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Resumen

La presente investigacion tiene como propésito “comparar la radioterapia
hipofraccionada extrema con la radioterapia hipofraccionada moderada y la
radioterapia convencional y su incidencia en la salud y el bienestar de pacientes con
glioblastoma del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, periodo 2020
Este estudio se disefid no experimentalmente, porque no se manipularan las
variables de forma deliberada, el investigador se limitara a examinar la realidad tal
cual. La investigacion sera trasversal y correlacional, el propoésito de todo ello seria
descubrir la interdependencia de ambas variables (V1 y V2) y corroborar o negar
las hipotesis planteadas de la investigacion. Finalmente, la metodologia empleada
sera cuantitativa. La poblacion interviniente serdn todos los pacientes con
diagnostico de glioblastoma ((1) Glioblastoma, IDH salvaje / (2) Glioblastoma,
IDH mutada) y los cuales recibieron tratamiento adyuvante con radioterapias
hipofraccionada extrema, moderada y radioterapia convencional, en el INEN. Se
realizara una inspeccion y analisis de las historias clinicas de los pacientes que
tuvieron un diagndstico de glioblastoma ((1) Glioblastoma, IDH salvaje / (2)
Glioblastoma, IDH mutada) y los cuales recibieron tratamiento adyuvante con
radioterapias hipofraccionada extrema, moderada y radioterapia convencional, se
tomaran los datos de acuerdo a los objetivos planteados y en relacién a los criterios
de inclusion y exclusion en los que se realiza este estudio, se obtendra una
comparaciéon de los tratamiento para poder evaluar los diferentes indicadores
prondsticos mencionados a través del registro los datos encontrados en fichas de
registro de datos.

Palabras clave: Radioterapia hipofraccionada, glioblastoma, IDH mutada, IDH
salvaje, escala de ECOG.



I.INTRODUCCION

Trejo (1), afirmé que las neoplasias “cerebrales del sistema nervioso central (SNC)
son el décimo tumor mas frecuente en adultos” (p.3). Los glioblastomas representan
el 2.5 % de los fallecimientos por cancer; en todo el mundo, al afio se diagnostican
alrededor de 300 mil casos recientes de este tipo de neoplasia y, la mayor incidencia
de estos tumores de cerebro se da entre personas de 60 afios (2). “Si bien el
glioblastoma es el tumor cerebral primario més frecuente, su incidencia es de s6lo
2-3 casos por cada 100 mil individuos en el continente europeo y americano” (3,
p594). Rodriguez (3), afirmo que, el glioblastoma (GB) aparece regularmente a
partir de los 45 afios en adelante y equivale al 50% de las neoplasias que se
presentan durante la adultez y la tercera edad. Las neoplasias de bajo grado,
aparecen generalmente en personas menores de 40 afos, tienen en general una
evolucion indolente. EI manejo de los tumores malignos del sistema nervioso
central incluye una serie de procedimientos, tales como: cirugia, radioterapia y
quimioterapia. Seleccione con cuidado el tratamiento quirdrgico para lograr una
mayor reseccion del tumor, minimizar el trauma, evitar dafios en partes importantes
del cerebro y reducir la aparicion de déficits neuroldgicos posoperatorios. En
comparacién con la reseccion tumoral parcial o menor, la reseccion tumoral mayor
al 98% del tamafio del tumor puede maximizar las posibilidades de supervivencia
del individuo. La radioterapia se usa después del procedimiento quirtrgico y es
adecuada para tratar el area del cerebro y ciertos bordes externos del dafio del
proceso invasivo del paciente. EI proposito es destruir el ADN de posibles células
tumorales que quedan después de la cirugia porque no se pueden detectar al
microscopio. Si la radioterapia logra destruir o afectar la integridad de las células
evitando la reparacion del ADN y que puedan hacer la metéstasis celular, el
individuo vivira y el pronostico de su curacion se vuelve favorable (5).
Noticewala y otros (6), Piensan que la radioterapia es eficaz. A corto plazo, el 6%
de los métodos de tratamiento se desglosaran, mientras que la radioterapia
tradicional realizara el 25% del tratamiento, gracias al avance de los equipos de alta
tecnologia en oncologia radioterdpica. Cuando se agrega temozolomida y
guimioterapia a la radioterapia estandar (60 Gy en 6 semanas), se ha demostrado
gue aumentan las tasas de supervivencia y los pacientes menores de 70 afos. El
proposito de la quimioterapia es cambiar la organizacion del ADN celular de las
células tumorales, que quedan después de cualquier operacion quirurgica o han
escapado a la radiacion. Si el ADN de una célula tumoral es destruido por la
quimioterapia, entrara en la etapa de "muerte programada” (apoptosis) (7, p124).
Esta investigacion se sustenta con los estudios recopilados de los siguientes autores:
Perry y otros (8), autores del estudio: “Short-Course Radiation plus Temozolomide
in Elderly Patients with Glioblastoma”, cuyo objetivo fue: identificar el beneficio
de agregar temozolamida a un periodo mas reducido de radioterapia; llegando a la
conclusién que, en sujetos de mayor edad con glioblastoma, la adicion de
temozolamida al tratamiento de corta duracion la radioterapia resultd en una
supervivencia mas larga que la radioterapia de ciclo corto sola. Roa y otros (9),
autores del estudio: “International Atomic Energy Agency Randomized Phase III
Study of Radiation Therapy in Elderly and/or Frail Patients With Newly Diagnosed
Glioblastoma Multiforme”, cuyo objetivo fue: Determinar el régimen de
radioterapia éptimo para pacientes ancianos y / o fragiles con glioblastoma recién



diagnosticado. Este estudio compard dos regimenes de radioterapia sobre el
resultado de estos pacientes, llegando a la conclusion que el régimen corto de
radioterapia de 1 semana puede recomendarse como una opcion de tratamiento para
ancianos. y / o pacientes fragiles con glioblastoma recién diagnosticado.
Malmstrom y otros (10), autores del estudio: “Temozolomide versus standard 6-
week radiotherapy versus hypofractionated radiotherapy in patients older than 60
years with glioblastoma: the Nordic randomised, phase 3 trial”, cuyo objetivo fue
evaluar el tratamiento paliativo Optimo en pacientes de 60 afios 0 mas con
glioblastoma; llegando a la conclusion de La radioterapia estandar se asocié con
malos resultados, especialmente en sujetos mayores de 70 afios. Tanto la
temozolamida como la radioterapia hipofraccionada deben considerarse como
opciones de tratamiento estandar en ancianos. pacientes con glioblastoma. Si hay o
no, metilacion del promotor de la MGMT podria ser un marcador predictivo Util
para el beneficio de temozolamida. Segun Ruiz de Castilla (11), desde marzo de
2020, por la situacion de pandemia global por covid-19, alrededor del 62% de los
trabajadores de salud dejaron de brindar sus servicios por ser mayores de 60 afios 0
por haber contraido el Covid-19. En el INEN operan 03 de los 10 quirdfanos, lo
cuales disminuyeron su capacidad de respuesta, porque de 80 sesiones, se pasé a 75
sesiones diarias de quimioterapia.

Situacion problematica: Se ha observado que, en el INEN, se estaria tratando, a los
pacientes diagnosticados con Glioblastoma, con el procedimiento por radioterapia
convencional y no la hipofraccionada —Ila cual permitiria que el tratamiento se
realice en menos tiempo—. Durante la pandemia por Covid-19, se empez0 a utilizar
con mayor frecuencia el tratamiento con RT hipofraccionada moderada con solo
4005 cGy en 15 sesiones. Sin embargo, existe evidencia en el mundo, que la RT de
fraccionamiento extremo de 3000 cGy en 5 sesiones tendria, por lo menos, el mismo
efecto terapéutico, sobrevida global y calidad de vida que las RT de
hipofraccionamiento convencionales de 6000 cGy en 30 sesiones y el
hipofraccionamiento moderado de 4005 cGy en 15 sesiones. En ese sentido, no
seria factible, que los adultos mayores diagnosticados con glioblastoma reciban un
tratamiento que los obligue a presentarse al hospital mas de 10 sesiones de forma
diaria y continGa poniendo su integridad y salud en riesgo, se deberia disminuir el
tiempo de tratamiento radicalmente a no mas de 5 sesiones.

Ante eso, se plantea la siguiente pregunta de investigacion general: ¢ Cuales son los
resultados del tratamiento adyuvante con RH extrema, moderada y convencional
en términos de sobrevida y calidad de vida, en pacientes con glioblastoma del
INEN, durante el periodo de enero - marzo, 2020? Asimismo, se plantearon las
siguientes preguntas de investigacion especificas: ¢Cuales son los resultados del
tratamiento adyuvante con RH extrema, moderada y convencional en términos de
sobrevida global, en pacientes con glioblastoma del INEN, periodo 20207, ¢ Cuéles
son los resultados del tratamiento adyuvante con RH extrema, moderada y
convencional en términos de sobrevida libre de progresion, en pacientes con
glioblastoma del INEN, periodo 2020? y, ¢Cuales son los resultados del
tratamiento adyuvante con RH extrema, moderada y convencional en términos de
calidad de vida, en pacientes con glioblastoma del INEN, periodo 2020? El
presente estudio investigacion se justifica tedricamente porque buscaria aportar al
conocimiento existente en relacion con las variables: Radioterapia hipofraccionada
y glioblastoma. Asimismo, es Util metodolégicamente porque compararia los



métodos de radioterapia hipofraccionada con el proposito de demostrar que RT
hipofraccionada extrema, como tratamiento alternativo, no seria inferior a los
tratamientos con RT hipofraccionada moderada ni a las RT hipofraccionada
convencional (aungue dependiendo de la particularidad de los pacientes tendra uno
u otro tratamiento segln el algoritmo del MD Anderson). La conveniencia del
estudio estaria dada en funcion de determinar cuél seria el mejor tratamiento posible
gue ayude a disminuir el trauma del efecto terapéutico y, aumentar la calidad de
vida del paciente. Todo ello, en funcién al grado de asociacion entre variables que
arrojen las pruebas estadisticas del presente estudio. Finalmente, esta investigacion
tendria una gran relevancia social porque, futuras investigaciones usaran el
conocimiento que se obtendra en el presente estudio, para seguir generando mas
conocimiento cientifico que se enfocaria en disminuir el incremento de mortalidad
de pacientes con cancer, por disminucién de las sesiones de radioterapias como
consecuencia de la pandemia por coronavirus en el pais, al menos mientras dure la
emergencia sanitaria que se vive actualmente.

11.OBJETIVOS

a) Objetivo general

Evaluar la efectividad del tratamiento adyuvante con radioterapia extrema,
moderada y convencional en términos de sobrevida global, sobrevida libre de
progresion de enfermedad y calidad de vida, en pacientes con glioblastoma
del INEN, durante el periodo de enero - marzo, 2020.

b)  Obijetivos especificos

Evaluar la efectividad del tratamiento adyuvante con radioterapia
hipofraccionada extrema, moderada y convencional en términos de sobrevida
global, en pacientes con glioblastoma del INEN a los 6 meses de haber
culminado el tratamiento.

Evaluar la efectividad del tratamiento adyuvante con radioterapia
hipofraccionada extrema, moderada y convencional en términos de sobrevida
libre de progresion de enfermedad, en pacientes con glioblastoma del INEN
a los 6 meses de haber culminado el tratamiento.

Evaluar la efectividad del tratamiento adyuvante con radioterapia
hipofraccionada extrema, moderada y convencional en términos de calidad
de vida, en pacientes con glioblastoma del INEN a los 6 meses de haber
culminado el tratamiento.

I1.MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

b)  Poblacion



d)

La poblacion estudiada seran todos los pacientes con diagnéstico de
glioblastoma ((a) Glioblastoma, IDH salvaje / (b) Glioblastoma, IDH
mutada), mayores de 18 afios, los cuales recibieron tratamiento adyuvante con
radioterapias hipofraccionadas: extrema-moderada-convencional, en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, periodo 2020.
Criterios de inclusion
— Estudio por biopsia que confirma diagnostico de "glioblastomas
(primario o secundario)" clasificados como grado 1V
— Personas que sean mayores de 18 afios en adelante.
— ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 3.
— Lesiones tumorales sin previo tratamiento con radioterapia.
— Pacientes operados ya sea por reseccion subtotal o total.
Criterios de exclusion
— Pacientes con diagnostico de otro tipo de cancer que no sea
glioblastoma.
— Pacientes menores de 18 afios.
— Pacientes que no registran una cita control a los 6 meses de culminado
el tratamiento.
— Pacientes con glioblastomas que reciban tratamientos adyuvantes
diferentes a la radioterapia.

Muestra

Los pacientes estudiados seran todos los pacientes atendidos en el INEN
durante el periodo de enero a marzo del 2020, con diagnostico confirmado de
glioblastoma ((a) Glioblastoma, IDH salvaje / (b) Glioblastoma, IDH
mutada), los cuales recibieron tratamiento adyuvante con radioterapias
hipofraccionadas: extrema-moderada-convencional; y, cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusién para este estudio.

Definicion operacional de variables

Segun la tabla 1.
Procedimientos y técnicas

Por la naturaleza y el disefio del presente estudio, se seguira el siguiente
procedimiento:

1. Se solicitara los permisos previos a las autoridades correspondientes
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

2. Se realizara una busqueda de las historias clinicas de los pacientes
que tuvieron un diagndstico de glioblastoma ((a) Glioblastoma, IDH
salvaje / (b) Glioblastoma, IDH mutada) y los cuales recibieron
tratamiento adyuvante con radioterapia hipofraccionada: extrema-
moderada-convencional, cuya fuente serd el sistema de historias
clinica electronicas de pacientes, SISINEN del INEN.

3. Se tomaran los datos de acuerdo con los objetivos planteados y en
relacion con los criterios de inclusion y exclusion en los que se realiza



f)

9)

este estudio, los cuales se obtendran de las historias clinicas
electronicas de pacientes (SISINEN del INEN).

4. Se procesaran los datos (en funcion a las variables) obtenidos del
instrumento de recoleccion (Protocolo de informe diagnostico de
Glioblastoma), para recopilar la informacion de las variables de
estudio.), en una base de datos creada en Excel.

5. La sobrevida global se evaluard mediante la extraccion de datos de
las defunciones registradas en las historias clinicas (SISINEN del
INEN). La calidad de vida se evaluard mediante la extraccion de
datos del ECOG de los pacientes registrados en las historias clinicas
(SISINEN del INEN). Por esta razén, no sera necesario aplicar una
encuesta u otro medio u herramienta de recopilacion de datos.

6. Se obtendrda una comparacion de los tratamientos, a fin de poder
evaluar los diferentes indicadores pronosticos mencionados a través
del registro los datos encontrados en fichas de registro de datos.

Aspectos éticos del estudio

Para la presente investigacion, el procedimiento de recoleccién constara en
revisar historias clinicas (SISINEN del INEN), por lo que no habra
consentimiento. Se recopilara datos de calidad de vida, como el ECOG que
figuran en todas las historias clinicas en cada evaluacion médica de control.
Ademas, los datos seran recolectados de forma andnimas, para esto se
asignara a cada historia clinica evaluada una letra, a fin de mantener la
confidencialidad de los datos. Por ultimo, cabe sefialar que el proyecto tendra
que presentarse y aprobarse previamente por el comité de ética del INEN y
de la UPCH.

Plan de andlisis

Para el andlisis de datos se realizara lo siguiente:

— Depurar los datos— se determinan posibles redundancias de datos
recopilados, generando la ocurrencia de registros duplicados o incorrectos

- Borrado de los datos atipicos, aquellos cuyo valor numérico se aleja
del resto de los datos— Este procedimiento se realiza para evitar falacias en
la interpretacion.

— Determinar las pruebas de correlacion correctas (Pearson o
Spearman) de ser el caso, que nos permitan medir la interdependencia entre
las variables y sus dimensiones.

- Utilizar el programa estadistico SPSS asi podremos trabajar con
grandes bases de datos y realizar la tabulacion de los mismos con mucha
celeridad. Asimismo, permitira realizar distintas pruebas estadisticas
especializadas en distribuciones no normales (17).

En sintesis, se recogera la informacién de una fuente secundaria (Historias
clinicas). Se realizara un proceso de tabulacion de los datos recogidos en el
programa Excel. Se trasladara la tabulacion al programa estadistico SPSS —
20. Se determinara el tipo de variable (ordinal, nominal o escala). Asimismo,
sobre las pruebas estadisticas que se realizaran en el presente estudio, estas se
dividirdn en pruebas descriptivas, las cuales seran: moda, mediana,



desviacion estandar, curtosis y asimetria; todo ello con el fin de conocer la
frecuencia e incidencia; en pruebas inferenciales las cuales seran: prueba de
normalidad de cada una de las variables y dimensiones, a fin de conocer la
naturaleza de distribucion de las variables (normal o anormal).Todo ello va a
ser posible de analizar gracias a un software estadistico SPSS-25.

IV.PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
a) Presupuesto

El costo al que la presente investigacion incurre es manejable y esta dentro de
mi presupuesto educativo personal. Se espera que la presente investigacion se
convierta en un referente y que pueda ser utilizado por otras instituciones
educativas del pais y el extranjero. Los gastos directos e indirectos,
considerados desde la elaboracion hasta la sustentacidn del presente proyecto
de investigacion, ascienden a S/ 3,476.00 segun la tabla 2.

b) Cronograma

Segun la tabla 3.
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VI.  TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Matriz de Operacionalizacién de la variable 1

Variables Descriptivas Dimensiones Indicadores Valores Escala
Caracteristicas Edad Cantidad de afios registrados durante el tratamiento 1. Menor a 45 afios Politémica nominal
demogréficas
2. Entre 45y 70 afios Politémica nominal
3. Mayor de 70 afios Politémica nominal
Sexo Sexo biolégico registrado 1 Varén/masculino Dicotémica nominal
2. Mujer/femenino Dicotémica nominal
Radioterapia RH Extrema b. Dosis total de radioterapia aplicada en Grays a. Grays Cuantitativa
hipofraccionada c. Numero de fracciones radioterapia recibidas b. Sesiones de radioterapia recibidas
RH moderado
RH convencional
Sobrevida Sobrevida global Pacientes con seguimiento 1. Menor a 6 meses Politémica nominal
Sobrevida libre de enfermedad 2. Mayor o igual a 6 meses Politémica nominal

Calidad de vida

Glioblastoma

Funcionalidad del paciente Escala de ECOG

Caracteristicas del paciente Clasifica segun el estado de mutacién del gen

0: completamente activo, capaz de realizar sin restriccion todo tipo de actividades previas al
diagndstico de la enfermedad

1: Restriccion a la realizacion de actividades extenuantes, pero es paciente ambulatorio capaz de
realizar actividades de forma sedentaria o que no requieran mayor esfuerzo

2: ambulatorio y capaz de realizar su autocuidado, pero incapaz de realizar labor de trabajo, se mantiene
més del 50% del dia fuera de cama

3: se puede cuidar de si mismo de forma muy limitada, postrado en cama o en silla mas del 50% del dia
4: absolutamente con discapacidad, no es autosuficiente, postrado en cama o en silla
1. Glioblastoma IDH salvaje (primario)

3. Glioblastomas IDH mutado (secundario)

Politémica nominal

Politémica nominal

Politémica nominal

Politémica nominal

Politémica nominal

Dicotémica nominal

Dicotémica nominal

Fuente: Elaboracion propia con base en Rodriguez (2016). Nota. Radiation for Glioblastoma in the Era of Coronavirus Disease 2019 (COVID-

19): Patient Selection and Hypofractionation to Maximize Benefit and Minimize Risk.



Tabla 2: Presupuesto de la investigacion

Unidad Cantidad Costo unitario Total
Rubros
S/ -
A. Recursos Humanos
Hora 1 0 S/
Asesor de tesis metodolégico
Hora 3 0 S/
Asesor tematico
S/ 87,00
B. Materiales de escritorio
unidad 10 1 §/10.00
Lépices
unidad 10 2 §/20,00
Plumones
unidad 10 1 $/10,00
Papelégrafos
Millar 1 24 512400
Hojas Bond 70gr
unidad 4 0,5 572,00
Borradores
unidad 2 05 $/1,00
Saca punta
unidad 10 1 §/10.00
Lapiceros
unidad 20 0,5 §/10.00
Folders manila
S/1.575,00
C. Bienes
Unidad 1 1500 $/1.500,00
Laptop
Unidad 1 30 §/30.00
Perforador
Unidad 1 10 §/10.00
Antivirus laptop
Paquete 1 15 §/15,00
Instalacion de programa Office
Unidad 1 20 $/20.00
Instalacion de programa SPSS
S/1.814,00
D. Servicios
1dia 60 10 $/600,00
Movilidad
1Mes 3 150 §/450,00
Internet, Luz, megas de celular, agua
Unidad 3 60 5118000
Ejemplar de proyecto
Unidad 4 60 $/240,00
Ejemplar de tesis de grado
Unidad 1 60 5/60.,00
Ejemplar de jurado de tesis
Unidad 5 40 §/200,00
Empastado de tesis
Unidad 3 3 579,00
Cd Plan de tesis
Unidad 5 3 §/15.00
CD Tesis
Mes 3 20 5/60,00
Otros (gastos fortuitos no previstos)
S/ 3.476,00

Total

Fuente. Elaboracion propia. Nota. Los gastos directos e indirectos desde la
elaboracion hasta la sustentacion del presente proyecto de investigacion son
relativamente pequefios y asumidos por cuenta propia.

10



Tabla 3: Cronograma de actividades

2020
Octubre Noviembre Diciembre Feb Mar Abril Mayo
Actividades
1Q 2Q 1Q 2Q  1Q 2Q 1Q 2Q 1Q 2Q 1Q 2Q 1Q Q
1. Observar la realidad
ubicando un problema a X
ser solucionado
2. Explorar sobre el
problema  determinando X
antecedentes  que  se
conoce al respecto
3. Eleccion del tema y su
IR, . X X
delimitacion y aprobacion
4. Titulo tentativo de la X
investigacion
5. Planeamiento  del
tiempo, espacio y fases del X X
a investigacion
6. Inicio de la formulacion
del proyecto de X X
investigacion
7. Aprobacion del X
proyecto de investigacion
8. Recoleccion de datos X X
9. Tratamientos de los X X
datos
10. Andlisis de las
informaciones X X
11. Correcciones X

Fuente. Elaboracion propia.
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