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2. RESUMEN

Actualmente, la radiocirugia (SRS) es un tratamiento ampliamente utilizado para
minimizar los efectos adversos en el tejido cerebral sano y administrar dosis
elevadas, lo que la convierte en una alternativa valiosa a la cirugia o la radioterapia
de haz externo (RTCT) para el control de las metastasis cerebrales en pacientes con
cancer de mama. El objetivo principal de este estudio es analizar la sobrevida global
y la toxicidad obtenida después del tratamiento de SRS en Arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT) durante el periodo 2015-2023 en pacientes con cancer de mama
y metéastasis cerebral, y luego asociarlo con la inmunohistoquimica (IHQ) del tumor
atendidos en el Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia (IPOR). Es un
analisis que se llevara a cabo sobre una serie especifica de pacientes, en el cual se
utilizard una herramienta de recoleccion de datos a fin de detallar tanto las
caracteristicas sociodemograficas como clinicas de estos individuos. Ademas, este
analisis se llevara a cabo retrospectivamente, centrandose en la observacion de los
datos ya existente. Este estudio brindara una vision mas detallada y completa sobre
los efectos del tratamiento de SRS en VMAT, asi como su conexion con las

particularidades tanto del tumor como del paciente.

Palabras clave: cancer de mama, radiocirugia, sobrevida global, toxicidad



3. INTRODUCCION

El cancer de mama es una afeccion en la que las células de la glandula mamaria
crecen de manera descontrolada y anormal, formando un tumor que invade los
tejidos circundantes y puede propagarse a 6rganos distantes del cuerpo (1). Segun
el informe del Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades de Per(, y se estima que anualmente hay una tasa de incidencia de
28 casos por cada 100.000 habitantes a partir del afio 2021 y se identifican como
las provincias con los indices de casos diagnosticados mas altos a Lima, Callao,

Tumbes, Piura, Lambayeque y La Libertad (2).

La metéastasis cerebral ocurre cuando células cancerosas se propagan desde un
area del cuerpo hacia el cerebro, lo que conlleva a un empeoramiento del estado
de salud del paciente y afecta negativamente su calidad de vida (3). A nivel global,
el cancer de mama es la segunda forma mas probable de diseminarse al cerebro,
con un indice del 10 al 16%. No obstante, la tasa de supervivencia ha mejorado

debido a la deteccion precoz y a los avances en el cuidado médico (4).

En el ambito médico, la supervivencia global se refiere a la probabilidad de
sobrevivir a una enfermedad en una poblacion determinada durante un periodo de
tiempo determinado (5). Es relevante en la oncologia, donde la tasa de sobrevida
global se usa para determinar la efectividad de diferentes tratamientos y para

predecir el prondstico de los pacientes.

La posibilidad de curar una enfermedad oligometastasica (< 3 o 5 metastasis) ha
aumentado gracias a las diversas opciones de tratamiento actuales, como la cirugia,
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la radioterapia cerebral total, la radiocirugia, la terapia dirigida y la inmunoterapia;
estas opciones logran un control local de las lesiones metastasicas, mejorando la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes (6). La eleccion del tratamiento
depende de los servicios disponibles en la institucion y de la condicion del paciente,
considerando el nimero, tamafio y localizacion de las lesiones para elegir la mejor

técnica de irradiacion (7).

La técnica de estereotaxia en radioterapia externa utiliza haces de radiacion
altamente precisos dirigidos hacia una lesion especifica mediante un sistema de
coordenadas tridimensionales independiente de la posicion del paciente. Requiere
dispositivos especiales para la fijacion e inmovilizacion del paciente, como
marcos estereotacticos, y equipos avanzados que generan haces de radiacion
enfocados. Esto permite administrar dosis elevadas de radiacion sin aumentar la

exposicion de los rganos sanos cercanos a la lesion (8).

Existe 2 maneras de realizar este procedimiento, la radiocirugia (SRS), que
administra una unica dosis de radiacion sobre un volumen pequefio (menor de 3-
4 cm de didmetro) indicada principalmente en lesiones cerebrales, y la
radioterapia estereotactica, que administra dosis de radiacion altas en fracciones
muy cortas, indicada en metastasis localizadas en la zona central cerebral con
dificil acceso quirdrgico que requieran una alta conformacién y precisién, como
lo puede ser el inoperable cancer de pulmdn precoz y la metéstasis hepatica (7,
8). Es importante resaltar que la dosis varia entre 13 a 16 Gy, llegando a 20 Gy

solo con radiocirugia.



Gamma Kbnife ha sido una de las modalidades mas comunmente empleadas en
radiocirugia estereotactica. Sin embargo, la radiocirugia con arcoterapia
volumétrica modulada (VMAT) ofrece ventajas significativas en términos de
precision y eficacia. Esta técnica avanzada ajusta la intensidad de los haces de
radiacion a la forma tridimensional del tumor, permitiendo una administracion mas
precisa de las dosis, ya que durante el tratamiento, los haces de radiacion giran en
un arco continuo alrededor del paciente, lo que mejora la eficacia y rapidez en la

entrega de la radiacion y minimiza el impacto en los tejidos circundantes (9).

Pero, a pesar de estos beneficios, la toxicidad sigue siendo una preocupacion
importante en la radioterapia. Esta toxicidad se manifiesta cuando los érganos y
tejidos saludables dentro de las areas de irradiacion se ven en riesgo. Los efectos se
dividen en tres categorias principales: efectos agudos que se presentan de manera
inmediata durante o poco después del tratamiento; y efectos cronicos o tardios, que
pueden aparecer varios meses o incluso afios después de finalizar el tratamiento

(10).

Un articulo que recopild los resultados a diez afios de la radioterapia corporal
estereotaxica para el cancer de mama oligometastasica (2011-2022) en una
institucion (11) confirman que la SRS es un tratamiento bien tolerado en pacientes
de cancer de mama oligometastasica con excelentes tasas de control local y no
hubo indicios de que los resultados de supervivencia sean inferiores. A pesar de
esto, investigaciones recientes han mostrado que no hay evidencia de una

reduccidn en la supervivencia general entre los pacientes tratados Gnicamente con



SRS en comparacion con aquellos que reciben SRS junto con radioterapia cerebral

total (RTCT) (12).

Por otro lado, historicamente, la radioterapia cerebral total (RTCT) ha sido el
enfoque convencional para el tratamiento, pero estudios actuales han indicado la
posibilidad de que dicha terapia cause un declive en las capacidades cognitivas y
afecte de manera negativa la calidad de vida de ciertos pacientes a los que se les
administra (12). Un estudio de fase Il sugiere que entre pacientes con 1-3
metastasis cerebrales, el uso de radiocirugia estereotaxica combinada con
radioterapia cerebral total resultd en un deterioro cognitivo a los 3 meses, que
incluia dificultades con la memoria y pensamiento complejo, en comparacion con
el uso unico de radiocirugia estereotaxica, por lo cual, los pacientes experimentaron

una mejor calidad de vida (13).

Entre los estudios antecedentes, se encuentra el de Sanchez-Villalobos et al. (2021),
un analisis observacional y retrospectivo que examin0 a 18 pacientes con cancer de
mama Yy metastasis cerebral tratados con radioterapia volumétrica modulada con
arco y estereotaxia. El estudio revel6 una duracién media de supervivencia (MST)
de 19,7 meses en general. Los pacientes con receptor HER2 positivo tuvieron una
MST de 43 meses, mientras que aquellos con receptor HER2 negativo presentaron
una MST de 5,1 meses. Concluy6 que la técnica de radiocirugia VMAT-RS ofrece
una supervivencia global favorable en comparacion con otras alternativas, siendo

influenciada por la condicién inicial del paciente y el tipo especifico de cancer (12).



Otro estudio relevante es el de Wilson et al. (2020), que en su analisis retrospectivo
investigo a 91 pacientes que recibieron radiocirugia estereotactica (SRS) entre 2013
y 2017. Encontraron que los receptores hormonales del tumor primario afectaban
la mediana de supervivencia general, con una supervivencia postratamiento de 15,7
meses sin variaciones significativas por edad. El estudio concluyd que la
supervivencia general de los pacientes tratados con SRS era comparable a la de
estudios previos, y que la histologia ER+/HER2—, TNBC, volumenes metastasicos
mayores de 10 cm3 y la enfermedad extracraneal progresiva en el momento de la

SRS se asociaban con una menor supervivencia (14).

Por lo tanto, la radiocirugia estereotactica (SRS) representa una alternativa efectiva
a la cirugia o a la radioterapia cerebral total (RTCT) para el manejo de metastasis
cerebral en pacientes con cancer de mama. A pesar de su creciente uso, aln no se
ha establecido un consenso claro sobre los factores que pueden predecir la
supervivencia general tras el tratamiento con SRS. Este estudio tiene como objetivo
evaluar a pacientes con metastasis cerebral por cancer de mama y analizar como la
inmunohistoquimica del tumor, junto con otras caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas, influyen en la supervivencia global obtenida con SRS. Ademas,
se busca evaluar la frecuencia de toxicidad asociada al tratamiento. La relevancia
de este trabajo radica en la contribucién de datos valiosos sobre el pronostico, la
expectativa y la supervivencia general tras recibir radioterapia con la técnica SRS,

especialmente considerando la limitacion de estudios previos similares.

Ante lo planteado, la pregunta de investigacion es ¢Cual es la sobrevida global y

toxicidad de pacientes tratados con radiocirugia por metastasis cerebral con
9



primario de cancer de mama en el Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia
(IPOR) durante el periodo 2015-2023 mediante Arcoterapia volumétrica modulada

(VMAT)

4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar la sobrevida global y toxicidad
obtenida después del tratamiento de radiocirugia (SRS) en Arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT) durante el periodo 2015-2023 en pacientes con cancer de mama

y metastasis cerebral.

Obijetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas, incluyendo edad y sexo, de
pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral tratados con SRS en
VMAT en el periodo 2015-2023 en el IPOR, y relacionarlas con la sobrevida
global y toxicidad.

2. Describir las caracteristicas clinicas, como el tiempo de enfermedad,
tratamientos previos, tipo de IHQ, nimero, ubicacion y tamafio de metastasis,
ECOG al diagnoéstico, dosis de tratamiento y tiempo de SRS hasta el
fallecimiento, de pacientes con cancer de mama y metéastasis cerebral tratados
con SRS en VMAT en el periodo 2015-2023 en el IPOR, y relacionarlas con
la sobrevida global y toxicidad.

3. Comparar el nimero, ubicacion y tamafo de metastasis segun el tipo de IHQ

en pacientes con cancer de mama y metéastasis cerebral tratados con SRS en
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VMAT en el periodo 2015-2023 en el IPOR, y relacionarlos con la sobrevida
global y toxicidad.

4. Comparar la toxicidad aguda y cronica segun el nimero, ubicacion y tamafio
de metastasis en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral tratados
con SRS en VMAT en el periodo 2015-2023 en el IPOR, y relacionarlos con

la sobrevida global y caracteristicas clinicas y sociodemograficas.

5. MATERIAL Y METODO

a. Disefio del estudio
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de serie de casos que incluye

pacientes con primario de cancer de mama y metastasis cerebral.

b. Poblacién

Pacientes del IPOR con diagndstico de metastasis cerebral con cancer de mama
tratados con técnica SRS durante los afios 2015 — 2023. Se incluiran en el
estudio pacientes mujeres mayores de 18 afios y se excluiran aquellas con
metastasis cerebral originadas en neoplasias distintas al cancer de mama, asi
como las pacientes cuyo cancer de mama primario haya sido previamente

tratado con radiacion holocraneal.

c. Muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia ya que todos los
pacientes que satisfagan los criterios de elegibilidad seran incluidos en el
estudio, por lo tanto, no sera requerido llevar a cabo un analisis para determinar

la cantidad de participantes necesarios.
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d. Definicion de variables

Variables (véase en Anexo 1):
e Variables independientes: Edad, Sexo, Escala de ECOG, IHQ y Grado
histologico.
e Variables dependientes: Sobrevida global, Toxicidad aguda, Toxicidad

tardia, Dosis, fraccionamiento y campos de tratamiento.

e. Procedimientos y Técnicas.

Este estudio sugiere realizar una busqueda en los registros médicos y en la base
de datos digital de los pacientes mediante el software de gestion clinica

conocido como MOSAIQ en el IPOR en el periodo de 2015 a 2023.

Desde este grupo de personas, se llevara a cabo la eleccion de una muestra que
cumpla con los requisitos fijados para la inclusion, los cuales fueron
establecidos con antelacion. Se empleara una ficha especificamente creada
para recopilar informacidn en este estudio, teniendo en cuenta su particularidad

y detalles Unicos, la cual se puede visualizar en el anexo 2.

Esta ficha de informacion cubre una amplia gama de variables clinicas
cruciales, incluyendo aspectos fundamentales relacionados con la
identificacion del paciente, caracteristicas especificas que son propias de la
naturaleza de la neoplasia, detalles particulares sobre el tratamiento con

radioterapia externa y los objetivos clinicos que se deben cumplir.
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Tras este paso, comenzard el proceso de creacion de un archivo de datos
utilizando la herramienta informatica Excel, en el cual se disefiard una
estructura organizada con diferentes variables. Esta estructura facilitara la
asignacion de codigos numéricos a las distintas categorias y niveles de

medicion presentes en las variables objeto de estudio.

f. Aspectos éticos del estudio:

El siguiente paso sera presentar el proyecto frente al Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, con la intencion de solicitar
y conseguir la aprobacion necesaria para continuar avanzando con el
mismo. Realizar este procedimiento es crucial para garantizar que la
investigacién cumpla con todos los principios éticos y normativas reguladoras

necesarios.

Se procederd a realizar la recodificacion de los datos almacenados en la base
de datos, con la finalidad de mantener la confidencialidad y preservar la
privacidad de los pacientes. No sera requerido obtener un consentimiento
informado, ya que la informacién se recopilara de las bases de datos de
MOSAIQ, las cuales reciben el reporte diario de la actividad de atencion

médica que tiene lugar en el IPOR.

g. Plan de andlisis

Los datos obtenidos durante la investigacidn seran introducidos en la base de

datos de Excel 365 y posteriormente seran analizados utilizando el software
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estadistico SPSS 25. Para las variables que son de naturaleza categorica, se
realizara la identificacion de las frecuencias de cada nivel y se emplearan tablas
de contingencia con el propoésito de exponer dicha informacion de manera

visual y ordenada.

En relacion con la asociacion entre distintas variables, se utilizaran pruebas
estadisticas especificas que sean adecuadas segun el tipo de datos que estén
siendo analizados como el test de Chi cuadrado y el test de Fisher para analizar

las variables categoricas.

Para evaluar la duracion total de vida en este estudio, se emplearia un analisis
especializado que puede calcularse a través de la técnica estadistica conocida
como método de Kaplan-Meier. Durante esta evaluacion, se tomaria nota del
lapso de tiempo transcurrido desde el comienzo de la terapia de radiocirugia
(SRS) utilizando Arcoterapia volumétrica modulada (VMAT) hasta el
momento en que el paciente fallece o hasta la Gltima revision realizada con

seguimiento del paciente.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

A. Programacién del presupuesto
DESCRIPCION PRECIO
Papeles y dtiles de escritorio 1000
Material de impresion 1000
Otros 200
SERVICIOS
Movilidad 300
Bonificacion al personal 600
Otros 300
TOTAL 3400
B. Cronograma
Duracion (2024)
Actividad Mayo | Junio | Julio | Agosto | Set | Nov | Dic | Ene
1 2 3 4 5 6 7 8
Elaboracion del
Proyecto
- Revision de
literatura
- De_ﬂmuon de X X
objetivos y
metodologia
- Elaboracion del
protocolo de
investigacion
Aprobaciéon Comité
de Etica X X
Recoleccion de
Datos
- Seleccion y
contacto con X X
participantes
- Recoleccion de
datos primarios
Analisis e
Interpretacion
- Procesamiento de
X
datos
- Analisis
estadistico
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- Interpretacion de
resultados

Elaboracién del

Informe
- Redaccion  del
informe X
preliminar
- Revision y
ajustes
Presentacion final y X
sustentacion
8. ANEXOS
Anexo 1. Tabla operacional de variables
\-/I;Eizglz \-/I;Eizglz Indicador o Escala Categoria
Variable Definicién ! ! definicion de goriay
segun su segun su operativa medicion valores
naturaleza relacion P
Considerandos
e como el Tiempo desde el
Sobrevida tlem_pc_) desde el Cuantitativa | Dependiente Inicio de la Razon N° (En afios)
global inicio de la terapia hasta la
terapia hasta la muerte
muerte
Técnica de Técnica de si=1
Tratamiento radioterapia Categérica | Independiente radioterapia Nominal No =0
externa utilizada -
Edad al
Edad momento del | Cuantitativa | Interviniente Edad en afios Razon N° (En afios)
diagnostico
Sexo C(_)ndllc_lon Cualitativa | Independiente Mascull_no 0 Nominal Var_onfO
bioldgica femenino Mujer=1
. ., Confirmacion
. ., Confirmacién . .
Confirmacién . o . patolégica . Si=1
, por anatomia Cualitativa | Independiente Nominal _
por patologia L antes del No =0
patoldgica .
tratamiento
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Luminal=1

Tipo HER
Tipo P o . Tipo histolégico . 2=2
histoldgico hlstologlcq por | Cualitativa | Independiente por patologia Nominal Triple
patologia L
negativo= 3
Otros =4
N° metastasis Cant[dad _de Cuantitativa | Independiente M_eglda en Nominal 1,2,3,+3
metéstasis milimetros
Escala de _
calidad de vida . 0=0
del Eastern Escala de calidad 1=1
ECOG . Categodrica | Interviniente de vida del Ordinal 2=2
Cooperative _
ECOG 3=3
Oncology _
4=4
Group
Efectos nocivos
Efectos por el durante el G1=0
Toxicidad nocivos por el — . tratamiento y . Gz2=1
aguda tratamiento de CUERIIEINE | (D hasta 90 dias NemiEl G3=2
radioterapia después de G4=3
finalizada esta.
Efectos nocivos
Efectos por ¢l G1=0
Toxicidad nocivos por el I . tratamlento_de . G2=1
: . Cuantitativa | Dependiente radioterapia Nominal _
tardia tratamiento de . G3=2
radioterapia despues de los G4=3
90 dias de
finalizada ésta.
] Valor de la . o
D05|s_de dosis de Cuantitativa | Dependiente Vieloras I‘? L5l Razon P En
tratamiento . de tratamiento Grays)
tratamiento
N° fracciones En cuantas En cuéntas
de sesiones se da | Cuantitativa | Interviniente | sesiones se da el Razon N° 1,2
tratamiento el tratamiento tratamiento
Campos de Regiones de - - Re_g!one_s’de . Encéfalo= 1
. - Cualitativa | Interviniente | planificacion de | Nominal _
tratamiento tratamiento Cerebelo= 2

tratamiento
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Anexo 2. Ficha de recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos

Edad
Sexo
ECOG 0 1 2 3
Conﬂrrpquon si No
patoldgica
1 2 3 4
Tipo histoldgico . HER?2 o sobre Triple
Luminal . Otros
expresado negativo
N° metastasis 1 2 3 >3
Dosis de 1 2 3 4
tratamiento 18 Gy 20 Gy 21 Gy 22 Gy
N° sesiones 1 2
Encéfalo Cerebelo
Campo de

tratamiento

Toxicidad aguda

Toxicidad crénica

Sobrevida global
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