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1. PLAN DE INVESTIGACION

Resumen Ejecutivo del Proyecto de Tesis:

La radioterapia externa hipofraccionada es una opcién de tratamiento que permite
mejorar la situacion funcional en los pacientes oncoldgicos con metastasis Oseas
dolorosas. El estudio tiene como objetivo establecer la efectividad de la radioterapia

externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en las metastasis dseas dolorosas.

Sera un estudio de cohortes, cuasiexperimental, donde se elegiran pacientes
adultos con metastasis dsea unifocal o multifocal de tumores sélidos que aceptaran el
tratamiento con radioterapia externa hipofraccionada a titulo paliativo, a dosis de 8, 20

y 30 Gy entre los afios 2020 y 2023.

El uso de radiacion paliativa hipofraccionada podria ser efectiva en el manejo de

los pacientes con metéstasis dseas dolorosas.

1. Introduccion:

El cancer a nivel mundial es la segunda o primera causa de muerte antes de los 70
afios por lo que constituye en la actualidad un problema sanitario emergente. El Globocan
menciond que habria 18.1 millones de casos nuevos de cancer y 9.6 millones de muertes
por cancer en el 2018. La mayor incidencia de cancer a nivel mundial para ambos sexos
es el de pulmoén (11.6%), seguido por el cancer de mama (11.6%), cancer colorrectal
(10.2%) y cancer de prostata (7.1%). La principal causa de muerte por cancer es el de
pulmon (18.4%), seguido del cancer colorrectal (9.2%), cancer de estomago (8.2%) y
cancer de higado (8.2%). Los varones tuvieron la tasa de incidencia para todos los

canceres un 20% mas alta que las mujeres (1).

La incidencia de cancer en América Latina y el Caribe se presenta en mas de 1,4
millones de casos y las muertes por cancer se estiman mas de 670,000 en el 2018. En el
2040 se incrementarian los casos de cancer en un 78% llegando a mas de 2.5 millones de

personas diagnosticadas con cancer cada afio. América Latina presenta enormes



diferencias en la capacidad del sistema de salud, que incluyen escasez de médicos
especialistas capacitados, ausencia de recursos en atencion primaria, diagnostico tardios

y tasas mas altas de enfermedades incurables (2).

En el Perti, casi una quinta parte de las muertes se atribuyeron al cancer entre los
afios 2003 - 2016. Las causas de fallecimiento por neoplasia entre los hombres entre 15 y
49 afos son el cancer de estobmago, leucemia, cerebro y sistema nervioso. En mujeres del
mismo rango de edad el cancer de cuello uterino, de mama y de estomago son las
principales causas de muerte por cadncer. La mortalidad por cancer es mucho mayor en las
mujeres debido al cancer de cuello uterino y de mama (20%) en comparacion con los
hombres (10%). Las principales causas de muerte en hombres adultos mayores de 50 afios
son el cancer de estobmago, prostata y pulmon mientras que en las mujeres adultas son el

cancer de estdbmago y pulmon, seguido del cancer cervical(3).

En Tryjillo, el registro hospitalario de cancer elaborado por el Instituto Regional de
Enfermedades Neopléasicas IREN Norte muestra, durante el periodo 2007 —2018, 15 435
casos nuevos de cancer. Los canceres mas frecuentes reportados son el cancer de cuello
uterino (13.20%), mama (12.53%), estomago (10.28%), piel no melanoma (9.89%),
prostata (7.91%) y cancer colorrectal (6.31%). El cancer se presentd con mayor frecuencia
en el sexo femenino (61.9%) que en el masculino con una razén de 1.6 a 1. E1 63.4% de
casos se diagnosticaron en estadios III y IV(4). Por lo que la diseminacion metastasica
Osea en estos pacientes con estadios clinicos avanzados es frecuente y las localizaciones
mas comunes de las metastasis 0seas son la columna vertebral, pelvis y huesos largos.
Asociado a estas metastasis se encuentra el dolor, el cual es la principal limitante
funcional de estos pacientes por lo que es necesario plantear un tratamiento paliativo con

radioterapia que mejore el bienestar y la capacidad funcional de la persona enferma (5).

Las metastasis 6seas (MO) son una complicacion frecuente del cancer (6).
Alrededor del 90% de los pacientes con cancer mueren de metastasis, de estas el 15 %
corresponden a metastasis 6seas(7). En los pacientes con neoplasias de prostata y mama
es mas frecuente las metéstasis 6seas (45- 75%), seguido del cancer de pulmoén, vejiga y
tiroides (30%) (7). Las principales manifestaciones clinicas asociadas con la
diseminacion 6sea son el dolor agudo - severo, movilidad limitada, compresion medular,

aplasia de la médula 6sea, hipercalcemia y las fracturas patolédgicas (8,9).
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El desarrollo de dolor 6seo en un paciente oncolodgico, generalmente es sugestivo
de metastasis Osea, estda mal localizado, es peor durante la noche y no se alivia con el
suefio o al acostarse. El dolor 6seo se asocia a la destruccion del tejido por los
osteoclastos; aumentando la actividad osteolitica (9) y la capa interna osteoblastica

periostica.

Las MO se podrian desarrollar por émbolos de células neoplasicas que provienen
del tumor primigenio y que transcurren a través de los vasos linfaticos y sanguineos hacia
el tejido 6seo (10). Otras vias son la extension directa desde el tumor primigenio o desde
una ubicacion secundaria. Otra explicacion es por la irrigacion propia de los huesos donde
el compartimento medular presenta amplias sinusoides vasculares. Por otro lado, los
huesos albergan una distinta variedad celular, factores de crecimiento (IGF-1, FGF,
PDGF y el mayor reservorio de TGF-R), citoquinas y quimoquinas que constituyen un

medio adecuado para el crecimiento celular (11).

Las MO se clasifican como osteoliticas, osteoblasticas o mixtas, segin el
mecanismo primario de interferencia con la remodelacion 6sea normal. Las MO
osteoliticas presentes en el mieloma multiple, carcinoma de células renales, melanoma,
cancer de pulmon no microcitico, linfoma no hodgkiniano, céncer de tiroides o
histiocitosis de células de Langerhans. Se presenta por destruccion 6sea mediada por
actividad osteocladstica y no por efecto directo de las células tumorales. La MO
Osteoblasticas (o esclerdtica) que presenta un mecanismo poco conocido que se
caracteriza por deposicion de nuevo hueso y las MO Mixtas presentes en cancer de mama,
canceres gastrointestinales y canceres escamosos se produce cuando se tiene lesiones
osteoliticas y osteoblasticas o si una metastasis individual tiene componentes osteoliticas

y osteoblasticas(10).

El tratamiento de eleccion es la radioterapia, la cual reduce la inflamacion local, el
tamafio de la masa tumoral, aumenta la situacion funcional, previene las fracturas
patologicas y el riesgo de compresiones nerviosas o de cordon espinal. El mecanismo
por el cual disminuye el dolor es por la aumento de la muerte de células tumorales que
originan la regeneracion subsiguiente del tejido 6seo. El alivio del dolor es rapido con

mas del 50% de respuesta favorable y es beneficioso dentro de 1 a 2 semanas post
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tratamiento (7). Asimismo, se consigue mejorar el dolor en un 89-90% de los pacientes y
sus efectos se mantienen a largo plazo (1 afio) o durante toda la vida (12). En la practica
clinica se utilizan varios esquemas de hipofraccionamiento y sus indicaciones incluyen
dolor, riesgo de fractura patoldgica y complicaciones neuroldgicas derivadas de la

compresion de la médula espinal.

Los primeros estudios se realizaron en los afios 80 donde se compard distintos
fraccionamientos en el control del dolor (2.70 Gy/15 fracciones, 3 Gy/10 fracciones, 3Gy/
5 fracciones, 4 Gy/5 fracciones, 5 Gy/ 5 fracciones), demostrando eficacia a largo plazo
los tratamientos mas fraccionados (2.70 Gy/ 15 fracciones y 3 Gy/ 10 fracciones) que

los de corta duracion (13).

El esquema de hipofraccionamiento de 8 Gy en 01 sesion o tratamiento de fraccion
unica (SF) se recomienda en la mayoria de los pacientes con metéstasis 6seas, excepto
para los casos de fracturas patologicas, compresion de la raiz nerviosa o de la médula
espinal(14). Con este hipofraccionamiento el dolor se puede reducir en un 75-100% y la
recalcificacion de la destruccion dsea se observa en el 40-60% (12); a pesar de ello

representa menos del 10 % de los esquemas paliativos utilizados(15).

Al compararse los ensayos de hipofraccionamiento entre SF y fracciones multiples
(MF) se observo que el SF tiene mayor necesidad de retratamientos incluso hasta cuatro
veces mas (16,17) y en mayor frecuencia de fracturas patologicas incluso hasta 3.75 veces
mas que MF (18,19). Sin embargo otro estudio encontrd incidencias similares de fractura
patoldgica entre el tratamiento de SF con respecto a las MF (3.3% vs. 3%)(16,20). Las
fracturas patoldgicas o compresiones de la médula espinal se pueden observar hasta 8
semanas después de la radioterapia SF(21). La ventaja que muestra SF es que produce

menos toxicidad aguda que la MF (22).

Varios estudios aleatorizados se han centrado en el efecto de la radioterapia a
diferentes dosis, comparando la SF con la MF sin encontrar diferencias significativas
entre los tratamientos (12,23-30). Una revision actualizada ha demostrado el mismo
efecto del alivio del dolor cuando se aplican diferentes regimenes de radioterapia como
son de una sola fraccion de 8 Gy o el de 20 Gy en 5 sesiones o 24 Gy en 6 sesiones 0 30

Gy en 10 sesiones para pacientes con metastasis Oseas dolorosas no irradiadas
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previamente(31). El esquema de 30 Gy en 10 sesiones presenta una ligera tendencia a
favor del alivio del dolor y recalcificacion (27,32). El tiempo de inicio de la respuesta al
dolor fue mas temprano en este grupo comparado con el de SF(20). La radioterapia
paliativa SF debe considerarse en todos los pacientes con un indice de Karnofsky (KPS)

> 40 que padecen metastasis dseas dolorosas no complicadas(33).

En una revision sistematica de ensayos clinicos de las metéstasis O0seas y los
hipofraccionamientos determin6 que estos estudios no consiguieron un alivio del dolor
adecuado en los pacientes y la mayoria de los que lo hicieron presentaron un alivio del
dolor mucho menor que su periodo de supervivencia después del tratamiento. Asimismo
los regimenes de tratamiento fraccionados con dosis mas altas produjeron una mayor
frecuencia, magnitud y duracién de la respuesta al dolor que los regimenes de fraccion
unica (34). Existen otras revisiones sistematicas que mencionan lo contrario a esta
revision (21,35,36).

El cancer es un grupo heterogéneo de trastornos que tiene propiedades biologicas
muy diferentes. El cancer es una enfermedad que se caracteriza por un crecimiento
anormal e incontrolado de células de un tejido u 6rgano, que se extiende fuera de sus
limites y puede invadir regiones adyacentes a estos o llegar a otros 6rganos a través de la

circulacion o sistema linfatico (37).

El cancer presenta ocho capacidades biol6gicas adquiridas durante el desarrollo de
tumores que van desde el mantenimiento de la sefializacion proliferativa, la inhibicion de
los mecanismos supresores del crecimiento, la resistencia a la muerte celular, permitir la
inmortalidad replicativa, la induccion de angiogénesis, la activacion de la invasion y
metastasis, la reprogramacion del metabolismo energético y la evasion de la respuesta

inmune(38).

La invasion tumoral es una caracteristica de malignidad y hace hincapié a la
capacidad de las células neoplésicas para atravesar la membrana basal y el estroma que
se encuentra debajo de ésta. La célula tumoral necesita luego pasar por etapas altamente
reguladas conocidas como cascada metastasica, que agrupa a la intravasacion, transporte,
parada de las células circulantes y adhesion a las paredes de la microvasculatura,
extravasacion y colonizacion de un nuevo 6rgano o tejido. Una de cada mil células puede

Ilegar a completar todas las etapas y metastatizar(38).
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El término "metéstasis” fue descrito por Jean Claude Recamier en 1829 y se define
como "la transferencia de la enfermedad de un dérgano o de una parte a otra no

directamente conectado a el*'(39).

Existen dos teorias que explican el desarrollo de metéstasis, la primera fue dada por
Stephen Paget en 1889 donde propuso la hipotesis de "la semilla y el suelo”, donde la
propension de los diferentes tipos de cancer para formar metastasis en érganos especificos
era debido a la dependencia de la semilla (el cancer) con el suelo (el 6rgano a
distancia)(40). Mientras que la segunda teoria fue dada por James Ewing y otros, donde
fundamentaron que el tropismo tisular podria ser explicado por factores mecanicos y

circulatorios del tumor primario(41).

Otros modelos implicados en el desarrollo de metastasis se basan en los datos
clinicos del cancer de mama como son: el modelo de Progresion tumoral tradicional o
anatomico presentado por Halsted donde el tumor maligno de mama es una patologia
ordenada que progresa desde el sitio primario, por extension directa, a través de los vasos
linfaticos hasta los ganglios linfaticos, y luego a sitios metastasicos distantes. Modelo que
plante6 la mastectomia radical como tratamiento local. Sin embargo, el modelo de
predeterminacion presentado por Fisher, planteé que el cancer de mama es una
enfermedad sistémica de inicio por lo que apoyo el tratamiento con quimioterapia de
forma adyuvante. Mientras que Hellman consider6 que en el tumor maligno de mama es

una patologia donde se juntan ambos modelos (42,43).

Existen condicionantes a nivel del tumor primario que favorecen la metastasis como
son la: hipoxia, inflamacion, huida de la apoptosis o senescencia y la capacidad de
autorrenovacion (44). Asimismo se asocia con varias caracteristicas clinicas y rasgos
agresivos histopatoldgicas como son el grado tumoral, la profundidad de la invasién, la
invasion linfovascular, tamafio del tumor y la afectacion ganglionar regional; a pesar de
ello la metéstasis es un proceso ineficiente(41) y presenta procesos como son: la
iniciacion con la transicion epitelial a mesenquimal (EMT), la progresion con la
formacion del nicho premetastésico, supervivencia de células tumorales circulantes,

extravasacion y colonizacién y autosiembra tumoral (38,41,45).



La radioterapia interacciona con la materia viva a través del uso de radiaciones
ionizantes, fundamentalmente rayos X, gammay electrones acelerados. El objetivo de la
especialidad de radioterapia es brindar un tratamiento con radiaciones a un volumen
blanco definido con una dosis precisa, generando el menor dafio posible en los tejidos
sanos aledafios. La finalidad de la radioterapia puede ser curativa o paliativa. La
radioterapia paliativa se centra en la aplicacion de radioterapia para mejorar los sintomas,
con el objetivo de maximizar la calidad de vida(46). La radioterapia se puede clasificar
como Radioterapia Externa cuando la localizacion de la fuente radiactiva en relacion al
paciente se sitla a distancia del paciente y precisa de grandes equipos para su
administracion como es en la actualidad un acelerador lineal (44,47).

Otras clasificacion que encontramos es segun la dosis administrada por fraccion: el
tratamiento convencional o estdndar donde la dosis es de 1.8 - 2 Gray (Gy)/dia, 5 dias por
semana, el hiperfraccionamiento donde las dosis es de 1,15-1,20 Gy dos veces al dia
(separadas mas de 6 horas entre los tratamientos), 5 dias por semana; el fraccionamiento
acelerado que se diferencia del anterior por utilizar dosis por fraccién convencional, el
hipofraccionamiento donde la dosis por fraccién son superiores a 2.2 Gy y otras
variedades de tratamientos como son el fraccionamiento acelerado modificado, Split-

course, entre otros(48).

La radioterapia es utilizada como tratamiento en méas del 50% de los pacientes
oncolégicos asociada 0 no a cirugia y/o quimioterapia. Asi mismo en la evolucion de los
pacientes oncoldgicos existe un 30% adicional que necesitara tratamiento con
radioterapia, lo que constituye un total de uso de la radioterapia en pacientes oncoldgicos
de aproximadamente el 80% por lo cual es importante conocer bien los mecanismos

radiobiologicos en las células tumorales y las etapas del proceso radioterapico(48).

La radiacion de un sistema bioldgico tiene tres etapas: la etapa fisica, quimica y
bioldgica. La etapa fisica consiste en interacciones entre las particulas cargadas, los
electrones movilizados del medio y los atomos que componen el tejido irradiado(49). La
etapa quimica es el tiempo en el cual estos atomos y moléculas dafiadas, con electrones
desapareados, reaccionan facilmente con otros componentes celulares formando radicales

libres; asi como la radidlisis del agua y el efecto oxigeno. La etapa bioldgica comienza



con reacciones enzimaticas que actan en el dafio quimico residual que conduciran a la

muerte celular(44,48).

Los efectos de la radiacion se clasifican en agudos y tardios, somaticos o
hereditarios, estocasticos o deterministas. Los efectos agudos aparecen de forma
inmediata a la radiacién y la tardia aparece tras un periodo de latencia. Los efectos
somaticos afectan al individuo y los hereditarios a los descendientes. Los efectos
estocasticos o probabilisticos son poco frecuentes, aparecen al azar, no dependen de la
dosis absorbida y no existe umbral de dosis. Los efectos deterministas o no estocasticos
presentan relacién entre la dosis, la magnitud del dafio y gravedad del efecto; asi como

presenta umbral de dosis y sus efectos se presentan en un tiempo predecible(48).

El proceso radioterdpico empieza con la evaluacion inicial del paciente donde nos
permite valorar el tratamiento a seguir con radioterapia segun la extension, estadio y
probabilidad de control de la enfermedad a tratar. Continuamos con la decision
terapéutica que se adapte mejor a la decision del paciente. Sigue la localizacién del
tratamiento que nos permite definir y delimitar los volumenes del tejido a irradiar y la
proteccion de los érganos de riesgo. Seguimos con el plan de irradiacién donde tenemos
la prescripcion de la dosis absorbida en cada uno de los tejidos y volimenes

seleccionados.

El proceso de simulacién incluye la posicion del paciente que adoptara de manera
constante durante el tratamiento, las referencias geométricas de la irradiacion, distancia
foco — piel, tamafio del campo, lugar de la mesa de tratamiento, volumen de irradiacion y
preservacion de 6rganos criticos. Continua la aplicacion del tratamiento donde verificara
el inicio del tratamiento, se constatara las puertas de ingreso de los haces y la revision
continua de la hoja de tratamiento. Seguira el control de la terapia con la valoracion de la
respuesta tumoral al tratamiento. En la evaluacion final se valorara la irradiacion
realizada con respecto a la planificada, valoracion de posibles iatrogenias. Finalmente,
se emitird un informe resumen al especialista de referencia y se realizara la vigilancia de

control de la enfermedad y sus secuelas a corto y largo plazos (48,50).

Se justificara de acuerdo con los criterios de conveniencia por la necesidad de

establecer resultados con los esquemas de radioterapia externa hipofraccionada usados en
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el tratamiento de las metastasis 6seas dolorosas; sin embargo en el Centro de Radioterapia
no se ha estudiado la efectividad de los mismos a corto, mediano y largo plazo a través
de la busqueda de manejo del dolor, mejora clinico — funcional y sus efectos adversos en
los pacientes por lo que se desconoce si los fraccionamientos utilizados influyen o no de
manera efectiva. Asimismo el riesgo de que los pacientes oncologicos contraigan la
infeccion por COVID-19 e incrementen el riesgo de morbilidad y mortalidad son fuertes

motivadores para utilizar los regimenes de RT paliativos méas cortos y efectivos.

El del valor tedrico, para establecer pautas basados en la evidencia que permitan la
confeccion de guias clinicas de actuacion diaria de los pacientes con metéstasis 0seas

dolorosas.

El de la relevancia social en el sentido de mejorar de alguna manera la calidad de

vida de los pacientes con metastasis dseas dolorosas.

En suma, los criterios esbozados esperamos que traduzcan beneficios a corto,
mediano y largo plazo en los pacientes con metastasis 0seas dolorosas. En el futuro se
deberia continuar con la linea de investigacion propuesta para contrastar con los

resultados de otros estudios llevados a cabo a nivel mundial.
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2. Enunciado del Problema:
(Cual es la efectividad de radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en
las metastasis 6seas dolorosas en el Centro de Radioterapia del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta?

3. Objetivos:
3.1 General:
e [Establecer la efectividad de la radioterapia externa hipofraccionada de 8§, 20

y 30 Gy en las metastasis 0seas dolorosas.

3.2 Especificos

e Determinar la efectividad de la radioterapia externa hipofraccionada de 8 Gy
en una sesion en las metastasis dseas dolorosas.

e Precisar la efectividad de la radioterapia externa hipofraccionada de 20 Gy en
05 sesiones en las metastasis dseas dolorosas.

e Determinar la efectividad de la radioterapia externa hipofraccionada de 30 Gy
en 10 sesiones en las metéstasis dseas dolorosas.

e Comparar la efectividad de la radioterapia externa hipofraccionada en las

metastasis 0seas dolorosas.

4 Hipotesis:
4.1 Hipéotesis Nula:
e Laradioterapia externa hipofraccionada en los esquemas de 8, 20 y 30 Gy no

es efectiva en las metastasis 6seas dolorosas.
4.2 Hipotesis Alterna:

e La radioterapia externa hipofraccionada en los esquemas de 8, 20 y 30 Gy es

efectiva en las metastasis 0seas dolorosas.
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5 Material y Método:
5.1 Disefio de Estudio:

La investigacion corresponde a un estudio de Cohortes, cuasi experimental.

Donde:

01 X102 0304 0506
01 X202 0304 0506
01 X3020304 0506

O1: Pacientes con metastasis 0seas con evaluacion del dolor, situacion
clinico-funcional, analgesia de rescate antes del tratamiento de
radioterapia externa hipofraccionada.

X1: Radioterapia externa hipofraccionada de 8Gy en 01 sesion.

X2: Radioterapia externa hipofraccionada de 20 G en 05 sesiones.

X3: Radioterapia externa hipofraccionada de 30 Gy en 10 sesiones.
02: Evaluacion del dolor, situacion clinico-funcional y efectos
adversos post tratamiento de radioterapia externa hipofraccionada.

03: Evaluacion del dolor, situacion clinico-funcional y efectos
adversos 01 semana después de tratamiento de radioterapia externa
hipofraccionada.

O4: Evaluacion del dolor, situacion clinico-funcional y efectos
adversos 14 dias después de tratamiento de radioterapia externa
hipofraccionada.

O5: Evaluacion del dolor, situacion clinico-funcional y efectos
adversos 1 mes después de tratamiento de radioterapia externa
hipofraccionada.

06: Evaluacion del dolor, situacion clinico-funcional y efectos
adversos 3 meses después de tratamiento de radioterapia externa

hipofraccionada.
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5.2 Poblacién, Muestra y Muestreo:

5.2.1 Poblacion:

Poblacion Universo: Todos los pacientes que presentan metastasis
Oseas dolorosas que recibieran radioterapia externa hipofraccionada de

8,20y 30 Gy.

Poblacion de Estudio: Pacientes del Centro de Radioterapia del
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de EsSalud, Red
Asistencial La Libertad; que presentan metastasis 6seas dolorosas que
recibiran radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el

periodo de estudio entre 2018 y 2019.

5.2.2 Muestray Muestreo:

e Unidad de Analisis: Pacientes que presentan metéstasis 6Oseas

dolorosas que ingresaran para tratamiento de Radioterapia externa
hipofraccionada en el Centro de Radioterapia del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo de estudio.

Unidad de Muestreo: Es cada uno de los pacientes que presentan
metéstasis Oseas dolorosas que recibiran tratamiento de Radioterapia
externa hipofraccionada en el Centro de Radioterapia del Hospital de

Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo de estudio.

Formula para el tamafio de muestra:

Para estudios de cohorte sera el siguiente:

, |_(1 -P)/ P1J+ |_(1 -/ P2J

n==2
2
[In@ - E)]

n = (1.96)? [(1- 0,60) / 0,60] + [(1-0,59) /0,59]
[In (1-0,50)]2

n 3.84 (0,66+0,69)
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[In (0.50)]?

n= 52028
(-0.3010)*
n =5.2028
0.090601
n=5742

Donde:

v
v

v
v

Z = 1,96 para una seguridad del 95%

P1 = Proporcion de expuestos al tratamiento de fraccion Unica que

presentaron respuesta al dolor 6seo metastasico (60%)(18).

P> = Proporcién de NO expuestos al tratamiento de fraccion Unica
que presentaron respuesta al dolor éseo metastasico (59%)(18).

E = Confiabilidad relativa de la prueba.

Ln = logaritmo neperiano.

La muestra sera de 57 pacientes en cada grupo considerando el orden

de llegada al Centro de Radioterapia del Hospital de Alta Complejidad

Virgen de la Puerta.

e Criterios de Inclusion:

v
v
v

Consentimiento informado firmado.

Adultos mayores de 18 afios.

Metastasis o0sea unifocal o multifocal de tumores solidos
confirmado en estudios de extension.

Sin radioterapia previa a las mismas metastasis dseas.

e Criterios de Exclusion:

v

v
v
v
v

Fractura patoldgica o fractura inminente con necesidad de cirugia
Compresion de la médula espinal

Metastasis de carcinoma de células renales o melanoma
Metastasis en la columna cervical

Pacientes que no culminaron el tratamiento de radioterapia
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5.3 Definicién operacional de variables:
5.3.1 Variable: Metastasis 6seas dolorosas
¢ Definicion Conceptual: Cancer que se ha propagado desde el tumor
original (primario) al hueso y que produce limitaciéon funcional del
paciente. La limitaciéon funcional viene determinado por las
capacidades de las que dispone el paciente con respecto a sus habitos
cotidianos y las dificultades que encuentra para llevarlos a cabo. Para
cuantificar el estado funcional utilizamos la escala de Karnofsky (KPS)
(Anexo 3)(51).
¢ Definicion Operacional:
v Escala de Karnofsky: con escala de 0 (muerto) a 100 (Normal, sin
quejas ni evidencia de enfermedad) puntos.
e Tipo de Variable: Cuantitativa
e Escala: Discreta
¢ Indicador:
v' Limitacion clinica funcional por metastasis 6sea dolorosa: Escala
de Karnofsky < 60 puntos.
v No hay limitacidn clinica por metastasis 0sea dolorosa: Escala de

Karnofsky > 70 puntos.

5.3.2 Variable: Efectividad de la Radioterapia externa hipofraccionada

e Definicion Conceptual: La radioterapia externa hipofraccionada es un
tipo de radioterapia que usa una maquina (acelerador lineal) para
enfocar rayos de alta energia mayor de 1,8 Gy hacia el cancer desde el
exterior del cuerpo y es efectivo disminuye el dolor. La intensidad del
dolor se puede medir a través de la Escala Visual Analégica (EVA), la
cual es una herramienta unidimensional que comprende una linea
horizontal de 10 cm de largo (52).

e Definicion Operacional:
v' Escala visual analégica: con escala de 0 a 10 (donde 0 indica

ausencia de dolor y 10 mayor dolor posible.
¢ Tipo de Variable: Cuantitativa

e Escala: Discreta
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Indicador:
v" EVA Menor de 4 es efectiva
v" EVA Mayor de 5 no es efectiva

5.4 Procedimiento y Técnicas:

Se obtendra el permiso del Comité de Investigacion y Docencia de la Red

Asistencial de La Libertad — EsSalud y Jefa del Centro de Radioterapia del Hospital de

Alta Complejidad Virgen de la Puerta. Ademas, la autorizacion del Comité de Bioética

de la Universidad Privada Antenor Orrego.

Se coordinara con los médicos asistenciales del Centro de Radioterapia para dar a

conocer la viabilidad del proyecto y permitir la evaluacion continua de los pacientes en

los horarios de consulta externa o en las respuestas a interconsultas de los servicios de

Oncologia Médica, Cirugia Oncoldgica y Emergencia.

Elegido el paciente se informara el objetivo de la investigacion y se pedira el

consentimiento informado al mismo, familiar o cuidador para la recoleccion de

informacion y para el llenado del protocolo de recoleccion de los datos (Anexo 1, 2y 4).

5.5 Plan de andlisis de datos:

551

5.5.2

5.5.3

Recoleccion de datos y Andlisis Estadistico: Los datos obtenidos de la
observacion directa del paciente que cumpla con los criterios de inclusion
seran registrados en el protocolo de recoleccién de datos confeccionados
por la autora sobre la base a los objetivos propuestos (Anexo 1y 2) y
seran procesados usando un software estadistico escogido por el equipo
investigador IBM SPSS version 26 previa elaboracion de la base de datos
en el programa Excel.

Instrumento para recolectar y procesar los datos: Se utilizara el
protocolo de recoleccién de datos confeccionados por la autora.
Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros
bivariantes o de doble entrada con el nimero de casos en cifras absolutas
y porcentuales segun categorias de las variables. Para las variables
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cuantitativas se calculara el promedio con su correspondiente desviacion
estandar e intervalo de confianza.

5.5.4 Inferencia Estadistica: Después de plantear la hipdtesis nula y
alternativa, se elegira el nivel de significancia teniendo en cuenta alfa
menor a 0.05, luego se aplicara la prueba estadistica (ANOVA) y se
decidir si se acepta 0 se rechaza la hipdtesis nula.

5.5.5 Pruebas Estadistica a emplear para contrastar la hipotesis: Para
determinar que la radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy
son efectivos en las metastasis 6seas dolorosas se aplicara el Anélisis de
Varianza (ANOVA) para diferencia de promedios de intensidad del
dolor. Asimismo, se realizara la prueba de ordenamiento de los

promedios a través de las pruebas de Duncan y Tukey.

5.6 Aspectos Eticos:

Se tomara en cuenta las consideraciones generales de las pautas internacionales
para la investigacion (CIOMS), relacionados con el respeto al paciente, la
confidencialidad de los datos obtenidos y la buena utilizacion de los mismos en beneficio

de la salud de los pacientes (53).

La Ley General de Salud N° 26842 en cuanto al respeto del acto médico en los
estudios de investigacion preservando los derechos del paciente en cuanto a justicia y

beneficencia (54).
El Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert, que norma los

preceptos bdsicos a consideracion de los principios de investigacion directa o

indirectamente relacionado con los seres humanos.
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6 Presupuesto:

6.1.1 Bienes de Consumo:

Clasificacion Nombre del Cantidad Costo Costo
del Gasto Recurso (Unid) Unitario Acumulado
Material de Consumo (S/.) (S/.)
2.3.1.9.1.2 | Papel Bond A-4 2 000 15. 00 30. 00
2.3.1.9.1.2 | Lapiceros 10 1.50 15.00
2.3.1.9.1.2 | Resaltadores 5 3.00 15. 00
2.3.1.9.1.2 | Correctores 3 3.00 9.00
2.3.1.9.1.2 | Borradores 5 1. 00 5.00
2.3.1.9.1.2 | CeDes 10 1. 00 10. 00
Sub- Total 37.00 84.00
6.1.2 Servicios:
Clasificacion Nombre del Cantidad Costo Costo
Del Gasto Recurso (Unid) Unitario | Acumulado
Recursos Necesarios (S/.) (S/.)
2327.4.2 Servicio de 2 250. 00 500. 00
procesamiento de datos
2321.2.99 | Pasajes y gastos de 200 10.00 2000. 00
transportes
2322.4.4 Impresiones (hojas) 350 0.20 70. 00
232.2.4.4 Fotocopiado 200 0.10 20. 00
2322.4.4 Empastado 3 15. 00 45. 00
2322.2.1 Servicio Telefonico 600 0.50 300. 00
232.2.2.3 Internet y otros (horas) 300 1. 00 300. 00
2.3.2.6.1 Gastos de servicios de 6 50. 00 300. 00
tramites administrativos
2.3.2.1.2.99 | Otros gastos 10 20. 00 200. 00
Sub-total 3735. 00
TOTAL 3819. 00
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7 Cronograma:

Duracion en meses — Fecha de Inicio: Agosto 2020

ACTIVIDAD
1 {234 5-29 30 31 32 33 34

Elaboracion y preparacion del proyecto o | o

Organizacion e implementacion 0

Ejecucion

1. Reajuste 0

2. Elaboracion de instrumentos y recoleccion de 0

informacion.

3. Procesamiento de datos 0

4. Analisis e interpretacion 0 0 0

Control y evaluacion 0

Informe final
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8. Limitaciones:

Dentro de las principales limitaciones a considerar seria el no alcanzar el nimero
previsto de pacientes en cada grupo de estudio. No contar con el acelerador lineal y
tomografo operativos en las fechas sefialadas en el cronograma. Tener escaso nimero
de pacientes presenciales o escaso nimero de interconsultas de otras especialidades

que requieran tratamiento en el Centro de Radioterapia por la Pandemia del Covid-

19.
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10. Anexos:
Anexo 1
PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS
“Efectividad de la Radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el

control de las metastasis oseas dolorosas”
DATOS PERSONALES

e Nombres y Apellidos:

N° HC:
e FEdad: Sexo: Numero de Teléfono:
e Natural: Procedente de:

e Antecedentes Oncologicos Familiares:

e Antecedentes Patologicos:

e Antecedentes Quirurgicos:

e Diagnostico:

e Sitio primario del cancer: Mama B8 | prostata B pumon B
Otros M

e Medicamentos Habituales:

e Radioterapia Externa Hipofraccionada: Gy/ sesiones

e Localizacion de la metastasis:

e Fecha de inicio de Radiacion: Fecha de término

de Radiacion:
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PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo 2

“Efectividad de la Radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el

control de las metastasis o0seas dolorosas”

Radioterapia Externa

Hipofraccionada

Antes del

tratamiento

Al finalizar
el

tratamiento

dias
post
RTE

14
dias
post
RTE

mes
post
RTE

Meses

Post
RTE

Escala Visual Analdgica

(EVA)

Escala de Karnofsky:

Analgesia de rescate:

e Analgésicos no

opioides

e Opioides

Efectos adversos:

e Nauseas
e VObmitos
e Prurito

e Dolor piel

e Cansancio:
I(no) y 04

(mucho)
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Anexo 3

ESCALA DE KARNOFSKY
“Efectividad de la Radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el

control de las metastasis o0seas dolorosas”

El indice de Karnofsky es utilizado para valorar el estado funcional de pacientes
oncologicos tratados con quimioterapia. Actualmente, este indice permite establecer
criterios de conveniencia para llevar a cabo distintos tratamientos en pacientes con cancer,
medir de forma global el estado funcional en pacientes oncolégicos, predecir la evolucion

y supervivencia en dichos pacientes, valorar el pronostico y riesgo en pacientes

geriatricos.
Tabla 1
Escala de Karnofsky
Puntuacion Situacion Clinico - Funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos de o sintomas
leves.

80 Actividad normal con esfuerzos algunos signos y sintomas de
enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal o
trabajo activo.

60 Requiere atencidn ocasional, pero es capaz de satisfacer la mayoria de
sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y tratamiento de soporte
activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.
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Anexo 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Efectividad de la Radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el
control de las metastasis 0seas dolorosas”
Lissett Jeanette Fernandez Rodriguez!. Maria Alejandra Arens Benites?
Ifernandezr@upao.edu.pe Residente de Radioterapia HACVP - UPAO.
2 Médico asistente del HACVP, Especialista en Radioterapia.

Introduccion: Las metastasis 6seas (MO) son una complicacién frecuente del cancer.
Alrededor del 90% de los pacientes con cancer mueren de metastasis, de estas el 15
% corresponden a metéstasis 0seas por lo que se decidi6 estudiar la efectividad de la
radioterapia externa hipofraccionada de 8, 20 y 30 Gy en el control de las metéstasis
oseas dolorosas.

Participantes:

e Pacientes con metéstasis 0seas de tumores solidos.

e Sin radioterapia previa a las mismas metastasis Oseas.

Procedimientos:

Alos pacientes se le realizara evaluacion clinica por el médico especialista del Centro
de Radioterapia del HACVP, antes, durante y después de iniciar el tratamiento con
radioterapia externa hipofraccionada.

Riesgos / incomodidades:

El tratamiento con radioterapia en términos generales estd relacionado con
sintomatologia del aparato gastrointestinal como nduseas y voOmitos, cansancio,
prurito y dolor en la piel irradiada.

Beneficios:

Para la implementacion de la guia clinica de actuacion diaria de los pacientes con
metastasis Oseas dolorosas.

Compensacion:

No existe ninguna compensacion econdmica por participacion.
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Confidencialidad de la informacion:
La informacion recolectada sera preservada por los investigadores y se respetaran los

Principios Eticos de la Declaracion de Helsinki.

Problemas o preguntas:

Consentimiento / Participacion voluntaria:

.., con DNI N°................o... , paciente del Centro de Radioterapia del

HACVP, ACEPTO participar voluntariamente en el presente trabajo de

investigacion.

Nombres y firmas del paciente, familiar o cuidador

DNI N°
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