X - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Universidad Catolica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana
Segunda Especialidad en Radioterapia

“TOXICIDAD DERMICA AGUDA Y TARDIA DE RADIOTERAPIA
HIPOFRACCIONADA EXTREMA EN CANCER DE MAMA EN EL
HOSPITAL NACIONAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO 2019-
2021”

Proyecto de Investigacion
presentado por M.C.

Aguirre Urviola Kevin Bryan

para optar el Titulo de Segunda
Especialidad en Radioterapia

Asesora:

Dra Mufioz Del Carpio Toia Agueda

Arequipa — Peru

2021

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

RESUMEN

El Cancer de Mama continua con una incidencia a nivel nacional de 45 mil casos de cancer de
mama. Los pilares de tratamiento de esta enfermedad se basan en esquemas de tratamiento los
cuales son la cirugia, quimioterapia y radioterapia. Dichos resultados se valoran segun el control
local y sistémico que conlleven, asi como los grados de toxicidad que desarrollaran los pacientes

que reciban estos tratamientos.

En Europa se culminaron los ensayos clinicos definitivos para la aplicacion de un fraccionamiento
extremo en Radioterapia conformacional de Cancer de Mama, este esquema reemplaza los 25 dias
de tratamiento por un esquema corto de 1 semana, mostrando los mismos indices de control local
de enfermedad y de toxicidad al tratamiento estandar.
Dada las diferencias culturales asi como de infraestructura a nivel local, existiran diferencias entre
los resultados internacionales, por lo que determinar el grado de toxicidad aguda y tardia de las
pacientes con cancer de mama que fueron tratadas con Radioterapia hipofraccionada extrema en el
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre el 2019 a 2021, seria la primera prueba a
la cual debera ser sometido este esquema de tratamiento teniendo como objetivos principales
determinar los grados de toxicidad aguda y tardia que se desarrollaron. Estos resultados

demostraran la seguridad de este nuevo esquema.

Para esto, la evaluacion presencial y seguimiento clinico de pacientes que recibieron este esquema
de tratamiento seran las principales armas para la estructuracion de una base de datos durante los
afios 2019 a 2021 a fin de compararlos con la escala de Toxicity criteria of the Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) and the European organization for research and treatment of cancer
(EORTC). Escala validada a nivel internacional en la cual se basan multiples estudios clinicos, y
una herramienta basica para el seguimiento clinico de la toxicidad derivada por tratamientos con
Radioterapia. Esta informacién reflejara los riesgos y beneficios de este esquema a fin de

perfeccionar y modificar la planificacién de los distintos tratamientos a nivel institucional.

Palabras Clave: Cancer de Mama - Radioterapia - Hipofraccionamiento Extremo
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ABSTRACT

Breast Cancer continues with a national incidence of 45 thousand cases of breast cancer. The pillars
of treatment of this disease are based on treatment schemes which are surgery, chemotherapy and
radiotherapy. These results are evaluated according to the local and systemic control they entail, as

well as the degrees of toxicity developed by the patients receiving these treatments.

In Europe, the definitive clinical trials were completed for the application of an extreme
fractionation in conformational radiotherapy of Breast Cancer, this scheme replaces the 25 days of
treatment with a short scheme of 1 week, showing the same indices of local disease control and of

toxicity to standard treatment.

Given the cultural differences as well as the infrastructure at the local level, there will be differences
between the international results, thus determining the degree of acute and late toxicity of patients
with breast cancer who were treated with extreme hypofractionated radiation therapy at the Carlos
Alberto National Hospital Seguin Escobedo between 2019 and 2021, would be the first test to
which this treatment scheme must be subjected, with the main objectives of determining the
degrees of acute and late toxicity that were developed. These results will demonstrate the safety of

this new scheme.

For this, the face-to-face evaluation and clinical follow-up of patients who received this treatment
scheme will be the main weapons for the structuring of a database during the years 2019 to 2021
in order to compare them with the Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology scale. Group
(RTOG) and the European organization for research and treatment of cancer (EORTC).
Internationally validated scale on which multiple clinical studies are based, and a basic tool for the
clinical monitoring of toxicity derived from radiotherapy treatments. This information will reflect
the risks and benefits of this scheme in order to improve and modify the planning of the different
treatments at the institutional level.

Key Words: Breast Cancer - Radiotherapy - Extreme Hypofractionation
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. PREAMBULO

La Organizacion Mundial de Salud, estima que en el 2004 murieron 519 000 mujeres por
cancer de mama, y la mayoria de las defunciones se registraron en paises en desarrollo. La
incidencia est4 en aumentando debido a la mayor esperanza de vida y al mejor diagnostico

precoz y/o tratamiento (1).

En el Per( se sabe que cada afio se diagnostican 45 mil casos de cancer de mama, dicha
enfermedad ha sabido mantenerse en el primer lugar de cancer mas comun entre la poblacion
femenina de nuestro pais. Por eso es importante entender los tres pilares de tratamiento del
cancer de mama, que son la cirugia, quimioterapia y radioterapia, los cuales juegan un papel
importante en la tasa de curacion, control y sobrevida de las pacientes que padecen de esta
enfermedad (2).

Como pieza fundamental para el tratamiento de esta patologia se encuentra la radioterapia,
base angular junto con la cirugia. La teleterapia o radioterapia externa es pieza fundamental,
y ha ido evolucionando con el tiempo. Hasta hace poco la técnica convencional ha cedido
espacio a técnicas mucho més modernas que tienen el mismo efecto beneficioso de control
local y supervivencia, esquemas con menor toxicidad, menor tiempo de tratamiento y

similares complicaciones.

Una de esas técnicas de fraccionamiento es la radioterapia hipofraccionada extrema, que nos
permite disminuir el tiempo de tratamiento de 3 semanas a solo 1 semana, con aumento de
dosis por sesion de tratamiento. Durante décadas, los programas de radioterapia adyuvante
para estos pacientes proporcionaron 25 fracciones de 2 Gy durante 5 semanas. Los ensayos
controlados aleatorios con seguimiento a largo plazo han confirmado desde entonces que
disminuir el fraccionamiento es al menos tan seguro y eficaz como el estandar internacional

utilizado anteriormente.
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Un programa de 3 semanas de 15 fracciones ha sido el estandar de atencidon a nivel
internacional para la radioterapia locorregional adyuvante para el cancer de mama temprano
desde 2009 y ahora es un estandar internacional para la radioterapia local adyuvante. No hay
razon para suponer que 15 fracciones representan los limites inferiores de este enfoque
hipofraccionado y acelerado. Los ensayos FAST-Forward probaron dos niveles de dosis de

cinco fracciones una vez a la semana, dichos resultados confirman que

dichos fraccionamientos son isoeficaces con el programa de control en términos de control

tumoral y efectos en el tejido normal.

Asi mismo aunados en una pandemia, y dadas las recomendaciones internacionales de
disminuir el contacto y evitar el incremento innecesario de sesiones de tratamiento es que el
hipofraccionamiento extremo se convierte en un arma fundamental para el tratamiento del

cancer de mama y asi mismo disminuir el riesgo de infeccion por el COVID19.

Brindar un tratamiento que sea seguro, que tenga la menor cantidad de sesiones de
tratamiento necesarias y que no traiga consigo mayor toxicidad del mismo, el del interés del

presente estudio avalado en guias internacionales y ensayos clinicos aprobados.
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1. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion
1.1  Enunciado del problema

“Qué grados de toxicidad dérmica aguda y tardia se presentan en la radioterapia
externa hipofraccionada extrema en cancer de mama en el Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo en los periodos 2019-2021?”

1.2 Descripcion del problema
1.2.1 Area del conocimiento
Area general : Ciencias de la Salud
Area especifica: Medicina Humana
Especialidad : Radioterapia

Linea . Teleterapia

1.2.2 Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Indicador Categoria Escala
y valores
Esquema de Numero  de
Hipofraccionamient fraccionamiento de ) I
- 3 fracciones Cuantitativo
0 Extremo de| Radioterapia de 5 2., | bal2 X
. - - que recibio Discreta
Radioterapia fracciones en 1 semana radioterapia
con intencioén curativa pia.
Reacciones locales a
Toxicidad Aguda ?rla\l/tzlmig?\tola rfn?jrlliidii Grados de | Grados I - | Cualitativo
g prod Radiodermitis | IV Nominal
por la radiaciébn no
mayores a 1 mes
Reacciones locales a
nivel de la zona de| Grado de oo
Toxicidad Tardia tratamiento producidas | fibrosis de Grados I - Cuall_tatlvo
T - v Nominal
por la radiacion no | tejido
mayor a 1 mes
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1.2.3. Interrogantes basicas:

1. ¢Cual es laedad y estadio clinico de mujeres con cancer de mama sometidas

a radiacion por cancer de mama?

2. ¢Cuéles son los beneficios de aplicar el fraccionamiento extremo en el

tratamiento de radioterapia en cancer de mama?

3. ¢Cuédles son los grados de toxicidad aguda a nivel dérmico producida por
la radioterapia al aplicar el esquema de hipofraccionamiento extremo en el

cancer de mama?

4. ¢Cudles son los grados de toxicidad cronica a nivel dérmico producida por
la radioterapia al aplicar el esquema de hipofraccionamiento extremo en el

cancer de mama?

1.2.4. Tipo de investigacion: Aplicada

1.2.5. Disefio de investigacion: Observacional

1.2.6. Nivel de investigacién: Descriptivo
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2. Justificacion del Problema

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo cuenta con el Gnico servicio de
Radioterapia a nivel de la region Sur para tratar a pacientes oncologicos con seguro social de
salud. Este servicio se encuentra cada vez mas colapsado por la gran demanda de pacientes
y la poca oferta de salud, siendo el area de referencia de toda una region.

Es por esto, que se buscan nuevas alternativas de tratamiento que nos ayuden a disminuir el
tiempo de espera y de esta forma brindar un tratamiento acorde con los estandares

internacionales.

La Radioterapia hipo fraccionada extrema es una de estas alternativas aplicando guias
internacionales que abalan dicho tratamiento, sin embargo, alin no se cuenta con datos a nivel
institucional de sus beneficios en comparacion al tratamiento convencional. Es por esto que
es importante para nuestra institucion conocer los beneficios de este fraccionamiento de
tratamiento y determinar si el tratamiento que se brinda justifica y persigue los estandares
internacionales que buscan mejorar las tasas de supervivencia, disminuir las recaidas locales

y toxicidad inherentes al tratamiento.

Originalidad: EIl desarrollo de técnicas para la aplicacion de tratamientos en radioterapia
externa se debe a la necesidad inherente de la especialidad de evolucionar basandose en la

radiobiologia aplicada.

La necesidad de aplicar un tratamiento que conlleve menos sesiones de tratamiento permitira
mayor accesibilidad y adherencia al mismo. Asi mismo viéndonos envueltos en una
pandemia, acudir a un centro hospitalario conlleva un riesgo el cual se incrementa cuando el
numero de sesiones de tratamiento lo hace de igual forma.
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Cientifica: Multiples estudios demuestran la factibilidad de este recurso, desde el inicio de
fraccionamiento estandar hasta el tratamiento hipofraccionado moderado que hasta hace 10
afios se volvio la guia. El desarrollo de un hipo fraccionamiento extremo pasé por muchos
estudios en los cuales inicialmente determinaban y equiparaban toxicidad del mismo, y
actualmente determinando control de enfermedad y sobrevida a la enfermedad, siendo

equiparables con los tratamientos convencionales.

Humana: Dada la alta afluencia de pacientes oncolégicos que requieren acceso a tratamiento
especializado, disminuir la cantidad de sesiones, permitira también que nuevos pacientes
puedan ser tratados disminuyendo el tiempo de espera para tratamiento. De igual forma para
pacientes que no pertenecen a la ciudad, el verse envueltos en un tratamiento que podria

corresponder a 2 meses realizarse en 1 semana implicard mejor adherencia al mismo.

Social: EIl area de Radioterapia del Hospital Nacional Carlos Alberto Segin Escobedo,
recibe pacientes con diagnostico oncolégico que requieren tratamientos de alta especialidad
como lo es la radioterapia externa. Una de las principales patologias a tratar corresponde a
pacientes mastectomizadas o con cirugias conservadoras por cancer de mama, que requieren
tratamiento adyuvante con radioterapia. Determinar los beneficios que brinda un tratamiento
de 5 dias, tendréa alto impacto social dada su mayor adherencia al tratamiento, disminucion

de tiempos de espera.

Contemporanea: La aplicacién de esta técnica corresponde al mayor entendimiento de la
radiobiologia en cancer de mama4, dicho desarrollo de tecnologia no es sino a partir del afio
2016 en el que el interés por hipofraccionar los tratamientos basados en la radiobiologia con
el fin de mantener un adecuado control de enfermedad y niveles de toxicidad equiparables al
estandar. Asi mismo siendo envueltos por la pandemia es que gana gran impulso y
popularidad. A partir de aqui numerosos estudios demuestran la seguridad del trabajo con el

mismo Yy su consecutiva insercion a las guias de tratamiento a nivel internacional.
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Factibilidad: La aplicacion de esta técnica de tratamiento es factible, dado que se cuenta con
la tecnologia conformacional 3D y requerimientos minimos que permitan aplicar los
protocoles de planificacion, asi como las medidas de proteccion y evaluacion de los planes
de tratamiento acorde a las restricciones que indican las guias de tratamiento a nivel

internacional.

De igual forma el presente es realizable dado que se cuenta con la fuente de informacion
adecuada, asi como recursos econdmicos y humanos, se contaran con los permisos necesarios
y por lo tanto solo faltaria recabar los permisos adecuados al Comité de Etica de la institucion

y a jefaturas correspondientes para su realizacion.

Interés Personal: El desarrollo e insercion de tratamiento implicara mayor cantidad de
pacientes que puedan acceder a un tratamiento especializado. Determinar los beneficios de
este esquema tratamiento me permitira el mayor entendimiento de la radiobiologia de los
organos de interes, asi como la respuesta temprana y tardia a una mayor cantidad de dosis
por sesion de tratamiento. Asi mismo es de propio interés dado que la evolucion de nuevas
técnicas proveera de mayor presupuesto con mayor cantidad de puestos de tranajo asi como

la adquisicion de mejores maquinas para brindar el tratamiento.
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3. Marco conceptual:
Céancer de Mama:

A nivel mundial, el cancer de mama es el cancer méas frecuentemente diagnosticado y la
principal causa de muerte por cancer entre las mujeres, lo que representa el 23% del total de
casos de cancer y el 14% de las muertes por cancer, aunque hay una variacion de cinco veces
en la incidencia entre las areas de alta incidencia tales como Europa Occidental y las areas
de baja incidencia como Africa (3). La adopcion de la mamografia como examen de
screening, y el uso de terapia adyuvante (quimioterapia y radioterapia), estan contribuyendo

a tasas de mortalidad mas bajas (4).

En este marco tedrico se examinaran las caracteristicas mas destacadas del cancer de mama,
haciendo hincapié en el papel que cumple la radioterapia y mas aun la técnica de

hipofraccionamiento moderado y extremo.

Factores de riesgo para el cancer de mama:

Hay multiples factores que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama,
pero la mayoria de estos factores trasmiten un pequefio a moderado aumento en el riesgo para
cada mujer. Se ha estimado que aproximadamente el 50% de las mujeres que desarrollan
cancer de mama no tienen factores de riesgo identificables méas all4 de la edad y el sexo
femenino (5).

Factores familiares:

Los antecedentes familiares de cancer de mama durante mucho tiempo han sido reconocidos
como un factor de riesgo para la enfermedad, pero solo el 5% y el 10% de las mujeres que
desarrollan cancer de mama tienen una verdadera predisposicion hereditaria (6).

Predisposicion hereditaria al cancer de mama:

Las mutaciones en la susceptibilidad al cancer de mama de los genes BRCA1y BRCA2 estan

asociados con un aumento significativo en el riesgo de carcinoma de mama y de ovario,
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representan el 5% a 10% de todos los canceres de mama. Estas mutaciones se heredan de
forma autosémica dominante. Como resultado, el riesgo estimado de desarrollo del cancer
de mama en portadores de mutaciones varia de 26% a 85%, y el riesgo de cancer de ovario
del 16% al 63%, en los portadores de BRCA1y BRCA2 (6).

Factores hormonales

El desarrollo de cancer de mama en muchas mujeres parece estar relacionado con las
hormonas reproductivas femeninas, en particular los estrégenos enddégenos. La edad
temprana de la menarquia, la nuliparidad o la edad tardia al primer embarazo y la edad tardia
de la menopausia, aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama. En las mujeres
posmenopausicas; la obesidad y la terapia de reemplazo hormonal posmenopéausica, se
relacionan con niveles altos de estrdgeno en plasma, esta hormona se asocia a un mayor
riesgo de cancer de mama. La mayoria de los factores de riesgo hormonales tienen un riesgo

relativo de < 2 para el desarrollo de cancer de mama (7).
Factores dietéticos y estilos de vida

Los estudios observacionales sugieren que las dietas altas de grasa se asociaron con mayores
tasas de cancer de mama que las dietas bajas en grasa. Sin embargo, un metanalisis de ocho
estudios epidemioldgicos prospectivos no identifico una asociacion entre la ingesta de grasa
y el riesgo de cancer de mama en mujeres adultas en los paises desarrollados (8).

Diagnostico

La presencia o ausencia de carcinoma en una sospecha clinica o mamogréafica detecto que las
anomalias solo se pueden determinar de forma fiable por biopsia de tejido. Una resonancia
magnética anormal no indica de forma friable la presencia de cancer y una MRI no

preocupante no excluye de forma fiable el carcinoma (9).
Estadificacion

El sistema de estadificacion AJCC basado en la 8va edicion ofrece una técnica de
planificacion asi también brinda la cantidad de informacion necesaria para clasificacion y
estadificacidn de riesgo segun los hallazgos clinicos, asi como anatomopatolégicos, esto para

la agrupacion de los pacientes con respecto al prondéstico. Sin embargo, la estadificacion
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TNM, aunqgue sigue siendo importante, dado la innovacion de técnicas moleculares como
hibridacién in situ o inmunohistoquimica definen con mayor precision los subgrupos con
diferentes prondsticos, tanto en términos de pronodstico como de respuesta a tratamientos
como Oncotype DX y MammaPrint, se emplean como parte de la toma de decisiones para el
tratamiento de cancer de mama invasivo definiendo la necesidad o no de quimioterapia, la

necesidad o no de hormonoterapia, asi como el enfoque global del tratamiento.

“Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para los clinicos y
para la clasificacion patoldgica. El estadio patoldgico después de la terapia neoadyuvante se
designa con el prefijo “yp”. La respuesta completa se define como la ausencia de carcinoma

invasivo en los nodos de mama y axilares” (10).
Patologia

La clasificacion de los canceres de mama invasivos se ha basado en la apariencia morfoldgica
del cancer como se ve con un microscopio Optico (11). “El ejemplo de clasificacion mas
ampliamente utilizado es de la organizacion Mundial de la Salud, basada en el patron de

crecimiento y las caracteristicas citologicas de las células tumorales invasoras™ (12).

El tipo histologico mas frecuente en este tipo de patologia es el de carcinoma ductal invasivo,

el cual corresponde a aproximadamente el 80% de los casos.

“Las clasificaciones histologicas del cancer de mama recomendadas por el manual de
estadificacion AJCC incluyen NOS; ductal; inflamatorio; medular, NOS; medular; estroma
linfoide; mucinoso; papilar; tubular; lobular; enfermedad de Paget e infiltracion;

indiferenciada; células escamosas; adenoide quistico; secretora; y cribiforme” (18).
Cirugia Conservadora de Mama

El objetivo de la cirugia conservadora de mama y de la radioterapia es proporcionar
equivalente de supervivencia a la mastectomia con preservacion de la apariencia estética con
una baja tasa de recurrencia. La estabilidad a largo plazo de esta equivalencia fue confirmada
por los informes de seguimiento de 20 afios de os dos estudios mas grandes, los ensayos
NSABP B-06 y | Milan (15).
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Radioterapia

La radioterapia en Cancer de mama es uno de los pilares mas importantes del tratamiento

oncoldgico con intencion curativa de la mano de la evaluacion quirurgica.

Este tipo de tratamiento es ain desconocido en el ambiente médico local, la radioterapia
implica la emision de particulas u ondas de alta energia producida a través de compuesto
radioactivos o0 maquinas capaces de reproducir estas emisiones. Esta energia se libera a través
de paquetes de energia denominados fotos los cuales tienen como target el ADN, buscando
dafiarlos de forma irreparable para de esta forma limitar la replicacion, limitar la reparacion
y como fin el deterioro y muerte celular de la tumoracion ya sea a nivel macroscopico o
microscopico y/o a nivel de la mama o también a nivel de las cadenas ganglionares referentes

a esta region anatémica.

Gray (Gy)

Asi como en el sistema métrico, el Gray es la unidad primaria o bésica del sistema
Internacional de medicion, representa la dosis de energia absorbida por kilogramo de peso.

Evoluciond durante el tiempo reemplazando al Rad, su equivalente corresponde a 100 rads.

Radioterapia hipofraccionada

“Es una técnica de radioterapia, en la cual se dan menos fracciones con mas dosis por fraccion
para tener el mismo efecto radiobioldgico de un esquema convencional. Cabe mencionar que

el esquema convencional en cancer de mama es 50 Gy en 25 fracciones” (18).

Radiobiologia de la radioterapia hipofraccionada

Los tumores de mama y el tejido mamario normal pueden tener una a / B adecuadamente
bajo. Ademas, también pueden tener o / B comparable; para los tumores de mama, o/ B se
estimo en aproximadamente 4 para un analisis retrospectivo (25); y para el tejido mamario
normal, o / B podria ser de aproximadamente 3,4. Por lo tanto la aplicacion de un esquema
de hipo fraccionamiento a la mama de las pacientes puede no conducir a un dafio

sustancialmente mayor al tejido mamario normal en relacion con la destruccion de células
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tumorales. Se espera que, para un esquema de hipofraccionamiento, la toxicidad normal del
tejido mamario sea aceptable siempre que el BED no exceda el de un tratamiento con
fracciones de 50Gy en 25 fracciones (26). Ademas, con hipofraccionamiento, un tiempo total
reducido para el curso del tratamiento deberia reducir el potencial de repoblacion de las

células cancerosas, mejorando asi el control local (27).

Desde el afio 1999 al 2002, se desarroll6 una investigacion, en Reino Unido, las cuales se
dividieron en 2: START Ay el START B; el STAR A, incluyo a 2236 pacientes con cancer
de mama T1-3 NO-1 MO, que necesitaron radioterapia adyuvante poscirugia de conservacion
(27,28). En este estudio se compar6 2 esquemas de hipofraccionamiento con la finalidad de
determinar cudl es el esquema equivalente al convencional; se compar6 el de 39 Gy en 13
fracciones vs el de 41.66 Gy en 13 fracciones vs el convencional (50 Gy en 25 fracciones).
En una actualizacién del 2016, con un seguimiento de 10 afios; el START A concluye que la
tasa de recaida de enfermedad no habia diferencia significativa en el grupo que recibi6 41.6
Gy vs el grupo de 39 Gy vs el grupo que recibi6 50 Gy; pero si se encontro que la induracién
mamaria moderada, la telangiectasia y el edema mamario fueron menos comunes en el grupo
que recibio 39 Gy que en el grupo que recibié 41.6 Gy y el grupo que recibié 50 Gy (29).
Un programa de 15 fracciones es ahora el estdndar del Reino Unido recomendado por el
Instituto Nacional para la salud y la excelencia clinica (NICE), pero es poco probable que

represente los limites Gtiles de hipofraccionamiento para radioterapia de mama completa.

Hay un historial de prescripcion fracciones de radioterapia de mama completa una vez a la
semana para mujeres demasiado fragiles o de otro tipo incapaz de asistir por horarios

convencionales.

“El ensayo FAST del Reino Unido (N = 915) prob6 dos niveles de dosis de un régimen de 5
fracciones que administraba 1fraccién por semana contra un programa de control de 50 Gy
en 25 fracciones, definiendo efectos adversos de la radioterapia como criterio de valoracién
principal. Los dos niveles de dosis de prueba administraron 5 fracciones de 5.7 Gy 0 6.0 Gy
(dosis total 28.5 Gy 0 30 Gy), estimada en iso-efectivo con el régimen de control asumiendo
valores alfa /beta de 3.0 Gy 0 4.0 Gy, respectivamente” (30).
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“Se reclutaron 915 pacientes entre octubre de 2004 y marzo de 2007. Edad media tenia 62,7
afios. Solo 17 pacientes (5,2%) desarrollaron descamacién himeda (12 después de 50 Gy, 3
después de 30 Gy, 2 después de 28,5 Gy) de 327 con datos de toxicidad cutdnea RTOG
disponibles. A una mediana de seguimiento de 28,3 meses (IQR 24,1-33,6), 729 pacientes
tenian 2 afios evaluaciones fotogréaficas disponibles, con cambio leve y marcado en la mama
aparicion en 19,3% y 1,7% después de 50 Gy, 26,2% y 9,3% después de 30 Gy, y 20,3% y
3,7% después de 28,5 Gy” (30).

“Razones de riesgo para cambios leves y marcados para 30 Gy frente a 50 Gy fueron 1,48
(IC 95% 1,06 -2,05) y 6,06 (2,14 -17,20), p <0,001 para la tendencia, favoreciendo 50 Gy; y
para 28,5 Gy frente a 50 Gy fueron 1,07 (0,75 -1,54) y 2,25 (0,70 -7,18), p = 0,26 para
tendencia, favoreciendo 50 Gy. Cualquier efecto adverso moderado / marcado clinicamente
evaluado en la mama aument6 en 30 Gy en comparacion con 50 Gy (indice de riesgo, HR
2,19, 95%CI 1.46 - 3.29, p<0.001), pero similar para 28.5 Gy (HR 1.33, 95%CI 0.86 -2.08,
p=0.19)” (30).

Si los resultados del ensayo aleatorizado propuesto apoyan un programa de 5 fracciones
entregado en 1 semana, estos transformaran las practicas internacionales de radioterapia en
cancer de mama. En conclusion, es justo decir que después de décadas de resistencia
evaluando tamafios de fraccion de radioterapia mas grandes en el cancer de mama, la opinién
de los expertos responde a un conjunto de pruebas acumuladas que respaldan la seguridad y

eficacia de este enfoque.

La radioterapia administrada en cinco fracciones no es inferior a el esquema estandar de 3
semanas de acuerdo con el umbral de inferioridad. El nivel de dosis de 26 Gy es similar al
40 Gy en 15 fracciones en términos de valores normales evaluados a niveles de efectos
tisulares normales evaluados por el médico, y cambio fotografico en la apariencia de los
senos, y es similar a los efectos tisulares normales esperados después de 46-48 Gy en
Fracciones de 2 Gy. La consistencia de los resultados de FAST-Forward con ensayos
anteriores de hipofraccionamiento apoya la adopcion de 26 Gy en cinco fracciones diarias
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como nuevo estandar para mujeres con cancer de mama operable que requieren adyuvante

radioterapia a la mama total o parcial.

Los beneficios del hipofraccionamiento han sido abalados a nivel internacional, sin embargo,
fueron desarrollados en otro tipo de poblacion, asi como realidades socioecondémicas
diferentes. Actualmente no se cuentan con estudios a nivel local y el desarrollo de esta técnica
solo se limita a repetirla, esto amerita un compromiso con mayor interés investigativo para
de esta forma determinar variables tales como control local de enfermedad y de primera mano
los efectos de toxicidad dérmica temprana y tardia en el Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo.

Para concluir la busqueda de mayores estudios sobre este esquema de tratamiento pueda
extenderse a nivel institucional local de esta forma mejorar nuestros indices de toxicidad y
de curacion, sobre todo por parte de radioterapia quien brinda un excelente control de
enfermedad local asi como loco regional. Cabe indicar que la radioterapia sera uno de los
mejores pilares de tratamiento siempre y cuando el tiempo de demora desde la cirugia no
sobrepase los 4 meses de tratamiento, esta demora usualmente viene de la mano, por cursos
de quimioterapia demorados, demoras logisticas en la entrega de citas en el servicio de
radioterapia, asi mismo por la demora en la obtencién de cupos para un acelerador lineal,
esto dado por la alta carga de pacientes en este servicio; asi que un esquema de

hipofracciomiento convendria a un gran avance en todos los aspectos clinicos.
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4. Analisis de antecedentes investigativos
4.1 Anivel local.

Titulo: “Efectos del Estrés en los pacientes con cancer de mama atendidas en el

Hospital Goyeneche, Arequipa, 2018”
Autor: “Pefia Monroy, Rosa Elena”

Resumen: “El trabajo de investigacion Efectos del Estrés en las Pacientes de Cancer
de mama se realiz6 en el Servicio de Radioterapia del Hospital Goyeneche de
Arequipa en el afio 2018. Tuvo como objetivo el lograr determinar los efectos
fisiologicos, psicoemocionales y motores que produce el estrés en las pacientes de
cancer de mama; el estudio estd constituido por tres indicadores y ocho
subindicadores; es de nivel descriptivo y de disefio transversal; se us6 como técnica
la encuesta en la modalidad de cuestionario y para medir el tipo de estrés y sus efectos,
el formulario de preguntas en base a la escala percibida - 10 aplicado a 34 pacientes
con cancer de mama, obteniendo los datos los que fueron procesados a través del
sistema de tabulacion y de la estadistica descriptiva con su respectiva interpretacion
cualitativa y cuantitativa. Los resultados asi obtenidos permitieron llegar a las
siguientes conclusiones. PRIMERA: El estrés en las pacientes con cancer de mama
investigadas les produce los efectos fisiolégicos siguientes: Alteracion de la
frecuencia cardiaca en el 70% promedio; alteracion de la funcion muscular en el 53%
promedio y alteracion de la respiracion en el 65% promedio. SEGUNDA: El estrés
en las pacientes con cancer de mama atendidas en el Servicio de Radioterapia del
Hospital Goyeneche les produce efectos en la dimension psicoemocional siguientes:
El 50% promedio presentan constantemente sintomas de preocupacion, confusién,
ansiedad e intranquilidad; el 50% los presentan no constantemente sino en forma
esporadica. TERCERA: El estrés en las pacientes con cancer de mama del Servicio
de Radioterapia investigadas les produce efectos en la dimension espiritual; en el 84%
en forma continua y esporadicamente, presentando confusion y/o aflixién espiritual,
sentimiento de desesperanza y actitud religiosa de negociacion con Dios por su vida”
(16).
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4.2 A nivel nacional:

Titulo: “Comparacion de las técnicas de planificacion “Field in Field” y uso de cufias

para tratamientos de cancer de mama en radioterapia 3D conformacional”
Autor: “Ballon Estacio, Javier Luis”

Resumen: “Cuando se planifica un tratamiento de radioterapia se prescribe una dosis
para el paciente, la cual tiene como objetivo controlar el tumor maligno. Para evitar
la sobrexposicion, se utilizan dos técnicas de planificacion: Field in Field (FIF) y el
uso de cufias. En este estudio cuantitativo y cualitativo se compararon las dos técnicas
de planificacién de tratamientos de radioterapia para cancer de mama: La técnica FIF
y la técnica de cufias. Para esta comparacion se utilizaron 20 planificaciones de
pacientes con cancer de mama: 10 pacientes con fraccionamiento convencional y 10
con hipofraccionamiento. Se tomaron en cuenta los siguientes pardmetros para la
comparacion: Dosis méaxima, Dosis en 6rganos de riesgo, Indice de homogeneidad
(HI), Conformidad en el PTV y Unidades de Monitor. Luego de la comparacion, se
pudo observar que habia mas concentracion de puntos calientes en los tratamientos
con la técnica del uso de cufia, que el indice de homogeneidad y la conformidad en el
PTV eran mejores con la técnica FIF y que se utilizaban menos unidades de monitor
con esta misma técnica. Por otro lado, la diferencia en la dosis que recibian 6rganos
de riesgo para en las dos técnicas era poco apreciable, siendo menor la dosis con el

uso de cunas” (17).

Titulo: “Beneficios de la radioterapia hipofraccionada en cancer de mama en el
Hospital Edgardo Rebagliati Martins 2010-2017”

Autor: “Padilla Soldevilla, Gustavo Anibal”

Resumen: “Objetivo general: Describir los beneficios de la Radioterapia
hipofraccionada en los pacientes con cancer de mama atendidas en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre el 2010-2017. En el Peru se sabe que cada afio se
diagnostican 45 mil mujeres con cancer de mama, que ha sabido mantenerse en el

primer lugar de cancer mas comun entre la poblacién femenina de nuestro pais. Por
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eso es importante entender los tres pilares de tratamiento del cancer de mama, que
son la cirugia, quimioterapia y radioterapia que juegan un papel importante en la tasa
de curacion, control y sobrevida de las pacientes que padecen de esta neoplasia. Una
de esas técnicas es la radioterapia hipofraccionada, que nos permite disminuir el
tiempo de tratamiento de cinco semanas (radioterapia convencional), a solo tres
semanas, con aumento de dosis por sesion de tratamiento. Como alternativa para
mejorar la problemética de nuestras pacientes es que se da importancia de estas
alternativas nuevas de tratamiento. La radioterapia hipofraccionada en nuestra
institucion se viene usando, con conceptos que a priori nos beneficiarian en el tiempo
de espera de los pacientes, pero no tenemos datos reales si esta alternativa de
tratamiento tiene las misma tasas de éxito que la radioterapia convencional; es por
eso que este estudio busco esclarecer el panorama de este tipo de tratamiento, en los
aspectos de la sobrevida, las tasas de recurrencias, la toxicidad y sobrevida libre de

enfermedad comparandola con el tratamiento convencional” (18).

4.3 A nivel Internacional:

Titulo: “Radioterapia de cinco fracciones para el cancer de mama: FAST-

Forward to Implementacion”

Autor: “A.M. Brunt, J.S. Haviland, A.M. Kirby, N. Somaiah, D.A. Wheatley,
J.M. Bliss, J.R. Yarnold”

Resumen:  “El ensayo de fase 3 FAST-Forward informé los resultados de los
esquemas de 26 y 27 Gy administrados en 5 fracciones durante 1 semana versus 40
Gy en 15 fracciones durante 3 semanas en 4000 pacientes. Discutimos las
preocupaciones planteadas por la comunidad de radioterapia en relacién con la
implementacién de este programa.

Efectos tisulares normales: el régimen de 26 Gy, basado en NTE similar a 40 Gy en
15 fracciones, es el régimen recomendado para la implementacién clinica. Hay una
tasa absoluta baja de NTE moderada / marcada, estos son cambios
predominantemente moderados no severos. Analisis de subgrupos que comparan los
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niveles moderados evaluados por el médico no identificaron efectos adversos
marcados para 26 Gy versus 40 Gy no muestran evidencia de efectos diferenciales
segun la edad, el tamafio de la mama, el déficit quirdrgico, la sobreimpresion del

lecho tumoral o quimioterapia adyuvante” (30).

Titulo: "Radioterapia de mama hipofraccionada durante 1 semana versus

3 semanas (FAST-Forward): eficacia a 5 afios y normal tardio los efectos tisulares

resultan de una no inferioridad multicéntrica, ensayo aleatorizado de fase 3"

Autor: “Adrian Murray Brunt, Joanne S Haviland, Duncan A Wheatley, Mark
A Sydenham, Abdulla Alhasso, David J Bloomfield, Charlie Chan, Mark Churn,
Susan Cleator, Charlotte E Coles, Andrew Goodman, Adrian Harnett, Penelope
Hopwood, Anna M Kirby, Cliona C Kirwan, Carolyn Morris, Zohal Nabi, Elinor
Sawyer, Navita Somaiah, Liba Stones, Isabel Syndikus, Judith M Blisst, John R
Yarnold{”

Resumen:  “FAST-Forward es un ensayo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado,
de no inferioridad realizado en 97 hospitales (47 centros y 50 hospitales de referencia)
en el Reino Unido. Pacientes de al menos 18 afios con carcinoma invasivo de mama
(pT1-3, pNO-1, MO) después de la cirugia de conservacion de la mama o la
mastectomia fueron elegibles. Asignamos pacientes al azar a 40 Gy en 15 fracciones
(durante 3 semanas), 27 Gy en cinco fracciones (durante 1 semana) 0 26 Gy en cinco
fracciones (durante 1 semana) a todo el pecho o la pared toracica. La asignacién no

se oculté debido a la naturaleza de la intervencién.

En todas las evaluaciones de los médicos de 1 a 5 afios, las razones de probabilidad
frente a 40 Gy en 15 fracciones fueron 1 - 55 (95% Cl 1 - 32 a1 - 83, p <0 - 0001)
para 27 Gy en cinco fraccionesy 1 - 12 (0-94 a1 - 34,p =0 - 20) para 26 Gy en
cinco fracciones.

Las evaluaciones fotograficas y de los pacientes mostraron un mayor riesgo de efecto
tisular normal para 27 Gy frente a 40 Gy, pero no para 26 Gy frente a 40 Gy" (20).
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5. Objetivo
5.1.  Objetivo Principal

Describir la toxicidad dérmica de la Radioterapia Hipofraccionada Extrema en los
pacientes con cancer de mama atendidas en el servicio de Radioterapia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre 2019 - 2021.

5.3.  Objetivos Especificos

1. Identificar la edad y estadio clinico de mujeres con cancer de mama sometidas

a radiacion por cancer de mama.

2. Determinar el grado de toxicidad aguda de las pacientes con cancer de mama
que han sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada extrema en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre el 2019 a 2021.

3. Determinar el grado de toxicidad crdnica de las pacientes con cancer de mama
que han sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada extrema en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre el 2019 a 2021.
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I1l.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

1.1.  Técnicas: Latécnica de recoleccién de datos incluye la evaluacién presencial

y evaluacion a historia clinica.

1.2.  Instrumentos: El instrumento que nos permitira registrar y recolectar los
datos consignados de la historia clinica, cuyo tratamiento con radioterapia
hipofraccionado extrema fue recibido en Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo y que cumplan con los criterios de inclusion considerados, serd una Hoja
de Registros (Ver Anexo N° 02), el cual contara con los datos necesarios para el
estudio y la clasificacion de toxicidad aguda y crénica establecida por la EORTC

como guia internacional para todos los estudios clinicos.

Para que los datos sean evaluados, los hallazgos seran reportados en el instrumento
desarrollado para este estudio, los cuales contaran con datos generales, asi como
especificos de la patologia mencionada. En caso sea necesario acceder a la Historia
Clinica institucional se debera realizar los tramites y permisos necesarios del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, de esta forma no se vea afectado el

desarrollo del presente estudio.
1.3. Materiales:
- Computadora con Programas de procesamiento de datos
- Hoja de Datos
- Utileria
- Impresora
- Sistema Operativo Windows 10 Pro
- Soporte estadistico SPSS para Windows 10 Pro

- Microsoft Excel para Windows Pro 10
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2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realizara en el Servicio de Radioterapia
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, el cual se encuentra ubicado en la

esquina de Peral y Filtro s/n, Arequipa.

2.2.  Ubicacion temporal: La ubicacion temporal corresponderd a los datos que se
obtendran de la evaluacion y seguimiento a realizar en el servicio de Radioterapia en los afios
2019 a 2021.

2.3.  Unidades de estudio: La unidad de estudio correspondera a los pacientes que
recibieron tratamiento en el Servicio de Radioterapia del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo por Cancer de mama que cumplan los criterios de inclusion durante el

tiempo estipulado en ubicacion temporal.
2.4.  Poblacion:

2.4.1. Universo: El universo correspondera a pacientes con diagnostico de cancer
de mama que han recibido atencién en el servicio de Radioterapia de Hospital

Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

2.4.2. Muestra: La muestra correspondera a pacientes que recibieron tratamiento
con esquema de radioterapia hipofraccionada extrema desde enero de 2019 hasta

Julio 2021 en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
2.4.2.1. Criterios de inclusion:

- Paciente con diagndstico de cancer de mama que haya recibido tratamiento
de Radioterapia con esquema hipofraccionamiento extremo en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo desde enero de 2019 hasta julio de
2021.

- Historia clinica que cuente con datos necesarios (los cuales corresponden a
tasa de Sobrevida global, uso o no de quimioterapia, uso o no de
hormonoterapia, tasa de supervivencia libre de enfermedad, evaluacion por
radioterapia, tasa de recaida de la enfermedad, datos clinicos y seguimiento

por especialidad de radioterapia o dermatologia por toxicidad aguda y tardia).
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2.4.2.2. Criterios de exclusion:

- Historia clinica con datos incompletos y/o escaso seguimiento clinico
-Abandono de tratamiento.

-Tratamientos paliativos.

-Esquema hipofraccionamiento moderado o esquema estandar
-Radioterapia neoadyuvante

-Pacientes con antecedentes de colagenopatias y/o antecedentes dérmicos

3. Estrategia de Recoleccion de datos Organizacion
3.1.  Organizacién
3.2. Recursos
3.2.1. Humanos:
El autor: Kevin Bryan Aguirre Urviola
Asesora: Dra Agueda Mufioz Del Carpio Toya
3.2.2. Institucionales:

Se contara con permiso de jefatura del Servicio de Radioterapia y se solicitara
a la comision de ética de la institucion Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo.

3.2.3. Materiales:

- Computadora para procesamiento de datos
- Hojas de Recoleccion de datos.

- Material DE Escritorios

- Impresora
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- Microsoft Office 2019

3.2.4. Financieros: Se contara con la financiacion propia para el estudio, asi
mismo dado que la entidad es institucional al acceso a historias clinicas serd

previa autorizacion de los jefes de servicio y comisidn de ética del hospital.

3.3.  Validacion de los Instrumentos: Se utilizard una hoja de recoleccién de
datos validada y creada para el presente estudio, en la cual se realizara la clasificacion
y categorizacion de cada grado de toxicidad aguda o temprana segin Toxicity
criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European
organization for research and treatment of cancer (EORTC). Dicha escala se
encuentra validada a nivel internacional en la cual se basan multiples estudios clinicos
y también es empleada para la evaluacion clinica durante el tratamiento de pacientes
que reciben radioterapia externa.

3.4.  Criterios para manejo de resultados
3.4.1. Plan de Procesamiento:

Para el analisis, estos datos seran introducidos en una base de datos en el
programa SPSS 25.0. La descripcion de los datos cualitativos: frecuencias absolutas

y porcentajes; y los datos cuantitativos, seran analizados por el programa.

Los resultados obtenidos seran agrupados y clasificados segun las escalas
establecidas y ser presentados en cuadros conjuntamente con la interpretacion de
datos.

Para las variables categodricas: Los resultados se presentaran en cuadros
estadisticos de frecuencia y porcentajes categorizados.

Para las variables numéricas: se utilizara la media, la mediana y la desviacion

estandar para variables continuas, asi como los valores minimos y maximos.
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V. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES 2021
Marzo Abril Mayo Junio Julio
Busqueda de
antecedentes X
clinicos
Elaboracién
X

del Proyecto

Presentacion
del Proyecto a X

comité

Autorizacion
Comité de X

Etica

Autorizacion
del Hospital
Presentacion

de proyecto

Recoleccion
de datos X

institucionales

Analisis de

datos

Discusion de
resultados X

propios

Elaboracion
del informe
finaly

presentacion
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VI.  ANEXOS:

ANEXO 01

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO O INVESTIGACION

Yo, de gue me identifico con el

documento de identidad y que resido en el domicilio de

por medio del presente documento hago constar lo siguiente.

e Me han explicado de forma clara el diagndstico de la enfermedad, que padezco, asi como
su evolucién y los dafios que ha generado; al igual que las alternativas de tratamiento para
dicha enfermedad.

e He comprendido que mi condicién en particular no es muy frecuente y que tiene utilidad
académica para investigacion y estudios cientificos.

e He decido participar voluntariamente en la realizacién de dichos estudios e investigaciones.

e He aceptado que durante el estudio se me realizaran fotografias, radiografias, exdmenes de
imagenes, exdmenes de laboratorio, examenes de tejidos, y otras pruebas segliin convenga.

e Comprendo que todas las pruebas antes mencionadas tienen valor académico y acepto
compartir mis datos de forma anénima y confidencial resguardando mi identidad.

e Acepto las condiciones del estudio y confirmo mi compromiso a seguir todas las
instrucciones que me brinden los responsables.

Confirmo que luego de ser aclaradas mis dudas comprendo la informacidon me declaro competente,

y doy mi consentimiento para participar en el estudio o investigacidn que se requiere en mi caso.

Firma de paciente

Firma de doctor/a

Firma de responsable de investigacion

Fecha
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ANEXO 02

Ficha Recoleccidn de Datos N2
Historia Clinica
Edad
Cancer de Mama Estadio Clinico
Fecha inicio Tratamiento
Fecha término Tratamiento

Tipo de Cirugia
Dosis de Tratamiento
Boost
TOXICIDAD AGUDA I [ [} v
TOXICIDAD CRONICA | Il 1 v

Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European
organization for research and treatment of cancer (EORTC)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Acute radiation dermatitis RTOG/EORTC

Acute effects Follicular, faint or dull Tender or bright erythema, Confluent, moist Ulceration,
erythema, epilation, patchy moist desquamation, desquamation other than ~ hemorrhage, necrosis
dry desquamation, moderate edema skin folds, pitting edema

decreased sweating

Chronic radiation dermatitis RTOG/EORTC

Skin Slight atrophy, Patchy atrophy, moderate Marked atrophy, gross Ulceration
pigmentation change, telangiectasia, total hair loss telangiectasia
some hair loss
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