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Efectividad de la Radioterapia Estereotdxica Extracraneal (SBRT) aplicada a pacientes con cdancer de pulmdn no microcitico

RESUMEN:

Introduccion: El cancer de pulmén representa actualmente la principal causa de
muerte por cancer (casi un 25%) en hombres y mujeres a nivel mundial. El tipo mds frecuente
es el cancer de pulmén no microcitico (CPNM) y su tratamiento se ha basado en la
quimioterapia, cirugia o radioterapia (RT) tradicionalmente. En la ultima década, la
Radioterapia Estereotaxica Extracraneal (SBRT) ha ganado una enorme atencion al implicar
hipofraccionamientos con dosis absorbidas por sesion elevadas, potenciando diferentes
mecanismos de destruccion tumoral.

El objetivo principal de este proyecto es evaluar la efectividad de la SBRT frente a RT
convencional en CPNM, entendida como la supervivencia global y libre de progresion a los 3
afos, 'y  secundariamente, comparar ambas modalidades  dosimétricamente,
radiobioldgicamente y mediante medidas de eficiencia y calidad.

Metodologia: Se disefia un estudio observacional retrospectivo de 12 meses de
duracion, en el que se incluiran 1000 pacientes con CPNM tratados en el Complejo
Hospitalario Universitario de Cartagena mediante SBRT (casos) o RT convencional
(controles) durante 2012-2021. Se recogeran variables sociodemograficas, clinicas,
dosimétricas, asociadas al control de calidad y se describiran los outcomes de supervivencia,
complicaciones y control tumoral para analizar las diferencias entre grupos.

Resultados esperados: Se prevé que los outcomes clinicos y los parametros métricos
sean superiores si comparamos SBRT con RT convencional. Complementariamente,
anticipamos aumentar la eficiencia de los tratamientos sin poner en riesgo su seguridad y
control de calidad. Se considerara la posibilidad de validar los resultados en el futuro mediante

el disefio de estudios prospectivos y multicéntricos.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmon, Radioterapia estereotactica extracraneal,

Hipofraccionamiento, Radiobiologia, Supervivencia.
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ABSTRACT:

Introduction: Lung cancer represents the leading cause of cancer death (almost 25%)
in men and women worldwide nowadays. The most common type is non-small cell lung cancer
(NSCLC) and its treatment has traditionally been based on chemotherapy, surgery or
radiotherapy (RT). In the last decade, Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) has acquired
formidable attention, since it involves hypofractionations with high absorbed doses per fraction,

which enhances different mechanisms of tumour destruction.

The main objective of this project is to evaluate the effectiveness of SBRT versus
conventional RT in NSCLC, considered as the overall survival and progression-free survival at
3 years, and secondarily, to compare both modalities dosimetrically, radiobiologically and by

means of efficiency and quality control measures.

Methodology: A 12-month retrospective descriptive observational study is designed, by
which 1000 patients with NSCLC treated at the Complejo Hospitalario Universitario de
Cartagena will be allocated to SBRT (cases) or conventional RT (controls) for 2012-2021.
Sociodemographic, clinical, dosimetric variables and variables related to the quality control of
the treatments will be collected, and their associations with the outcomes of survival, normal
tissue complications and tumour control will be described in order to analyse the differences
between groups.

Expected results: The clinical outcomes and metrical parameters are expected to be
superior when comparing SBRT versus conventional RT. Additionally, an increase of the
treatment efficiency without jeopardizing their safety and quality control is foreseen. Based on
the results, the possibility of validating the results by designing prospective and multicentre

studies will be considered in the future.

KEYWORDS: Lung cancer, Stereotactic body radiotherapy, Hypofractionated radiation,
Radiobiology, Survival.
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1 INTRODUCCION

1.1.  Justificacion del interés cientifico del tema

El cancer de pulmén (CP) ha sido el cancer mas comun en el mundo durante varias
décadas. De hecho, es la principal causa de muerte por cancer tanto en hombres y mujeres en
los ultimos afios, representando casi un 25% de todas las muertes por cancer [1]. Ademas, este
tipo de cancer significa el 13% de los diagndsticos de cancer a nivel mundial (237000 casos en
2021). La mayoria de los canceres de pulmoén se diagnostica en hombres de edad avanzada y en
personas de etnia negra [2, 3]. La tasa de incidencia estandarizada en Espafia es de 29549 casos
al ano. Sin embargo, debido a su alta mortalidad su prevalencia a los 5 afos es relativamente
baja, cercana a los 36000 pacientes en 2020 [4, 5].

El tabaco es el factor de riesgo principal para contraer este cancer. Alrededor del 90%
de los nuevos casos se detectan en personas fumadoras. Se estima que s6lo con la eliminacion
del hébito tabaquico en la poblacioén podrian reducirse 30 de cada 100 nuevos casos [5].

Este tipo de tumor se clasifica clasicamente en carcinoma de células no pequefias o no
microcitico (CPNM, 85% de los casos) y carcinoma de células pequefias o microcitico (cerca
del 15% de los casos). Dentro del CPNM encontramos varios tipos, atendiendo a la histologia
tumoral: escamosos y no escamosos, adenocarcinomas y carcinomas macrociticos [6].

Por otro lado, la Radioterapia Estereotaxica Extracraneal (SBRT) es un tratamiento cada
vez mas aconsejado para pacientes que sufren CPNM en fases iniciales (T1-2), que ademds no
son operables 0 que no aceptan ser intervenidos, y es una alternativa a la cirugia en los casos
que exista riesgo quirurgico [7-9]. De hecho, durante los ultimos afios la evidencia sugiere
resultados similares entre ambas modalidades (SBRT y cirugia) en términos de supervivencia
libre de recurrencia, control locorregional y distante en etapas tempranas, lo que varios autores
han acufiado como un doble "gold standard" [10].

En definitiva, la alta eficacia y seguridad de la SBRT ha motivado que su
implementacion crezca exponencialmente tanto en hospitales nacionales como internacionales.
Su popularidad no solo se centra en aplicaciones pulmonares, sino que se extiende a una buena

variedad de localizaciones, entre otras prostatas, vertebrales, hepaticas y gastricas [7].

1.2.  Identificacion y descripcion del problema
Uno de los principales problemas asociados a este tipo de cancer es el diagndstico
tardio, ya que los sintomas no tienden a aparecer hasta que el cancer estd avanzado, y en la

mayoria de los casos tenemos enfermedad avanzada o metastasica (etapa IV).
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Sin embargo, en los ultimos afios las mejoras en los sistemas de administracion de
tratamientos de radiacion e imagenes han brindado a los oncodlogos radioterapicos nuevas
herramientas para atacar mejor este tipo de tumores. En este sentido, la SBRT se ha convertido
en una modalidad cada vez mas utilizada para tratar enfermedades tanto primarias como
recurrentes (ya que las tasas de recurrencia locorregional en el CP no son nada despreciables),
con lo que esta teniendo un impacto significativo en las tasas de control local del CP [11].

A pesar del interés generalizado y la adopcion de la técnica SBRT, atn existe cierta
preocupacion con respecto al control tumoral a largo plazo y los riesgos de toxicidad en
organos de riesgo (OAR), particularmente en pacientes con lesiones localizadas centralmente.
Consecuentemente, es necesario demostrar que los beneficios de la SBRT superan los posibles

riesgos como muestra un namero limitado de ensayos de fase I1I [12-15].

1.3.  Marco tedrico y estado de la cuestion

Definicion y caracteristicas de la SBRT

La SBRT o también llamada radioterapia (RT) estereotaxica ablativa es una técnica no
invasiva utilizada para administrar altas dosis de radiaciéon muy focalizada a blancos fuera del
craneo relativamente pequefios. El término estereotaxica se refiere a la utilizaciéon de un
dispositivo o marco estereotaxico, que permite mediante un sistema de coordenadas externo al
acelerador localizar las estructuras anatomicas del paciente. Para alcanzar este proposito es
necesario un apropiado estudio del volumen a irradiar, una correcta localizacion de los OAR
que pueden sufrir efectos secundarios indeseados si se supera un nivel de dosis de tolerancia,
disponer de sistemas precisos de inmovilizacion y una correcta reproducibilidad del haz.

La principal cualidad que exhiben los tratamientos de SBRT es que se desarrollan de
forma hipofraccionada con dosis absorbidas por fraccion mas altas de lo normal (superiores a 7
Gy). Por hipofraccionamiento se entiende que el tratamiento se realiza en menos sesiones de lo
adoptado convencionalmente (1-8-2Gy/fraccion). En cuanto al fraccionamiento, existen
numerosos estudios que indican que los tratamientos de SBRT tienen un nimero de sesiones
entre 1 y 5, aunque otros informes lo amplian hasta 7, como los de la Sociedad Espafiola de
Fisica Médica (SEFM) y la Asociacion Americana de Fisicos en Medicina (AAPM) [7, 16].

El fundamento detrds de la SBRT es que la administracion de altas dosis tiene un efecto
ablativo sobre el tumor. Esto se debe a que se potencian diferentes mecanismos de destruccion
tumoral. Ademas, se cree que la SBRT podria tener un posible efecto sistémico

inmunomodulador, pues las dosis absorbidas ablativas podrian potenciar la respuesta inmune
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antitumoral y producir una destruccion de metéstasis alejadas de las lesiones irradiadas [17].

Este efecto se denomina abscopal y ha sido estudiado principalmente en melanomas [18-20].

Aspectos radiobioldgicos de la SBRT

Las dosis absorbidas y los fraccionamientos utilizados en SBRT cuestionan ciertas
nociones clasicas de radiobiologia. Para conocer las dosis equivalentes de los tratamientos de
SBRT, y compararlas con los esquemas clasicos, son necesarios modelos que ayuden a conocer
el efecto citotoxico de estas dosis sobre las células tumorales y evaluar las posibles toxicidades
derivadas en OAR. En SBRT el modelo mas utilizado actualmente para describir el efecto
bioldgico de la RT es el modelo lineal cuadratico (LQ) [21], el cual asume una reparacion
celular completa tras irradiacion. Segun éste, la probabilidad de supervivencia celular (S) es
funcion de la dosis absorbida (D) y un cociente o/B, que depende de la radiosensibilidad de
cada tipo de tejido, a través de la expresion:

(Ecuacion 1)
Si representamos esta ecuacion en escala logaritmica (Figura 1), tendremos una familia

de curvas parabdlicas en la que la presencia del hombro se hace patente.
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o 2 a/f=3 4 6

D(Gy)

Figura 1. Representacion logaritmica de una curva de supervivencia segun el modelo LQ. Se distingue la
componente lineal determinada por la componente inicial y la componente cuadratica, igualadas cuando D=a/f.

La sensibilidad de los tejidos al fraccionamiento viene dada por el cociente o/B, el cual
es alto (>10Gy) para tejidos sanos de respuesta aguda y bajo (<3Gy) para respuesta tardia.

Para conocer y comparar esquemas de radiacion con isoefecto, se utilizan las
magnitudes dosis efectiva bioldgica (DBE) y la dosis equivalente a 2Gy (EQD?2). Sus célculos

se derivan dado el numero de sesiones (n), la dosis/fraccion (d) y factor de repoblacion (F):

— (Ecuacion 2)

(Ecuacion 3)
El factor de repoblacion tiene en consideracion la disminucion del efecto bioldgico de la
dosis debido a la regeneracion celular [22]. Para los tratamientos administrados en una unica
sesion o en pocas sesiones proximas, F es proximo o igual a cero, luego lo obviaremos aqui.
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La familia de curvas del modelo LQ, generada con los valores posibles de los
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parametros, es extensa y adaptable a la mayoria de los datos experimentales de S (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplo del efecto que tiene la variacion de los valores de los parametros del modelo LQ en la curva.

A pesar de que el modelo LQ es el méas empleado en la radiobiologia clinica, existe
debate de que éste sea capaz de predecir la citotoxicidad en fracciones unicas, subestimando la
muerte celular tumoral y sobreestimando la toxicidad de tejido sano. Se han propuesto algunas
correcciones, tales como el Modelo Lineal Cubico y el Modelo Lineal Cuadratico Lineal [23,
24], pero atn sin suficiente evidencia clinica por lo que las ignoraremos [25-27].

Herramientas para la evaluacion de planes de tratamiento SBRT

Tradicionalmente la evaluacion de un plan de RT ha consistido en la inspeccion visual
de las distribuciones espaciales de dosis absorbida, también llamadas isodosis, las cuales son
una representacion grafica de las lineas que unen puntos de igual dosis. En ellas se pueden
apreciar zonas frias (con dosis sensiblemente menor de la prescrita) y puntos calientes (mayor).
Las especificaciones dosis-volumen convencionalmente siguen las normas de la Comision

Internacional de Unidades Radiologicas (ICRU), aunque son mas flexibles en SBRT [28].

LU B Aew ey - R - P

L LU T e e
§ T“ "

Figura 3. Ejemplo de isodosis y DVH (derecha arriba) de un plan de SBRT de pulmon para las estructuras
contorneadas sobre la imagen de Tomografia Computarizada (TC) del paciente, partiendo de normas ICRU.

Paralelamente, para una evaluacion cuantitativa global se usan los histogramas de dosis
volumen (DVH) basados en dosis fisica [29]. Un DVH representa la fraccién de una estructura

que recibe al menos una dosis absorbida especifica frente a la calculada (Figura 3). Estos grafos
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constituyen una herramienta valiosa para la aceptabilidad del plan, aunque no muestran donde
hay zonas de sobre o subdosificacion, por lo que necesitan ser combinados con las isodosis.

La evaluacion de un plan también puede realizarse mediante métricas basadas en
calculos radiobioldgicos que escapan de nuestro alcance [30-32]. Asi surgen los indices de
probabilidad de control tumoral (TCP), la dosis uniforme equivalente generalizada (gEUD) y la

probabilidad de complicaciones en tejido normal (NTCP), definidas clasicamente segin [33]:

(Ecuacion 4)

(Ecuacion 5)

(Ecuacion 6)

donde es la dosis para una TCP del 50%, describe la pendiente de la curva dosis
respuesta, D la dosis homogénea administrada,  es el volumen relativo a D; , a un parametro,

y es la dosis de tolerancia para el 50% de complicaciones bajo ciertas condiciones.

Para cuantificar la eficacia de los tratamientos de RT es comun usar la supervivencia
global (SG) y libre de progresion (SLP) como el porcentaje de pacientes que siguen vivos o sin

progresion de la enfermedad transcurrido un periodo especifico de tiempo, respectivamente.

Control de calidad de los tratamientos: verificaciones dosimétricas y geométricas

La utilizacion de SBRT requiere de un alto nivel de control de calidad (QA) en todo el
proceso de RT. ElI QA de planes de paciente se entiende como el conjunto de verificaciones que
aseguran su correcto calculo en el Sistema de Planificacién (SP) y administracion en maquina.
En este caso consiste en: medida de fluencia con el sistema de dosimetria portal del acelerador,
medida de distribuciones de dosis con la matriz de camaras Octavius4D-PTW y medida de
dosis puntual via microcamara de ionizacion PTW-31016. Para mas detalles de estos sistemas
metrologicos véase [34-36]. La comparacion de distribuciones se realizara por el método

universal basado en el indice gamma [37]. A partir de una serie de parametros, se calcula:

(r) S — (Ecuacion 7)

donde Ar y AD son la diferencia en las posiciones y dosis entre el punto de referencia y el de
evaluacion, respectivamente. Se considerard que la prueba ha sido pasada con éxito cuando el
porcentaje de puntos que cumplen el criterio <1 con parametros (Arm=2mm y ADn=3%) es

superior al 90% en virtud del informe de la AAPM-TG218 [38].
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2 HIPOTESIS

Los tratamientos de SBRT para lesiones pulmonares suficientemente pequeiias en CPNM
producirdn resultados superiores de control tumoral, de SG y de SLP, asi como a nivel
dosimétrico y radiobiologico frente a los esquemas convencionales de RT no SBRT,

confirmandose tanto la efectividad como la seguridad de la técnica.

3 OBJETIVOS

Objetivo general:

El propdsito del presente estudio es evaluar la efectividad clinica de la SBRT frente a RT
convencional no SBRT aplicada a tumores CPNM, en términos de la SG y SLP a los 3 afios
desde el inicio del tratamiento radioterapico.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas de la técnica SBRT.

2. Evaluar el control local de la enfermedad, toxicidades y complicaciones en OAR para

ambos grupos, y comparar estos datos entre si y con series historicas de la bibliografia.

3. Evaluar y comparar los parametros radiobiologicos y dosimétricos clinicamente mas

relevantes que resultan de los DVH asociados a los planes de tratamientos de ambos grupos.

4. Contrastar la eficiencia y seguridad asociadas a ambas modalidades de RT en base a los

tiempos de irradiacion, de planificacion y variables de QA de los planes de tratamiento.

5. Valorar la calidad de los planes de tratamiento de SBRT: determinar la precision
dosimétrica y geométrica de los tratamientos de SBRT realizados con planificaciones bajo
arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT) mediante determinaciones

experimentales de distribuciones de dosis y fluencia.

Los puntos anteriores implicaran revisar el estado actual y futuras indicaciones de la SBRT.

4 MATERIAL Y METODOS

4.1.  Diseiio del estudio, lugar y tiempo

Se disefia un estudio observacional de caracter retrospectivo que se desarrollara en el
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Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena, especificamente la unidad de RT, la cual se
extiende por el Hospital General Universitario Santa Lucia y el Hospital General Universitario
Santa Maria del Rosell, y que actualmente estd dotada de tres acelerados lineales de ultima
generacion. El numero total de pacientes tratados via RT se estima cercano a 2000/afio, de entre
los cuales, unos 100 son lesiones pulmonares bajo CPNM y SBRT. En general, dicho complejo
hospitalario pertenece al Servicio Murciano de Salud y tiene asignado las areas de salud Il y
VIIL

En cuanto al tiempo de ejecucion, se analizaran los datos de los pacientes susceptibles
de estudio que hayan completado tratamiento con SBRT o RT convencional pulmonar con
VMAT durante el periodo de diez afios: 2012-2021 (2012-2016 bajo RT convencional; 2017-
2021 mediante SBRT). Se propone un tiempo de ejecucion de 1 afio para empezar con la fase

de recogida de las variables, a contar desde septiembre 2022.

4.2. Sujetos: muestreo, tamafio muestral, criterios de inclusion y de exclusion

La muestra se seleccionard siguiendo un método de muestreo no probabilistico a
criterio. Tratandose de un estudio puramente observacional y descriptivo, se deciden
seleccionar del total de la poblacién (universo que cumpla los criterios de inclusion). Tomando
como referencia el numero de pacientes de los ultimos afios tratados por SBRT en nuestra
unidad asistencial (un promedio de 100 al afio), se espera al menos un reclutamiento de 1000
pacientes potenciales (500 por grupo). Si se hipotetiza un aumento de un 8% de la SG a los 3
afios para CPNM (T1 y T2) de acuerdo a la bibliografia [12, 13] (pasando del 72% en el grupo
de control al 80% en el de casos), a través del software EPIDAT 4.2 se estima el tamafno
necesario en 447 pacientes por grupo, operando con una potencia del 80% , un IC-95% y una
razon entre grupos de 1:1 (grupos independientes sin correccion de heterogeneidad de Yates).
Anadiendo un 10% por posibles pérdidas por seguimiento y/o falta de datos, se obtiene los 984
totales (492 por grupo) necesarios, por lo que en la practica (500 por grupo) estariamos
operando con un potencia por encima del 80%.

Otros trabajos similares [12, 13] se mueven en el intervalo 300-400, lo que también
justificaria el tamafo muestral y significancia estadistica de nuestro estudio.

Los pacientes candidatos estan a cargo de la unidad de oncologia del Hospital

Universitario General de Santa Lucia y seran seleccionados en base a los siguientes criterios:

e (Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier edad con CPNM en estadios iniciales (T1-

2NOMO) inoperables o que rechazan ser intervenidos, con diagnostico histoldgico
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confirmado por anatomia patoldgica; Paciente no subsidiario a cirugia debido al diagnostico
de adenocarcinoma localmente avanzado, con ausencia de diseminacion a distancia; Los
pacientes deben tener asociado un plan de tratamiento compatible son el SP Eclipse v16
(Varian Medical System), y previamente haber dado su consentimiento informado para la
participacion en el tratamiento radioterapico; El paciente ha de poder colaborar con la

realizacion de la técnica.

e C(Criterios de exclusion: Pacientes con diagnostico no pulmonar; Pacientes diagnosticados de

otras neoplasias en los anteriores 5 afos; Puntuacion en Escala ECOG (Grupo Cooperativo
Oncologico del Este de EEUU) >3; Pacientes con tratamiento con RT previa en cavidad
abdominal; Pacientes con cualquier afeccion, psiquiatrica o de otro tipo, que haya impedido
el consentimiento informado, el seguimiento constante y por lo tanto no a ver cumplido un

tratamiento con RT.

4.3. Variables a estudio

Para el desarrollo del estudio y como se puede comprobar en la Tabla 1, se recogera el
siguiente tipo de variables: sociodemograficas, clinicas, dosimétricas y radiobioldgicas
(denominadas de evaluacion técnica), relacionadas con la modulacion y riesgo para el QA del
acelerador y SP (denominadas de QA), de optimizacién de la técnica y las variables

relacionadas con outcomes clinicos (o de seguimiento postratamiento).

Tabla 1. Variables a estudio.

OBJETIVO TIPO NOMBRE Y DEFINCION FORMATO
opP Outcome SG: Numérica continua
SG estimada a 3 afios (meses)
0) Outcome SLP: Numérica continua
SLP estimada a 3afos (meses)
OS-1 Socio- Sexo: Categorica
demografica Sexo del paciente dicotdmica
(1: Hombre, 2:
Mujer)
0OS-1 Socio- Fecha de nacimiento: Fecha
demografica Fecha de nacimiento del paciente (dd/mm/aaaa)
0OS-1 Socio- Edad: Numérica continua
demografica Edad del paciente, sin grupos (afos)
etarios
0OS-1 Socio- Etnia: Categorica nominal
demografica Etnia del paciente (1: Caucasica,
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2: Hispana,
3: Arabe y
4: Otras)
0OS-1 Socio- Habitat: Categorica nominal
demogréafica Lugar de residencia del paciente (1: Rural, 2:
Semiurbano, 3:
Urbano y 4:
Metropolitano)
0OS-1 Clinica Estado funcional: Numérica discreta
ECOG (0 a 2), por historia clinica
OS-1 Clinica Etapa del cancer: Numérica discreta
Mediante historia clinica
0OS-1 Evaluacion Volumen del PTV: Numérica continua
Volumen del Planning Target (cm?)
Volume
0OS-1 Evaluacion Volumen de solapamiento PTV- Numérica continua
OAR: Volumen del espacio (cm?)
compartido por PTV y OAR
OS-1 Evaluaciéon Dosis prescrita: Numérica continua
Nivel de dosis prescrito por el (Gy)
radio-oncologo (dosis por sesion x
n° sesiones)
0S-2 Outcome Cuestionario EORT QoL: Numérica discreta
Resultado de puntuacion para cada (1-100)
escala
0S-2 Outcome Indice de Karnofsky: Numérica continua
Indice para evaluar la condicion de (adimensional)
pacientes con cancer por parte del
médico en el seguimiento
0S-2 Outcome Escala ECOG PS: Numérica continua
Escala que evalua la condicion de (adimensional)
pacientes con cancer por parte del
médico en el seguimiento
0S-2 Outcome Progresion local: Categorica
Ausencia de control local dicotémica
(1: Si, 2:NO)
0S-2 Outcome Medida de control tumoral TCP: Numérica continua
Magnitud TCP en tumor (%)
0S-2 Outcome NTCP corazon: Numérica continua
Magnitud NTCP en corazon (%)
0OS-2 Outcome NTCP médula: Numérica continua
Magnitud NTCP en médula espinal (%)
0S-2 Outcome NTCP pulmones: Numérica continua
Magnitud NTCP en pulmones (%)
0S-2 Outcome NTCP grandes vasos: Numérica continua
Magnitud NTCP en grandes vasos (%)
0S-3 Evaluacion V100%-PTV: Numérica continua
% Volumen PTV que recibe la (% Vol PTV)
1sodosis de prescripcion
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0S-3 Evaluacion V98%-PTV: Numérica continua
% Volumen PTV que recibe el (% Vol PTV)
98% de la isodosis de prescripcion
0OS-3 Evaluacion D50%-PTV: Numérica continua
% Dosis de prescripcion que se (% D prescrita)
deposita al menos en el 50% PTV
0OS-3 Evaluacion D5%-PTV: Numérica continua
% Dosis de prescripcion que se (% D prescrita)
deposita al menos en el 5% PTV
0OS-3 Evaluacion DO.1cc-PTV: Numérica continua
% Dosis de prescripcion recibida (% D prescrita)
por los 0.1cc mas calientes de PTV
0OS-3 Evaluacion BED tumor (Gy): Numérica continua
Magnitud BED aplicada al tumor (Gy)
0S-3 Evaluacion EQD2 tumor (Gy): Numérica continua
Magnitud EQD?2 aplicada al tumor (Gy)
0S-3 Evaluacion Dosis media en corazon (Gy): Numérica continua
Dosis fisica absorbida media en (Gy)
corazon para todo el tratamiento
0S-3 Evaluacion Dosis maxima en corazon (Gy): Numérica continua
Dosis maxima absorbida en (Gy)
corazon para todo el tratamiento
0S-3 Evaluacion Dosis media en pulmones (Gy): Numérica continua
Dosis fisica absorbida media en (Gy)
pulmones tras el tratamiento
0OS-3 Evaluacion Dosis maxima en arbol bronquial Numérica continua
(Gy): Dosis fisica absorbida (Gy)
maxima en arbol bronquial tras el
tratamiento
0S-3 Evaluacion Dosis maxima en médula espinal Numérica continua
(Gy): Dosis fisica absorbida (Gy)
maxima en médula espinal tras el
tratamiento
0S-3 Evaluacion Dosis maxima en es6fago (Gy): Numérica continua
Dosis fisica absorbida media en (Gy)
corazon tras el tratamiento
0S-3 Evaluacion Dosis maxima en grandes vasos Numérica continua
(Gy): Dosis fisica absorbida (Gy)
maxima en grandes vasos tras el
tratamiento
0S-3 Optimizacion Rejilla de célculo: Numérica continua
Distnacia entre centros de los (mm)
voxeles de calculo
OS-3 Optimizacion Algoritmo de célculo: Tipo de Categorica
algoritmo empleado en el calculo | dicotomica: (1: TIPO
final 2;2: TIPO 3)
0S-4 QA Tasa de dosis promedio entre todos | Numérica continua
los puntos de control: (Gy/min)
Promedio de la tasa de dosis entre
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todos los puntos de control del plan
0S-4 QA Tiempo de tratamiento por sesion Numérica continua
(min): Tiempo de irradiacion mas (min)
de colocacion del paciente por
sesion
0S-4 QA Tiempo de planificacion (min): Numérica continua
Tiempo estimado de produccion (min)
del plan de tratamiento
0S-4 QA Unidades de Monitor totales: Numérica continua
Unidades Monitor por plan (adimensional)
0S-4 QA Indice de modulacién (cGy/UM): Numérica continua
Dosis de prescripcion divido de (cGy/UM)
UM totales del plan
0S-4 QA Aceptabilidad de isodosis: Categorica
Variable que controla si el plan dicotomica:
cumple los criterios dosimétricos (1: Si, 2: NO)
departamentales
0OS-5 QA Tasa de puntos que pasan criterio Numérica continua
QA-Gamma via PD (%): (% puntos)
Porcentaje de puntos del anélisis
PD que cumplen criterio (3%,
2mm)
0OS-5 QA Tasa de puntos que pasan criterio Numérica continua
QA-Gamma via matriz (%): (% puntos)
Porcentaje de puntos del anélisis
por matriz que cumplen criterio
(3%, 2mm)
0OS-5 QA Diferencia dosis puntual medidavs | Numérica continua
esperada (%): Diferencia de dosis (% diferencia)
porcentual entre medida por
microcamara y valor esperado del
plan

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PTV: Planning Target Volume; cc: Centimetros cubicos;
OAR: Organs at Risk; BED: Biological Effective Dose; EQD2: Equivalent to 2Gy; QA: Quality Assurance;
PD: Portal Dosimetry; QoL: Quality of Life; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresion;
PS: Performance Status; TCP: Tumour Control Probability; NTCP: Normal Tissue Complication Probability;
OP: Objetivo Principal; OS-1: Objetivo Especifico 1; OS-2: Objetivo Especifico 2;
0S-3: Objetivo Especifico 3; OS-4: Objetivo Especifico 4; OS-5: Objetivo Especifico 5

4.4. Recogida de variables (metodologia)

La recogida de datos se llevara a cabo por los investigadores principales del estudio: por
un lado, el fisico médico se ocuparé de las variables tipo de evaluacion, de optimizacion y del
QA del tratamiento, y, por otro lado, el radio-oncélogo se encargara de las restantes.

Las variables que se han determinado quedaran registradas en la hoja de recogida de

datos, que se adjunta como ANEXO L.
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Los datos seran guardados en una hoja de datos electronica y con acceso restringido a
los investigadores del proyecto, y posteriormente introducidos en una base de datos
desarrollada bajo el software IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS, version 28).

Dado el caracter observacional y retrospectivo del estudio, la muestra {inicamente
aceptard individuos ya tratados por RT pulmonar VMAT que cumplan los criterios de
inclusion. Por un lado, el grupo SBRT (dosis de prescripcion mayor o igual a 7Gy/sesion), y
por otro, el grupo de RT convencional (lo que en la practica incluye los tratamientos
convencionales a 2Gy/sesion y los hipofraccionados a 4Gy/sesion). La comparacion de ambas
técnicas se hard en base a resultados obtenidos y también se compararan con datos de la
bibliografia para garantizar la seguridad y efectividad de la SBRT ademas de profundizar en el
conocimiento de la técnica.

La eleccion de dosis prescripcion habra quedado bajo criterio clinico, y se basard en la
dosis mediana Dsowen PTV (Volumen Tumoral de Planificacion), con los posibles esquemas de
tratamiento: para SBRT 55/60/54 Gy en 5/3 sesiones para lesiones localizadas periféricamente
0 60Gy en 8 sesiones para lesiones centrales, y para el grupo de control 60/66Gy en 2Gy/sesion
6 60Gy en 15 sesiones. En este protocolo definimos lesiones centrales si se encuentran a menos
de 1cm del mediastino o a menos de 2cm del arbol bronquial. En el grupo SBRT para tener en
cuenta posible movimientos respiratorios en la anatomia del paciente, se deberia generar un
volumen interno (ITV) a partir de un CT-4D con un margen ulterior de Smm para el PTV. El
propodsito dosimétrico de la SBRT serd el de cubrir el 98% del PTV al menos el 98% de dosis
de prescripcidon, mientras que, en el otro grupo, el 98% del PTV (formado tras la expansion al
menos de Smm del CTV) deberia estar cubierto por el 95% de la dosis prescrita. Para la
optimizacién dosimétrica de la técnica, los calculos dosimétricos han de realizarse bajo el
algoritmo o motor de calculo tipo 3 Acuros-AXB v16, el cual es una representaciéon mas precisa
en medio heterogéneos que otros algoritmos tipo 2 (AAA, PB). De esta manera comprobaremos
los resultados propios de este algoritmo frente a los obtenidos en las referencias calculados con
algoritmos tipo 2.

Las variables sociodemograficas (edad, sexo, etnia, habitat) quedaran definidas por la
propia historia clinica del paciente.

Las variables previamente categorizadas como de evaluacion o relacionadas con las
caracteristicas técnicas del tratamiento se obtendran del DVH asociado a cada plan de
tratamiento generado desde el SP sobre el TC del paciente, como responsabilidad del
radiofisico hospitalario.

Las variables denominadas de QA resumen las prestaciones de la maquina o acelerador
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a la hora de administrar el plan de tratamiento. Las mediciones de los tiempos de planificacion
y de tratamiento quedan guardadas en la red departamental ARIA (bajo la opcidén “Registro™).
Los resultados del analisis gamma y medida de dosis/fluencia se extraen directamente del

software y el equipamiento de medida existentes en el departamento.

Definicion y recogida de variables tipo outcome

El andlisis de la supervivencia de los pacientes en este campo suele realizarse segun el
modelo de supervivencia de Kaplan-Meier [39]. La evaluacién de respuesta al tratamiento cabe
realizarse con exploracion fisica a las 5 semanas, y cada 3 meses desde la administracion del
tratamiento hasta los 3 afios. El seguimiento incluird historia médica, examinacion clinica,
imagen de rayos X del pecho y medida de la funciéon pulmonar.

La respuesta tumoral es cominmente evaluada a partir de la imagen radiologica de
acuerdo con el RECIST 1.1 [40], y clasificado segiin una de las cuatro posibilidades siguientes:
respuesta completa, respuesta parcial, progresion de la enfermedad y enfermedad estable. El
control local se califica cuando hay ausencia de progresion. En el caso de pacientes con mas de
una lesion se evaluaria el control local para cada una de ellas.

En nuestro estudio compararemos la SG entre grupos de pacientes y con los valores
publicados en la bibliografia. Usaremos el procedimiento de estratificacion recomendado por la
RTOG [40], consistente en la asignacion de un indice pronoéstico ECOG PS en funcién de la
histologia del paciente, su indice de Karnofsky y finalmente su edad.

La cuantificaciéon de las progresiones y supervivencias, ademas de los célculos de
indices NTCP, requeriran estimar las magnitudes gEUD y DBE a través de las Ecuaciones 2 y
5, respectivamente. Dada la complejidad, para esta Ultima tarea serd conveniente generar un
archivo independiente que agilice calculos y minimice errores. Ademads, se incluye una variable
clinica resultado de uno de los cuestionarios mas usados en RT para evaluar la calidad de vida
de pacientes con cancer, como lo es el QLQ-C30 (v3.0), y en concreto, su moédulo de pulmon,
en donde los pacientes asignan una puntuacion del 1-100, como queda recogido en el ANEXO

II de este documento.

4.5.  Analisis de los datos

Se llevara a cabo el procesamiento de los datos y el manejo estadistico de los mismos
con el programa informdtico SPSS Statistics 28 para Windows. En todos los modelos
estadisticos que se desarrollen el nivel de significancia se fijard en 0,05 (0<0,05 como nivel

significativo).
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En primer lugar, se analizara la estadistica descriptiva de cada variable para asi obtener
distribucién de frecuencias via el test de Kolmogorov. Los intervalos de confianza se fijaran en
el 95% para las variables cuantitativas. Las variables cuantitativas se expresaran utilizando la
mediana como medida de centralidad junto con el rango intercuartilico (Q3-Q1) como medida
de dispersion, en formato mediana [rango intercuartilico]. A no ser que se indique lo contrario,
las variables cualitativas se expresaran como numero de pacientes (o porcentaje del total).

En lo que respecta a la estadistica inferencial, se tendra en cuenta lo siguiente:

*Para cuantificar la asociacion entre variables cuantitativas, si se demuestra que la distribucion
de la muestra es normal, andlisis realizado por la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se usara el
conocido test estadistico de la T-Student. En los casos de distribucion no normal, los tests a
utilizar seran U-Mann Whitney (para datos no pareados) o Wilcoxon (para pareados). En todos
los casos, se considerard como significativo un valor de p bilateral inferior al 0.05. En el caso
de datos ausentes, se cogera la mediana con los otros valores recogidos de la misma variable.
*Las variables cualitativas se van a expresar como frecuencia absoluta y relativa. Utilizaremos
el test de chi-cuadrado, corrigiendo por el contraste de continuidad de Yates o de Fisher en el
analisis de las tablas de contingencia, segin proceda en cada caso.

*En relacion con el andlisis de supervivencia, se describiran la SG y SLP mediante el método
de estudio estadistico Kaplan-Meier, que permitira el calculo de la media y mediana de
supervivencia y el célculo a los 3 afios, con los intervalos de confianza fijados en el 95%, y la
representacion grafica de estos datos obtenidos. Se utilizara el contraste de Log-Rank para

comparar la probabilidad de supervivencia atendiendo a diferentes variables.

4.6. Dificultades y limitaciones

*Cabe la posibilidad de que el tamafio muestral sea mas reducido de lo esperable por los
propios requisitos de inclusion de pacientes con SBRT. No obstante, se incluiran todos los
posibles pacientes del departamento, siendo el tamafio muestral igual a 1000, lo que parece un
numero suficiente para llegar a conclusiones validas. Dado que el estudio parte de planes de
tratamiento previamente generados, optimizados y aprobados por diferentes profesionales
competentes del departamento (con las barreras de seguridad interpuestas que esto significa),
los posibles errores sistematicos son despreciables y se minimizan los errores aleatorios, lo que
garantiza la validez interna de los resultados. Por otra parte, otra complicacion es que se haya
planteado como un estudio unicéntrico, y no multicéntrico, limitado a las Areas II y VIII de
Salud de la Regioén de Murcia, lo que puede derivar en caracteristicas basales de los pacientes

que difieran ligeramente de pacientes referentes a otras areas, cuestionando la extrapolacion de
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los resultados a la poblacién general. No obstante, como desarrollo futuro del proyecto y
proceso de validacion externa de sus resultados, cabe su extension a otros centros.

*Estudio retrospectivo. No obstante, se sera muy riguroso con la obtencion de los datos. En
este sentido, favorablemente no hay muchas variables a rescatar que procedan de apartados de
texto libre en informes, sino que la mayor parte de los datos son objetivos, medibles u
obtenibles desde sistemas automaticos.

*Otras de las limitaciones encontradas en este estudio es que comparamos dos modalidades
de tratamiento curativas especificas (SBRT vs RT externa no SBRT). En este sentido no se
comparan todas las técnicas plausibles actualmente para tumores pulmonares (RT con protones,
RT adaptativa online, RT FLASH o braquiterapia guiada por imagen), por lo que en sentido
estricto los resultados arrojados en este estudio no se pueden extrapolar directamente a la
poblacion general, aunque si sean representativos ya que las técnicas anteriormente citadas
todavia estan en fase de crecimiento y carecen de suficiente evidencia clinica.

*Limitaciones de las propias variables, como la falta de resolucion o error de
discretizacion de las escalas usadas en el cuestionario, indice de Karfnosky, o la propia
variabilidad de los parametros dosimétricos de los planes de tratamiento debido al sesgo o
variaciones introducidas por la persona planificadora. Aun asi, la mayoria de las variables son
cuantitativas basadas en calculos o medidas objetivas lo que ayuda a la reduccion de este error.

*Dificultades en la escala temporal, pues los tratamientos pertenecientes a los grupos estan
separados en el tiempo: (2017-2021) para el conjunto de casos, y (2012-2016) para el de
control. Se ha tratado de minimizar otros factores que podrian verse afectados por este gap,
fijando las maquinas de tratamiento, el SP, protocolos departamentales de planificacion y de

QA para ambos periodos.

5 ASPECTOS ETICOS

Consideraciones generales

El tratamiento, el cumplimiento y la cesion de datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes en el estudio se llevard a cabo mediante la Ley Orgéanica 15/1999 de
proteccion de datos y el Real Decreto de 1720/2007 de desarrollo de la misma.

Asimismo, el estudio seguira las Normas de la Buena Practica Clinica, las bases de la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica [42, 43], y la declaracion de Helsinki donde se establecen
los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

El TFM dispone del Codigo de Investigacion Responsable (COIR) de la Universidad
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Miguel Hernandez de Elche: TFM.MMC.JM.MMA.220227, como puede comprobarse en el
ANEXO III.

Se solicitara la aprobacion del protocolo por el comité €tico del Hospital General
Universitario Santa Lucia antes de iniciar cualquier actividad relacionada con el estudio. En
este sentido, se solicitara al mismo comité, la exencion de la obtencion del consentimiento
informado aplicable a este estudio y que se incluye en el ANEXO IV, exponiendo de forma

razonada los motivos correspondientes.

Confidencialidad de los datos

Ni en el protocolo del estudio ni en el de recogida de datos habra datos identificativos
del paciente, ya que solamente los investigadores principales dispondran de éstos a través de un
sistema de codificacion. Se proporcionara durante el periodo que dure el estudio informacion
del control del mismo al comité, en especial si acontece o si se registra algin efecto adverso
substancial y no se haran cambios en el protocolo sin contar con la autorizacion previa del
comité.

Los pacientes se identificaran exclusivamente por el codigo alfa-numérico existente en
la red departamental (nimero de historia de ARIA), y en ningin momento existird la
posibilidad de identificar al paciente con datos del estudio distintos a tal identificador.

Los documentos generados durante el estudio y la base de datos seran protegidos de
usos no permitidos por personal ajeno al estudio mediante contrasefias y por lo tanto seran

confidenciales y no informados a terceros.

6 PLAN DE TRABAJO

6.1. Cronograma del proyecto

En la Tabla 2 se establece el cronograma de las actividades de nuestro proyecto,
comenzando con una reunién inicial de todos los investigadores asociados y personal no médico
(como enfermeria o representantes del comité de ética y gerencia para exponer los objetivos del
estudio), y finalizando con la fase de presentacion de resultados en congresos
nacionales/internacionales y envio del manuscrito a revista para su publicacion. El tiempo total

estimado no sobrepasa el afio. La recoleccion de datos comenzaria en septiembre de 2022.
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Tabla 2. Cronograma de actividades del proyecto.

Mes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Reunion inicial .

Actualizacion del
protocolo

H
Obtencion del COIR .-
Autorizacion CEIm .-
Recogida de datos .-.-
Introduccion en base de .-.-
datos

Verificacion de los
datos

Analisis estadistico

Interpretacion de los
resultados

Redaccion y publicacion
de articulos

Comunicacion de

resultados en congresos ...

COIR: Cédigo de Investigacion Responsable; CEIm: Comité de Etica de la Investigacion con

medicamentos

6.2. Recursos humanos y materiales disponibles

El personal implicado en cada una de las etapas de desarrollo se expone en la Tabla 3.
Todos estos profesionales son licenciados sanitarios con amplia experiencia en la practica
asistencial del departamento y en el campo de la investigacion. Como investigadores
principales tendremos a un radiofisico hospitalario (autor de este trabajo) y a un radio-
oncologo, ambos facultativos especialistas de la unidad. Los roles desempefiados por estos
investigadores conllevan acciones comunes como el desarrollo del protocolo, solicitud COIR,
introduccion en base de datos, verificacion e interpretacion de los resultados, redaccion del
manuscrito y comunicacion de resultados en congresos, con una correcta colaboracion
interdisciplinar. Asimismo, habré cargos diferenciados entre ambos investigadores principales:
por un lado, la persona encargada de la recogida de variables categorizadas como de evaluacién
y de QA sera el fisico médico al tratar conocimientos fisicos de la técnica, mientras que las

demogréficas, clinicas y de resultado, seran responsabilidad del médico. También habra cabida
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a personal facultativo no estatutario (personal de enfermeria) para la recogida de cuestionarios.
La fase de analisis estadistico de los datos requerira de la contratacion de una persona ayudante.
En cuanto a los recursos materiales disponibles para la realizacion del proyecto nos
valdremos de los ordenadores existentes del servicio con conexion al SP Eclipse v16 via el
espacio de trabajo remoto Citrix, de las hojas de calculo intermedias por desarrollar en
Microsoft Excel y al software de analisis estadistico SPSS Statistics 28. También se necesitan
equipos convenientemente calibrados de medida de dosis/fluencia para las verificaciones de los
planes de tratamiento en acelerador lineal propios de un servicio moderno de Radiofisica
Hospitalaria y Proteccion Radiolégica (equipo de dosimetria portal, conjunto camara de

ionizacion y electrometro, mas matriz 3D/4D), como es el caso.

Tabla 3. Personal implicado en el proyecto.

ETAPA DE DESARROLLO PERSONAL
Reunion inicial IP, E, representantes CE y G
Actualizacion del protocolo IP
Obtencion del COIR IP
Autorizacion CEIm CE
Recogida de datos IP+E
Introduccion en base de datos IP
Verificacion de los datos IP
Analisis estadistico IP+PAC
Interpretacion de los resultados IP
Redaccion y publicacion de articulos IP
Comunicacion de resultados en congresos IP

IP: Investigadores principales; E: enfermero; PAC: Personal Ayudante Contratado;

CE: Comité Etico; G: Gerencia del hospital

7. PRESUPUESTO

Partida de RRHH

El personal que participaréa en el proyecto pertenece a la plantilla de los departamentos

Miguel Martinez Albaladejo 25



Efectividad de la Radioterapia Estereotdxica Extracraneal (SBRT) aplicada a pacientes con cdancer de pulmdn no microcitico

de Radiofisica Hospitalaria y Proteccion Radioldgica y Oncologia Radioterapica, del
Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena, por lo que en este sentido no habra gastos
extra. No obstante, dado la escasez en los recursos humanos de ambos servicios por alta
practica asistencial y consecuente falta de tiempo invertido en proyectos, sera necesario la
contratacion de un profesional ayudante a tiempo completo para el analisis estadistico de los
resultados con software, implicando una partida econdémica de 2.500,00€ (2 meses). En su
defecto si no es posible, se deberia intentar cubrir el tiempo con prolongaciones de jornada
debidamente remuneradas.

Partida de Bienes y Servicios

Se considera oportuno tasar el equipamiento metrologico necesario para la
comprobacion de la precision dosimétrica y geométrica de la técnica con las verificaciones de
planes de tratamiento de SBRT y actualizacion de los programas informaticos asociados.
Conjuntamente software y hardware necesarios en los sistemas de medida suman
aproximadamente un subtotal de 30.000,00 €. Ademas, se cree pertinente la contratacion de un
servicio de traduccion del trabajo al idioma inglés, asi como la contratacion/renovacion de la
licencia para el software estadistico SPSS Statistics 28 (IBM) que asciende a 2.500,00€. En
total, se tasa esta partida en 32.500,00 €.

Partida de difusion

Se prevé necesario la preparacion de comunicaciones para un congreso nacional y otro
internacional con las correspondientes inscripciones, vuelos, gastos por otros medios de
transporte, dietas para la estancia en el mismo y posibles impresiones de pdster. Ademas, es
esperable la difusion en revistas de acceso abierto. Este subtotal asciende a 6.500,00 €.

Total

En conjunto, se estima un coste aproximado total de las partidas de 41.500,00 euros.

Aplicando un 10% de costos indirectos o imprevistos, el importe sube a 48.650,00€ (Tabla 4).

Tabla 4. Presupuesto del proyecto.

Partida de RRHH Cuantia (€)

Contratacion de personal ayudante (2 meses) 2.500,00 €

Subtotal 2.500,00 €

Partida de Bienes y Servicios

Software y hardware de equipamiento metrologico y analisis 30.000,00 €
Servicio de traduccion 1.000,00 €
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Renovacion licencia SPSS 1.500,00€

Subtotal | 32.500,00 €

Partida de Viajes, Dietas

Inscripcion a Congreso Nacional e Internacional para comunicacién de 2.500,00 €
resultados para dos investigadores del proyecto

Vuelos para dos investigadores 1.500,00 €
Transporte para dos investigadores 500, 00€
Estancia para dos investigadores 2.000,00 €

Subtotal 6.500,00 €

Total partidas | 41.500,00 €

Costes indirectos (10%) 4.150,00 €

TOTAL solicitado | 45.650,00 €

8. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS ESPERADOS

8.1.  Justificacion de la metodologia

Este estudio representa un proyecto de investigacion que puede ser muy util a la hora de
justificar e implementar de forma segura la técnica SBRT en diversos servicios de oncologia
radioterapica del pais, pues intenta aportar evidencia cientifica objetiva sobre la practica clinica
propia de un servicio, pero que a grandes rasgos no difiere substancialmente de otros centros al
seguirse recomendaciones nacionales e internacionales de reconocimiento dentro de la
especialidad. Por lo tanto, la metodologia escogida es tal que se adapta a la practica local,
optimizando recursos materiales y humanos existentes para conseguir los resultados esperables,
pero que no escapa substancialmente de lo previsto en otros departamentos.

Dado el niimero elevado de pacientes diagnosticados y tratados de CP en esta area al
afio (no menos de 100) se optd por incluir en el estudio exclusivamente a pacientes que hayan
sido tratados de lesiones pulmonares con CPNM. El uso de SBRT se espera correlacionar con

una disminucion en el namero de pacientes no tratados.

8.2. Viabilidad del proyecto
En relacion con la viabilidad y aplicabilidad del proyecto; tantos los recursos materiales
como humanos anteriormente comentados no deben de ser un problema. Esto se debe a que los
servicios hospitalarios implicados tienen suficiente experiencia y estdn preparados actualmente
para administrar y verificar tratamientos con la precision geométrica y dosimétrica exigida por

la SBRT. Consecuentemente, los tiempos y gastos de comisionado, aprendizaje vy
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perfeccionamiento de la técnica son nulos.

Quizas, la dificultad en la planificacion del estudio la encontrariamos en la posible falta
de tiempo del personal debido a la alta carga asistencial, lo que podria mermar la implicacion y
calidad de las actividades llevadas a cabo por sus investigadores principales. Por este motivo,
recomendamos que se celebren reuniones periddicas (bisemanales) para discutir y supervisar

los avances o contratiempos que estén sucediendo en el proyecto.

8.3. Capacidad del proyecto de aportar informacion relevante

Después de afos de entusiasmo inicial por la modalidad SBRT desde la comunidad
cientifica, ain puede que queden varias preocupaciones a pesar de ser una técnica relativamente
consolidada en territorio nacional e internacional. Una de ellas es asegurar el adecuado control
tumoral a largo plazo que puede que no sea tan alto como se hizo saber inicialmente en
comparacion con técnicas convencionales no SBRT. Otra inquietud a resolver seria el mayor
riesgo de toxicidad grave en pacientes tratados con SBRT de pulmon, particularmente en
aquellos que sufren tumores centrales o ultracentrales.

En este sentido, este proyecto tiene la capacidad de poder llevar a la practica nacional lo
que por el momento limitados ensayos de fase 3 en el campo han puesto de manifiesto
internacionalmente. Se esperan que los outcomes clinicos y parametros dosimétricos y
radiobiologicos analizados sean superiores si comparamos SBRT frente a RT convencional. Por
lo tanto, si los resultados de este estudio son positivos y demuestran que la SBRT aplicada a
tumores pulmonares es mas efectiva en términos clinicos y técnicos que la RT convencional no
SBRT, estard aportando informacion clinicamente relevante en el campo. Directamente esta
investigacion estaria demostrando que los beneficios de la SBRT aplicada a CPNM superan los
riesgos potenciales de la técnica, evidenciando, con un niimero no despreciable de casos, una
mejora en la calidad de vida y supervivencia de los pacientes, ademas de aumentar la eficacia y
rentabilidad de los tratamientos al implicar tiempos de administraciéon y de planificacion
menores sin ocasionar deterioro en las variables de QA del proceso. La introduccion de la
SBRT también se espera asociar a una reduccion en el nimero de pacientes no tratados.

En definitiva, este trabajo ayudaria a la implementacion segura y fiable de una RT de
alta precision y de alta calidad en centros nacionales SEFM gracias a la SBRT pulmonar, y
marcando el camino para futuros estudios en otras localizaciones de SBRT.

En ultima instancia, afiadir que este proyecto quedard adscrito a la linea estratégica

nacional de cancer y gerociencia dentro del bloque de Salud perteneciente a la Estrategia
Espanola de Ciencia, Tecnologia e Investigacion (EECTI) publicada por el Ministerio de

Ciencia e Innovacion, 2021-2027 [44].
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8.4. Recomendaciones para futuras investigaciones
Serian recomendables futuros estudios de investigaciéon orientados a demostrar los
beneficios de la SBRT a un nivel multicéntrico, asi como extenderlo a otras localizaciones
anatémicas, tales como hepaticas, vertebrales, renales o la propia irradiacion acelerada de
mama. Esto ayudaria aiun mas al advenimiento de regimenes hipofraccionados favorecidos por

los avances técnicos.

9. CONTRIBUCION DEL ALUMNO

Yo, Miguel Martinez Albaladejo, declaro mi implicacion en cada una de las fases
durante el desarrollo del proyecto, incluyendo la concepcion y disefio del mismo, busqueda y
revision bibliografica, asi como la redaccion de la memoria, entre otras. El plan de trabajo ha
sido elaborado a través de la experiencia e ideas adoptadas en el campo con un sustento teorico
que he desarrollado a través de una busqueda sistematica en la literatura sobre el tema
planteado en el proyecto de investigacion. Los apartados esbozados se adhieren a los

contenidos y estructura requeridos en la asignatura.

"Nada en la vida debe ser temido, solamente comprendido. Ahora es el momento de

comprender mas para temer menos" (Maria Salomea Sktodowska-Curie).
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Efectividad de la Radioterapia Estereotdxica Extracraneal (SBRT) aplicada a pacientes con cdancer de pulmdn no microcitico

ANEXOS

ANEXO I: Hoja de recogida de datos:

&

Hospital General Universitario
Santa Lucia

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Nombre del estudio

Efectividad de la Radioterapia Estereotaxica Extracraneal (SBRT)
aplicada a pacientes con cancer de pulmén no microcitico

Codigo

TFM.MMC.JM.MMA 220227

Centro de realizacion

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena

Investigador principal

Miguel Martinez Albaladejo

Tiempo de realizacion

Septiembre 2022-Septiembre 2023

Codigo de identificacion del paciente en el estudio

Periodo de recogida de datos

Sexo 1: Hombre
2: Mujer
Fecha de nacimiento !/
Edad __afios
Etnia 1: Caucasica
2: Hispéanica
3: Arabe
4: Otras
Habitat 1: Rural
2: Semiurbano
3: Urbano

4: Metropolitano

Estado funcional

Etapa del cancer

Volumen del PTV ~ml
Volumen de solapamiento PTV-OAR ~ml
Dosis prescrita Gy
V100%-PTV _%Vol
V98%-PTV _%Vol
D50%-PTV %Gy

Miguel Martinez Albaladejo
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D5%-PTV %Gy
D0.1cc-PTV %Gy
BED tumor (Gy) Gy
EQD2 tumor (Gy) _Gy
Dosis media en corazon (Gy) Gy
Dosis maxima en corazon (Gy) Gy
Dosis media en pulmones (Gy) Gy
Dosis maxima en arbol bronquial (Gy) Gy
Dosis maxima en médula espinal (Gy) Gy
Dosis maxima en eséfago (Gy) Gy
Dosis maxima en grandes vasos (Gy) Gy
Tasa de dosis promedio entre todos los _UM/min
puntos de control

Tiempo de tratamiento por sesion (min) _min
Tiempo de planificacion (min) _min
Unidades de Monitor totales por plan UM
indice de modulacién (cGy/UM) _cGy/UM
Aceptabilidad de isodosis por criterios "N
departamentales 2: NO
Tasa de puntos que pasan criterio QA- %
Gamma via PD (%)

Tasa de puntos que pasan criterio QA- %

Gamma via matriz (%)

Diferencia dosis puntual medida vs
esperada (%)

% Dosis diferencia

Cuestionario EORTC QoL _
Estimacion de SG _ % pacientes
Estimacion de SLP _ % pacientes
Indice de Karnofsky _
Escala ECOG PS _
Progresion local 1: SI
2: NO

Medida del control tumoral TCP %
NTCP corazon %
NTCP médula espinal %
NTCP pulmones %
NTCP grandes vasos %

Miguel Martinez Albaladejo
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ANEXO II: Modulo de pulmon QLQ-LC13 del cuestionario de calidad de vida QLQO-C30
(v3.0):

Disnea LCDY 3 3 34,5 X
Tos LCCO 1 3 1
Hemoptisis LCHA 1 3 2
Dolor de boca LCSM 1 3 6
Disfagia LCDS 1 3 7
Neuropatia periférica LCPN 1 3 8
Alopecia LCHR 1 3 9
Dolor en pecho LCRE 1 3 10
Dolor en brazos u LCPA 1 3 11
hombros

Dolor en otras partes LCPO 1 3 12

*Para las definiciones matematicas de las escalas véase [45]: EORTC QLQ-C30 Scoring Manual.
#Rango del item es la diferencia entre méximo y minimo.
tLa escala de disnea solo debe usarse si se han respondido los tres items.
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ANEXO III: Autorizacion Codigo de Investigacion Responsable (COIR):

#ﬂinslr‘;
o | K
= 4
- el

& (%
*F Her?

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 27 de febrero del 2022

Mombre del tutor/a

Javier Murlel

Mombre del alumno/a

Miguel Martinez Albaladejo

Tipo de actividad

2. Disefio de un estudio observackonal: En este supuesto el alumno
propone gl disefio de un estudio que no se realiza. Tampoco accede a
historias clinicas ni datos personales de ningln thpo

Titulo del 2. TFM {Trabajo Fin de
Master)

Efecto que produce la SBRT (Radioterapla Estereotdxica Extracraneal)
pulmonar en paclentes diagnosticados de cancer de pulmdn y metdstasis
pulmonares sobre |a calidad de los tratamientos radioterdploos.

Cadigo/s GIS estanclas
Evaluackin Riesgos Laborales Mo procede
Evaluackin Etica Mo procede

| Registro provisional 220227105027

Cidigo de Inwestigacidn Responsable

TEM.MMCJIM. MMA. 220227

Caducidad

2 afios

Se considera gue el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaclones.

La necesidad de evaluackén ética del trabajo thulado: Efecto gue produce la SBRT (Radioterapia Estereotdxica
Extracraneal] pulmonar en paclentes diagnosticados de cdncer de pulmdn y metdstasks pulmonares sobre la calidad
de los tratamientos radioterdpicos. ha sido realizada de manera automatica en base a la Informaclén aportada en el
formulario online: “TFG/TFM: Solicited Cddigo de Investigackin Responsable [COIR)", habiéndose determinado que no
requiere someterse a dicha evaluackdn. Dicha Informacidn se adjunta en el presente informe. Es importante destacar
gue sl la informacidn aportada en dicho formularo no es oxrecta este informe no tiene validez.

Por todo ko anterior, se autoriza |la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEIl
Vicerrectorado de Investigacion

Infoemmackan adicional:

Domingo L. Oroeeo Beltrdn
Presidente del CEN
Viesrrectorado de Investigacidn

En caso de gue |a presente actividad se desaerolle total o parcialments en otras instfsckones s responsabilidad del investigador princ pal

solicitar cuantas autorizacionss sean pertinentes, de manera gque s gamantice, al menos, que los

informadaos.

des de las (=]

Le recordamos que durante |a realizacidn de este trabajo debe cumiplic con s esigencias en materia de prevenddn de resgos laborales. En
concretoe b recogidas en ol plan de prevencitn de s UMH y en s planificaciones preventivas de las unidades en ks que se integra la

Paginalde 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
WICERRE

Miguel Martinez Albaladejo

CTORADD DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGLUIEL HERNAMDET DE ELCHE
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ANEXO IV: Solicitud de exencion del consentimiento informado:

Murciano

~ ANEXOV
SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de Referencia:

Titulo: «Titulo»

Cadigo de protocolo: «Cddigos (s aplica)

Promotor: «Promotors (si aplica)

Investigador Principal: «Investigador:s

Investigadores colaboradores: «Investigadores_colabs (=i aplica)
Senvido de: «Servicio»

Centro: (Hospital, Universidad, CS,...).

FEMIu vonsmemsnrsrnnenerarasanens . Correo eledtronico: e,
EXPONE:

Que desea llevar a cabo el provecto de investigadidn referendado en el encabezamiento utilizando datos
de pacientes de reqistros clinicos.

& continuacidn se exponen las opdones mas frecuentes para seleccionar por el investigador. (Borrar la
opcidn que NO proceda o induir una nueva justificada).)

OPCION 1
Que & estudio va a realizarse utilizando una base de datos existente en la Unidad/Servido de
........................................ . que MO contiene datos de caracter personal gue permita identificar a los
pacientes.

OPCION 2

Que el disefio del estudio no implica riesgos para los partidpantes.

Que es un estudio retrospectivo v abarca un periode de .. afios (20_ _ a 20_ ) v resulta
practicamente imposible recoger los consentimientos informados de todos los sujetos del estudio; por
lo gue el requisito de consentimiento individual haria impracticable la realizacion del estudio.

Breve explicacion que personalice la exencidn del CI: .......ovveeeeeeveeiiemcereinees

Que adjunta una Dedaracidn de cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de Proteccidn de datos de
datos de cardcter personal.

SOLICITA:
La exencidn de solicitar el consentimiento informado a los pacientes induidos en este estudio para la
realizacidn del proyecto de investigacidn,
En Murda, a......cu... 1| TR de 202__.

Fdo.: D./Dfia. «Nombre y apellidos:
Investigador/a Prindpal

Miguel Martinez Albaladejo
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