana de supervivencia libre de progresion para el total de la cohorte no fue
alcanzada, mientras que en la evaluacién por grupos de terapia, en el brazo A fue de 47
meses, mientras que en el brazo B en la evaluacion a 50 meses, aproximadamente el 60%

de los pacientes permanecian sin progresion.

En términos de supervivencia global, con datos consignados a Junio de 2012, se
registraron 34 eventos en el brazo A y 21 en el brazo B, para un total de 55, sin lograr
detectar diferencias estadisticas en estas mediciones (HR 1,25 IC 95% 0,81 — 1,91; p:

0,1087), estos resultados se muestran en la grafica 7.
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llustracion 7 Supervivencia global

Kaplan-Meier survival estimates
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La mediana de supervivencia global alcanzada en el brazo A fue de 29 meses, mientras
que para el brazo B era de 48 meses, a pesar de la diferencia aritmética, esta no fue
importante en los primeros 10 meses de seguimiento, con diferencias apreciables desde ese
momento hasta el mes 48, cuando se perdia de nuevo el efecto logrado previamente, por lo

cual finalmente se considero que no existia ventaja alguna en términos de supervivencia.
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Discusién

El tratamiento del cancer de cuello uterino, se ha convertido no solo un reto terapéutico,
si no también en un tépico de salud publica, con factores de riesgo como la infeccién por el
Virus del Papiloma Humano (VPH), inicio temprano de vida sexual, maltiples parejas
sexuales, otras enfermedades de transmision sexual, fumar e historia personal de displasia
escamosa de cérvix, vagina o vulva (25). Sin embargo, a pesar de este conocimiento de la
etiologia estrategias, como la vacunacion masiva contra cepas patdgenas de VPH requeriria

de décadas para lograr un efecto notable (30).

El cisplatino se ha considerado el agente de eleccion para ser administrado concomitante
a radioterapia por su efecto radiosensibilizante, el cual logra a través de la peroxidacion
lipidica de membranas celulares y denaturacion proteica (31), aunque debido a este
mecanismo podria llevar a reduccion de la funcion renal basal entre un 20 y 40% (32), y
ototoxicidad entre 2 y 7 dias posterior al tratamiento, secundario al dafio del 6rgano de
Corti y la estria vascularis (33), desencadena ademas nauseas y emesis de manera
importante (34) (35), mielosupresion en un 25% a 30 % de los pacientes, infarto de
miocardio, arteritis cerebral, microangiopatia trombotica, accidentes cerebrovasculares, y
alteraciones electroliticas relacionadas al dafio renal (33). La radioterapia por su parte, es en
general bien tolerada, sin embargo, presenta efectos adversos como astenia y adinamia (36),
radiodermitis aguda mas evidente a partir de los 20-40 Gy, radiodermitis cronica tras un
periodo de latencia variable entre dos y diez afios (37), enteritis aguda en 70% de los
pacientes que reciben dosis totales >50 Gy, pudiendo aparecer diarrea, anorexia, dolor

abdominal o tenesmo, también proctitis, estrefiimiento o rectorragias, el compromiso
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inflamatorio vesical puede conducir a cistitis hemorragica, con diversos grados de
severidad (37). La irradiacion pélvica puede conducir ademas a nefropatia aguda,
hipertensién maligna, hipertension hiperreninémica y nefropatia cronica, lo cual sumado a

los efectos del cisplatino la convierte en una grave complicacion.

Por el conocimiento previo, se propuso que la administraciobn concomitante de
quimioterapia con cisplatino a la radioterapia era mas efectiva que la radioterapia sola, pero
acarreaba mayor toxicidad, esperando tasas elevadas de falla renal, neurotoxicidad,
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal manifestada principalmente por nauseas y vomito,
tal como lo habia mostrado una evaluacién retrospectiva de 105 mujeres mayores de 65
afios, con neoplasias de cuello uterino en estadio 1B2 a 1V (34% estadios Il y IV), las
cuales recibieron tratamiento con radioterapia o el mismo tratamiento con la adicion de
cisplatino, encontrando significativamente mayor toxicidad hematolégica (p < 0,0001) y
gastrointestinal manifestada por nauseas y vomito (p 0,003) en las pacientes que recibian la
estrategia concurrente (40), resultado contrario arrojo el presente estudio, con baja
incidencia de toxicidad hematoldgica, catalogada como no seria, y si bien fue mas frecuente
en el brazo de quimioterapia (7,55%), no presenté finalmente una diferencia proporcional
considerable por la baja tasa de eventos. Otro estudio con 133 pacientes tratadas con
cisplatino semanal, concurrente a braquiterapia de alta tasa, encontrd6 mayores tasas de
toxicidad vesical (15% vs 4,8%, p: 0,004), y mayor riesgo de toxicidad rectal (HR 3,06)
(41), resultado que difiere al reportado aqui, donde las tasas de complicaciones por la
terapia en estos drganos no es diferente con la adicion de quimioterapia. Los resultados de

nuestro estudio sefialaron que agregar cisplatino a la radioterapia no acarreaba mayor
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toxicidad, tanto en la evaluacion de eventos adversos serios, como no serios, resultados que
son similares a los de un estudio publicado en el 2011 que evaluaba la utilidad de la
quimioradioterapia en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios IB a 1A que
incluyo 172 pacientes para su analisis, sin encontrar que la estrategia combinada aumentara
de forma importante la toxicidad hematoldgica o gastrointestinal grado 3 ¢ 4, cuando se
comparaba con radioterapia sola (11,2 vs 6,1%, p: NS) (39). Las diferencias en los
resultados publicados pueden ser fruto de las diversas técnicas de radiacion utilizadas, asi
como en los estadios de la enfermedad incluidos, con una pequefia proporcion en I1IB,
virtud de nuestro ensayo que incluyé exclusivamente pacientes en este estadio y si bien
hubo una tasa importante de eventos como diarrea (22,2%), no hubo ninguna diferencia
entre los dos brazos de tratamiento. Para manifestaciones de toxicidad vesical no serias
como infeccion de vias urinarias y disuria se observo proporcionalmente mayor numero de
eventos en el tratamiento exclusivo con radioterapia, lo cual podria ser explicado por las
medidas de hidratacion tomadas en los pacientes que reciben quimioterapia, esta diferencia,
sin embargo, no fue notoria en los eventos serios y no acarrea ningun impacto en la

evaluacion global de eventos adversos.

Este estudio muestra que no hay diferencias estadisticamente significativas en términos
de seguridad entre los dos tratamientos, y si bien se encontr6 numéricamente (aunque no
estadisticamente), mayores efectos adversos en las pacientes que recibian radioterapia
exclusiva, esto puede ser explicado por la premedicacion cuidadosa, el manejo profilactico
con esteroides y antieméticos y el control riguroso en la administracion de liquidos y

electrolitos que recibian las pacientes con terapia sistémica. Para ninguno de los dos

65



Quimioterapia Concomitante A Radioterapia Vs Radioterapia para Cancer de Diego Moran Ortiz
Cuello Uterino Estadio I11b - Analisis De Seguridad
tratamientos se observaron muertes relacionadas directamente con la administracion de
alguno de estos. Estos datos sefialan que la terapia concomitante con cisplatino a
radioterapia en las pacientes con cancer de cuello uterino en estadio 111B es una alternativa

segura.

La evaluacion de supervivencia se realizé6 mediante un analisis interino, con un tiempo
medio de seguimiento de 2 afios, encontrando que a este momento el tratamiento logra
impacto en supervivencia libre de enfermedad pero no asi en supervivencia global, en
donde a pesar de haber una diferencia en la mediana de supervivencia de 24 meses, la baja
tasa de eventos hace que no alcance el valor minimo de las pruebas estadisticas para
considerarse significativo, requiriendo aun datos mas maduros para poder determinar la
validez del desenlace. Estos datos contrastan con los arrojados por el metanalisis llevado a
cabo por la colaboracion Cochrane (27), en donde las paciente con enfermedad en estadio
I11'y IV, no lograban beneficio en supervivencia libre de progresion o supervivencia global
con quimioterapia concomitante a radioterapia, lo cual podria atribuirse a que solo 40 de
1745 pacientes tenian enfermedad localmente avanzada y fueron tratadas con esta

estrategia, tamafio mucho menor al reportado aqui.

Este estudio, plantea debilidades asociadas al cierre temprano de reclutamiento debido a
la baja tasa de inclusion afectando el tamafio de la muestra, logrando tan solo el 44,5% de
la muestra inicialmente calculada, méas sin embargo, logrando reclutar mas pacientes que

otros estudios disefiados para la misma patologia en estadio 111B (42) (43).

Se necesita llevar a cabo un seguimiento mas prolongado para evaluar el posible impacto

de la terapia en supervivencia global y si el efecto logrado hasta ahora en supervivencia
66



Quimioterapia Concomitante A Radioterapia Vs Radioterapia para Cancer de Diego Moran Ortiz
Cuello Uterino Estadio I11b - Analisis De Seguridad

libre de progresion se mantiene en el tiempo, del mismo modo, se requiere que se realicen
estudios adicionales para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio I1IB, que

permita definir el beneficio real de la intervencion y la toxicidad de la misma.
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Conclusiones

En este estudio el tratamiento concomitante con Radioterapia y Quimioterapia basada en
Cisplatino mostro ser un régimen seguro, sin mayores tasas de toxicidad que la radioterapia
como tratamiento Unico, que provee beneficios clinica y estadisticamente significativo en
supervivencia libre de progresion. Se espera que con un seguimiento mas prolongado se

obtenga datos concluyentes en los resultados de supervivencia.
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