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2. Resumen

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de muerte por cancer en
mujeres en el Perd. La quimiorradioterapia concurrente basada en cisplatino,
complementada con braquiterapia, constituye el tratamiento estdndar para la
enfermedad localmente avanzada; pese a ello, una proporcion importante de las
pacientes recae, con un prondstico desfavorable. La informacion local sobre los
factores que se asocian a la recurrencia en hospitales publicos de tercer nivel es escasa.
El presente estudio busca identificar los factores asociados a la recurrencia en pacientes
con cancer de cérvix tratadas con quimiorradioterapia concurrente en el Hospital

Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2022 a 2024.

Se realizara un estudio observacional, analitico, longitudinal, de cohorte retrospectiva.
Se incluiréd a las mujeres de 18 afios 0 mas con diagnostico histologico de cancer de
cérvix en estadios FIGO 2018 IB3 a IVA, tratadas con intencion curativa durante el

periodo de estudio con un seguimiento minimo de 24 meses.

Palabras clave: cancer de cuello uterino; quimiorradioterapia; enfermedad recurrente.



3. Introduccion

El cancer de cérvix uterino es una de las principales causas de muerte por cancer en
mujeres en el Pert, pese a tratarse de una neoplasia ampliamente prevenible. A nivel
global se estiman cada afio mas de seiscientos mil casos nuevos y trescientas cincuenta
mil muertes (1), y la carga regional latinoamericana, con una mortalidad estandarizada
que duplica la observada en paises de altos ingresos, recae particularmente sobre

mujeres en edad productiva y de menores recursos (2).

El Perti presenta la sexta tasa de mortalidad por cancer de cérvix mas alta de
Latinoamérica, a pesar de los esfuerzos nacionales para mejorar la cobertura de
tamizaje y tratamiento. En 2022 se estimaron 4 809 casos nuevos y 2 545 muertes por

cancer de cuello uterino en el Pert, segun las estimaciones de GLOBOCAN 2022 (22).

La etiologia del cancer de cérvix esta causalmente ligada a la infeccion persistente por
genotipos oncogénicos del virus del papiloma humano, particularmente los tipos 16 y
18 (3). Aunque existen herramientas eficaces de prevencion primaria, mediante la
vacunacion, y secundaria, mediante el tamizaje, las brechas de cobertura y las
inequidades en el acceso hacen que una proporcion relevante de las pacientes peruanas
continte presentandose con enfermedad localmente avanzada. La estadificacion FIGO
2018 incorpord la evaluacion ganglionar por imagen y subdividio el estadio IB por
tamafio tumoral, modificando la clasificacion pronoéstica y la asignacion terapéutica de

estas pacientes (4).



Para los estadios FIGO IB3 a IVA, el tratamiento con intencion curativa se sustenta en
la quimiorradioterapia concurrente con cisplatino seguida de braquiterapia
ginecoldgica. La evidencia que consolidd este esquema proviene de multiples ensayos
clinicos aleatorizados, entre ellos GOG-85, GOG-120, GOG-123, RTOG 90-01 y
SWOG 8797, posteriormente sintetizados en el metaandlisis de la Chemoradiotherapy
for Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration (CCCMAC), el cual demostré una
reduccioén significativa de la mortalidad y del riesgo de recurrencia con respecto a la

radioterapia exclusiva.

La braquiterapia guiada por imagen, sistematizada por las recomendaciones GEC-
ESTRO y demostrada en la cohorte EMBRACE-I, ha permitido alcanzar tasas de
control local cercanas al noventa por ciento y supervivencia a cinco afios en torno al

setenta y cuatro por ciento (74%) (7).

Vale la pena notar que buena parte de esta evidencia —EMBRACE-I, los ensayos
GOG, KEYNOTE-A18— proviene de cohortes de paises de altos ingresos, con acceso
sistematico a braquiterapia, ademas de ello, las poblaciones que abarcan cuentan con
perfiles clinicos distintos a los que se atienden en hospitales publicos peruanos. En el
HNCH, es habitual dar con el diagnostico en estadios clinicos mas avanzados, ademas
de las comorbilidades de cada paciente, aparte de las limitaciones logisticas en la
disponibilidad de recursos para un tratamiento oportuno, podrian modificar el peso

relativo de cada factor prondstico respecto a lo reportado en la literatura internacional.



Establecer que se esta frente a la recurrencia de la enfermedad no es algo sencillo,
previo a ello, se debe haber demostrado que hubo respuesta completa al tratamiento, y
la manifestacion posterior- en el sitio primario, ganglios regionales o a distancia,
confirmada por imagen, por patologia o ambos- son un determinante para el pronéstico

de las pacientes.

Segun la data entre un 25% y 40% de mujeres tratadas con quimiorradioterapia
definitiva presentan recurrencia de enfermedad en los primeros 24 meses tras el
tratamiento, en un porcentaje del 70 % y 80% y la supervivencia disminuye cuando el

nuevo evento es a distancia, por lo que es crucial identificarlo de forma precoz (7,9).

El panorama terapéutico ha evolucionado recientemente: la inmunoterapia adyuvante
(KEYNOTE-A18) y concurrente (KEYNOTE-826) ha mejorado la supervivencia en
enfermedad de alto riesgo o recurrente (11,12), y la quimioterapia de induccion
neoadyuvante (INTERLACE) ha mostrado beneficio en supervivencia libre de
progresion (13). E1 ADN tumoral circulante derivado del VPH surge como herramienta
prometedora para la vigilancia activa (14). Estos avances hacen necesario identificar
con precision qué pacientes se beneficiarian de intensificacion terapéutica —

precisamente lo que este estudio busca informar.

Por lo expuesto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢cuales son los factores
asociados a la recurrencia en pacientes con cancer de cérvix tratadas con
quimiorradioterapia concurrente en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el

periodo 2022 a 2024? El estudio se justifica en la necesidad de generar evidencia local



sobre la tasa de recurrencia y sus posibles factores asociados en esta poblacion, lo que
permitird sentar una base para futuras estrategias de estratificacion de riesgo, optimizar
las estrategias de seguimiento postratamiento y orientar la priorizacion de las pacientes

candidatas a tratamiento adicional o a su inclusidon en ensayos clinicos en curso.

4. Objetivos

Objetivo general

e Identificar los factores asociados a la recurrencia en pacientes con cancer de
cérvix uterino tratadas con quimiorradioterapia concurrente en el Hospital

Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2022 a 2024.

Objetivos especificos

Estimar la incidencia acumulada de recurrencia a 12 y 24 meses en la cohorte

de estudio.

e Describir los patrones de recurrencia (local, regional, a distancia, mixta y

persistencia).

e Determinar la asociacion entre los factores clinicos basales (edad, estado
funcional ECOG, indice de masa corporal, anemia pretratamiento, infeccion

por VIH y comorbilidades) y la recurrencia.

e Determinar la asociacion entre los factores tumorales (estadio FIGO 2018,
tamafio tumoral, tipo histoldgico, hidronefrosis y compromiso ganglionar por

imagen) y la recurrencia.



e Determinar la asociacion entre los factores relacionados al tratamiento
(modalidad y dosis de radioterapia externa, administracion y dosis de
braquiterapia, numero de ciclos de cisplatino completados y tiempo total de

tratamiento) y la recurrencia.

5. Material y métodos

a) Diseiio del estudio

Estudio observacional, analitico, longitudinal, de cohorte retrospectiva de factores
pronoésticos (PROGRESS; TRIPOD), en el que la cohorte comparte una exposicion
comun —haber recibido quimiorradioterapia concurrente con intencion curativa por
cancer de cérvix en estadios FIGO 2018 IB3 a IVA— y se evalua la asociacion de
multiples covariables pronosticas basales, tumorales y de tratamiento con la
recurrencia, mediante analisis multivariado de tiempo a evento, siguiendo el mismo
enfoque de Petsuksiri et al. (9) y Lyu et al. (10). La fecha indice, que define el inicio
del seguimiento, es la fecha de finalizacion del tratamiento; el seguimiento minimo
considerado sera de 24 meses desde esa fecha. La informacion se obtendra de fuentes
secundarias: historia clinica electronica, registros de planificacion de radioterapia y

dosimetria, y sistema de archivo y comunicacion de imagenes.

b) Poblacion

Mujeres con diagnostico anatomopatologico confirmado de cancer de cérvix uterino en

estadios FIGO 2018 IB3 a IVA, atendidas en el Hospital Nacional Cayetano Heredia



durante el periodo 2022 a 2024, que recibieron quimiorradioterapia concurrente con

intencion curativa.

b.1) Criterios de inclusion

e Mujer de 18 afios 0 mas al momento del diagnostico.

e Diagnostico histopatologico de carcinoma escamoso, adenocarcinoma o

carcinoma adenoescamoso de cérvix.
e FEstadio clinico FIGO 2018 IB3 a IVA.

e Tratamiento con quimiorradioterapia concurrente con intencién curativa
(radioterapia externa pélvica mas quimioterapia concurrente basada en platino,

con o sin braquiterapia).

e Historia clinica con informacidén completa para las variables principales del

estudio.

e Seguimiento clinico documentado minimo de 24 meses, salvo recurrencia o

fallecimiento previos.

b.2) Criterios de exclusion

e Histologias infrecuentes (carcinoma neuroendocrino, sarcoma, melanoma
cervical u otras).

e Estadio FIGO 2018 IVB (metastasis a distancia al momento del diagndstico).

e Antecedente de radioterapia pélvica previa y tratamiento con intencion

exclusivamente paliativa.



e Pérdida de seguimiento antes de los 12 meses post tratamiento, sin

documentacién de recurrencia ni fallecimiento.
e C(Coexistencia de otra neoplasia maligna activa.

¢) Muestra

c.1) Seleccion de muestra

e Tipo de muestreo: no probabilistico de tipo censal. Se incluiran todas las
pacientes que cumplan los criterios de seleccion. En caso de que la poblacion
elegible supere ampliamente el tamafio de muestra requerido, se aplicard un

muestreo aleatorio sistematico mediante tabla de nimeros aleatorios.

e Marco de muestreo: pacientes con diagndstico de cancer de cérvix que iniciaron
quimiorradioterapia concurrente en el servicio de radioterapia / departamento
de ginecologia oncologica del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el

periodo 2022 a 2024.

e Unidad de informacion: ficha médica de cada paciente, con registro de la

planificacion de radioterapia, dosis en cGy e informes de imagenes adjuntados.

¢.2) Tamaiio de muestra

Se tomara como referencia la regla de 10 eventos para estimar la cantidad de variables

independientes que se puedan incluir, sin generar overfitting.

Laregla de 10 eventos por variable demanda, que para un modelo con 12 a 15 variables

aptas y una incidencia esperada de recurrencia del 30% a 24 meses, entre 400 y 500
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pacientes elegibles. Se tiene una poblacion de 150 a 250 pacientes en estadio clinico
IB3-IVA que han recibido el tratamiento estdndar con intencion curativa, se debe
confirmar esta cifra en el registro del HNCH, antes de la recoleccion de datos. Debido
a esta brecha por el tamafo muestral, la poblacion real, y el subregistro de datos se van
a emplear 7 variables: estadio FIGO 2018, compromiso ganglionar, tiempo total de
tratamiento, hemoglobina pretratamiento, estado funcional ECOG, tamafio tumoral y
dosis. El requerimiento de eventos segun la regla de 10 por variable disminuye de 120—

150 a 70, lo que reduce la poblacion a aproximadamente 234.

El calculo detallado se muestra en el Anexo 8.3.

d) Definicion operacional de variables

El estudio tiene como variable dependiente la recurrencia de enfermedad (dicotomica)
y su tiempo en meses. Las variables independientes se organizan en cuatro dominios:
clinicas basales (edad, ECOG, IMC, VIH, comorbilidades, hemoglobina
pretratamiento, tabaquismo), tumorales (estadio FIGO 2018, tamaio tumoral,
histologia, grado de diferenciacion, hidronefrosis, compromiso ganglionar por imagen,
SCC pretratamiento), de tratamiento (radioterapia externa, EQD2 al D90 del HR-CTV
en braquiterapia, ciclos de cisplatino, tiempo total de tratamiento e interrupciones >7
dias) y de seguimiento (patron de recurrencia). El detalle operativo completo de cada

variable se encuentra en el Anexo 8.1.

e) Procedimientos y técnicas

11



Se aplicara una ficha de recoleccion estructurada (Anexo 8.2), a cargo del investigador
principal con supervision del asesor, obteniendo los datos de la historia clinica,
registros de quimioterapia, planificacion de radioterapia/dosimetria y sistema de
archivo de imagenes. Los datos se ingresardn con doble digitacion en una base

electronica estructurada para minimizar errores de transcripcion.

Se realizara una prueba piloto en 20 historias clinicas para evaluar la claridad de las
definiciones operacionales y el tiempo de extraccion, y se calculard la concordancia
interobservador (indice kappa) en una submuestra del 10% para las variables que
requieren juicio clinico (interpretacion de hidronefrosis, clasificacion del patron de
recurrencia). La base de datos sera depurada antes del andlisis y exportada al programa

estadistico correspondiente.
f) Aspectos éticos del estudio

Este proyecto serd sometido a la aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del comité de ética del

Hospital Nacional Cayetano Heredia.

La base de datos se almacenard en un archivo cifrado y protegido con contrasefia,
manteniendo la informacion durante cinco afios posteriores a la publicacion, segin

indica la normativa peruana de proteccion de datos personales.

g) Plan de analisis

12



Los resultados se presentaran en tablas descriptivas y graficos de Kaplan-Meier. Por
consiguiente, para evitar el desequilibrio entre las variables cuantitativas, se verificara
la distribucion mediante la prueba Shapiro-Wilk. Las variables cualitativas se

resumirdn como frecuencias absolutas y relativas.

Para evaluar la relacion entre dos variables como, pacientes con y sin recurrencia segun
su estadio clinico, se empleara la prueba estadistica chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher para variables categodricas, y con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney
para las numéricas, seglin corresponda a su distribucion. Para estimar la supervivencia
libre de recurrencia (SLR) se empleardn curvas de Kaplan-Meier, comparando los
grupos de estudio mediante la prueba de Log-Rank para evaluar la significancia
estadistica de las diferencias observadas (valor-p). Adicionalmente, se ajustaran
modelos de regresion de Cox para estimar el Hazard Ratio (HR) con su respectivo
intervalo de confianza al 95% (IC 95%): un modelo univariado para obtener el HR
crudo, y un modelo multivariado ajustado por edad, estadio clinico y estado funcional

ECOG para obtener el HR ajustado.

Para verificar si el impacto de una variable sobre el riesgo de un evento es constante en
el tiempo se empleard los residuos de Schoenfeld antes de interpretar el Hazard ratio,
que se reportara con intervalo de confianza al 95%. Para el andlisis de supervivencia
con riesgos competitivos se empleara el modelo de Fine-Gray, considerando la muerte
por otra causa (comorbilidades, infeccion por VIH no controlada, etc) antes de

documentar la recurrencia.
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El andlisis final se realizard en R version 4.x y/o STATA 17 o superior, con
significancia estadistica fijada en p<0,05 a dos colas. El reporte final se redactara segun
la guia STROBE para estudios observacionales, garantizando el seguimiento y

consistencia de los hallazgos.
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7. Presupuesto y cronograma

7.1) Presupuesto
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Categoria Descripcion Cantidad | Monto (soles)
Recursos materiales | Laptop (recurso propio) 1 0

Recursos materiales | Materiales de escritorio e impresion — 200

Recursos humanos | Servicios de asesoria / andlisis estadistico 1 500 — 800
Servicios Servicios de internet y movilidad — 350

Difusion Tasa de sustentacion y/o publicacion 1 500 —2000
Total (procedencia: fondos del investigador) 1550- 3550

7.2) Cronograma

Actividad May Jun Jul Ago Set Oct Nov Dic Ene Feb
26 26 26 26 26 26 26 26 27 27

Planteamiento y revision X

bibliografica

Disefio y redaccion del X X

protocolo

Envio y aprobacion X X X

posgrado y comité ética

Obtencion de permisos X
institucionales

Recoleccion de datos X X

Ingreso de datos y control de X
calidad

Andlisis e interpretacion de X X
resultados

16



Redaccion del informe final X
8. Anexos
8.1) Definicion operacional de variables
Nombre Definicion operativa Valores Tipo de Escala | Fuente
finales variable
Recurrencia | Reaparicion de la Si/No Cualitativa Nomin | Historia
enfermedad luego de dicotomica al clinica,
respuesta completa al (Dependiente) imagen,
tratamiento, biopsia
documentada por
biopsia o imagen
progresiva
Tiempo a la Tiempo transcurrido Meses Cuantitativa De Historia
recurrencia desde el fin del continua razon | clinica
tratamiento hasta la (Dependiente)
fecha de recurrencia
documentada
Patron de Localizacion de la Local / Cualitativa Nomin | Historia
recurrencia recaida respecto al Regional / A politomica al clinica,
campo de tratamiento distancia / (Dependiente) imagen
Mixta /
Persistencia
Edad Edad en afios cumplidos | Afos Cuantitativa De Historia
al momento del continua razén | clinica
diagnostico (Independiente)
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Estado Escala de capacidad 0/1/2/>3 Cualitativa Ordinal | Historia
funcional funcional del Eastern ordinal clinica
ECOG Cooperative Oncology (Independiente)
Group
Indice de Peso dividido entre la kg/m? Cuantitativa De Historia
masa corporal |talla al cuadrado continua razén | clinica
(Independiente)
Infeccion por | Diagnostico de infeccion | Positivo / Cualitativa Nomin | Historia
VIH por el virus de Negativo dicotémica al clinica,
inmunodeficiencia (Independiente) laboratorio
humana
Comorbilidad | Presencia de enfermedad | Diabetes Cualitativa Nomin | Historia
es crénica concurrente mellitus / politomica al clinica
Hipertension | (Independiente)
arterial / Otras
/ Ninguna
Hemoglobina | Concentracion de g/dL Cuantitativa De Historia
pretratamiento | hemoglobina sérica continua razén | clinica,
previa al inicio del (Independiente) laboratorio
tratamiento
Tabaquismo | Antecedente de Si/No Cualitativa Nomin | Historia
consumo de tabaco dicotomica al clinica
(Independiente)
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Estadio FIGO | Estadio clinico segiinla | IB3 /IIA /IIB | Cualitativa Ordinal | Historia
2018 clasificaciéon FIGO 2018 |/ IITA / IIIB / ordinal clinica,
IIIC1 /IIC2 / | (Independiente) imagen
IVA
Tamaio Didmetro méaximo del Cm Cuantitativa De Historia
tumoral tumor al diagndstico continua razén | clinica,
(Independiente) imagen
Tipo Estirpe histopatologica | Escamoso / Cualitativa Nomin | Anatomia
histologico del tumor Adenocarcino | politdmica al patoldgica
ma / (Independiente)
Adenoescamos
0
Grado de Grado histologico de G1/G2/G3 |Cualitativa Ordinal | Anatomia
diferenciacion | diferenciacion tumoral ordinal patologica
(Independiente)

Hidronefrosis | Dilatacion del sistema Si/No Cualitativa Nomin | Imagen
colector renal atribuible dicotomica al (TC/RM)
al tumor (Independiente)

Compromiso | Presencia de ganglios Si/No Cualitativa Nomin | Imagen

ganglionar por | pélvicos o paraadrticos dicotémica al (RM/TC/

imagen sospechosos por imagen (Independiente) PET-TC)

Antigeno SCC | Nivel sérico del ng/mL Cuantitativa De Laboratorio

pretratamiento | antigeno del carcinoma continua razon
de células escamosas (Independiente)

previo al tratamiento
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Modalidad de | Técnica de radioterapia | 3DCRT / Cualitativa Nomin | Registro de
radioterapia externa utilizada IMRT / VMAT | politomica al dosimetria
externa (Independiente)
Dosis total de | Dosis total administrada | Gy Cuantitativa De Registro de
radioterapia con radioterapia externa continua razén | dosimetria
externa pélvica (Independiente)
Braquiterapia | Administracion de Si/No Cualitativa Nomin | Registro de
administrada | braquiterapia como parte dicotomica al dosimetria
del tratamiento (Independiente)
Dosis EQD2 | Dosis equivalente en Gy Cuantitativa De Registro de
al D90 del fracciones de 2 Gy continua razon | dosimetria
HR-CTV recibida por el 90% del (Independiente)
volumen blanco de alto
riesgo
Ciclos de Numero de ciclos de Numero Cuantitativa De Historia
cisplatino cisplatino concurrente discreta razén | clinica
completados | administrados (Independiente)
Tiempo total | Dias transcurridos desde | Dias Cuantitativa De Historia
de tratamiento | el inicio de la continua razon | clinica,
radioterapia externa (Independiente) dosimetria
hasta la ultima fraccion
de braquiterapia
Interrupcién | Suspension del Si/No Cualitativa Nomin | Historia
del tratamiento por mas de 7 dicotomica al clinica
tratamiento dias consecutivos (Independiente)
mayor de 7
dias
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8.2) Ficha de recoleccion de datos

Cada paciente recibird un codigo tunico (CC-001, CC-002, ...). El instrumento consta

de cuatro secciones.
Seccion A. Identificacion y seguimiento

e (odigo de paciente: CC-

e Fecha de diagnostico anatomopatologico:  /  /

e Fecha de inicio del tratamiento: /]

e Fecha de fin del tratamiento: /o

e Fecha del ultimo seguimiento:  /  /

e Tiempo de seguimiento (meses):
Seccion B. Caracteristicas clinicas basales
e Edad (anos):
e Estado funcional ECOG: 0 ()1 ()2()=3()
e indice de masa corporal (kg/m?):
e Infeccion por VIH: Positivo () Negativo () Desconocido ()
e Diabetes mellitus: Si () No ()
e Hipertension arterial: Si () No ()

o Otras comorbilidades:

e Tabaquismo: Si () No ()
e Hemoglobina pretratamiento (g/dL):
e Antigeno SCC pretratamiento (ng/mL): / No disponible ()

Seccion C. Caracteristicas tumorales y de tratamiento
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Estadio FIGO 2018: IB3 () IIA () IIB () IIIA () ITIIB () IIIC1 () ITIC2 () IVA
0)

Tamafo tumoral maximo (cm):

Tipo histolégico: Escamoso () Adenocarcinoma ( ) Adenoescamoso ()
Grado de diferenciacion: G1 () G2 () G3 () No consignado ()
Hidronefrosis: Si () No ()

Compromiso ganglionar por imagen: Pélvico () Paraadrtico () No ()
Modalidad de radioterapia externa: 3DCRT () IMRT () VMAT ()
Dosis total de radioterapia externa (Gy):

Braquiterapia administrada: Si () No ()

Dosis EQD2 al D90 del HR-CTV (Gy):

Quimioterapia concurrente: Cisplatino ( ) Carboplatino () No concurrente ( )
Ciclos de cisplatino completados:

Interrupciodn del tratamiento mayor de 7 dias: Si () No ()

Tiempo total de tratamiento (dias):

Seccion D. Desenlace

Respuesta clinica a los 3 meses post-tratamiento: Completa ( ) Parcial ( )

Estable () Progresion ()
Recurrencia documentada: Si () No ()

Fecha de recurrencia: /]

Patron de recurrencia: Local () Regional () A distancia ( ) Mixta () Persistencia

()

Sitio(s) especifico(s) de recurrencia:

Método de confirmacion: Biopsia () Imagen () Clinico ()

22



e [Estado al ultimo seguimiento: Viva sin enfermedad ( ) Viva con enfermedad (

) Fallecida por cancer () Fallecida por otra causa ()

o Fecha de fallecimiento: /]

8.3) Calculo de tamafio de muestra

Dado que el objetivo principal del estudio es identificar factores asociados a la
recurrencia mediante un modelo multivariado de regresion de Cox, el tamafo de
muestra se determiné a partir del nimero de eventos necesario y no a partir de una

proporcion simple.

Se aplico la regla de al menos 10 eventos por cada variable independiente incluida en
el modelo (criterio de eventos por variable). Considerando un modelo con 12 a 15
variables candidatas, se requieren entre 120 y 150 eventos (recurrencias) para obtener

estimaciones estables y evitar el sobreajuste del modelo.

Asumiendo una incidencia acumulada de recurrencia del 30% a los 24 meses, estimada
a partir de la literatura y de cohortes regionales, el nimero de pacientes necesario se
obtiene dividiendo el nimero de eventos requerido entre la proporcion esperada de
eventos. Para 150 eventos y una incidencia del 30%, se requieren aproximadamente
500 pacientes; para 120 eventos, aproximadamente 400 pacientes. Por lo tanto, se
considera un tamafio de muestra minimo de 400 a 500 pacientes elegibles dentro del

periodo de estudio.

De manera complementaria, se verificard la potencia estadistica para la comparacion
de la sobrevida libre de recurrencia entre los estratos de las variables principales (por
ejemplo, estadio FIGO IB3-II frente a estadio III-IVA). Asumiendo una razon de riesgo
de 2,0, un error alfa de 0,05 a dos colas y una potencia del 80%, el nimero de eventos
requerido se mantiene dentro del rango estimado, lo que confirma la suficiencia del

tamafio de muestra propuesto.

Ajuste por factibilidad: considerando que el disefio censal limita el tamafio muestral a

la poblacion real atendida en el HNCH durante el periodo de estudio (estimada en 150—
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250 pacientes), se recalcul6 el requerimiento de eventos para un modelo reducido de 7
variables candidatas priorizadas por relevancia clinica y respaldo en la literatura.
Aplicando la misma regla de 10 EPV, se requieren 70 eventos; con una incidencia
esperada de recurrencia del 30% a 24 meses, esto corresponde a una poblacion minima
de 234 pacientes (70 + 0,30), dentro del rango de la poblacion accesible estimada. De
confirmarse un nimero de eventos insuficiente incluso para este modelo reducido, se
aplicara regresion de Cox penalizada (ridge o LASSO) como estrategia de andlisis de
sensibilidad, dado que estos métodos toleran razones eventos/variable inferiores a 10

sin comprometer la estabilidad de las estimaciones (20,21).

El célculo definitivo se ajustard una vez conocido el tamafio real de la poblacion

elegible y la tasa de eventos observada en la prueba piloto.
Célculo del tamano muestral:
Escenario inicial (12-15 variables, sin restriccion de recursos):

Epmin = 10 X 12 = 120 a Ejpy, = 10 X 15 = 150
Emin=10x12=120aEmin=10x15=150
120 150

N =—=400aN = — = 500N=0.30120=400aN=0.30150=500
0.30 0.30

Con una incidencia esperada de recurrencia del 30% a 24 meses, se requeririan entre
400 y 500 pacientes elegibles — cifra que excede la poblacion disponible en tu centro

(150-250 pacientes en estadio IB3-IVA con tratamiento estandar de intencion curativa).
Escenario ajustado (7 variables, por restriccion poblacional y subregistro):

Epin =10%x7 =70
Emin=10x7=70

N = 07—:0 = 233.3 = 234N=0.3070=233.3=234

Con la reduccion a 7 variables clinicamente priorizadas (estadio FIGO 2018,

compromiso ganglionar, tiempo total de tratamiento, hemoglobina pretratamiento,
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ECOG, tamafio tumoral y dosis), el requerimiento de eventos baja de 120-150 a 70, y

el tamafio muestral necesario se reduce a aproximadamente 234 pacientes.
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