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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Se han reportado algunos posibles factores de riesgo que contribuyen a
la aparicion de linfedema en pacientes con cancer de mama, haciendo
énfasis en factores sociodemograficos, relacionados con la enfermedad
y el tratamiento y el estilo de vida, pero estos factores solo pueden
explicar parcialmente el desarrollo de esta complicacion; con la hipotesis
de la insuficiencia linfatica, la hipotesis hemodinamica y la hipotesis
intersticial sobre la patogénesis se han propuesto nuevos factores
fisiopatoldgicos y predisposiciones genéticas que podrian desempefar
un papel en la patogenia de linfedema secundario. Se llevara a cabo un
estudio con la finalidad de precisar si la radioterapia externa es factor de
riesgo para linfedema en pacientes con cancer de mama postoperados
en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo 2018 a
2023; por medio de un estudio de casos y controles, retrospectivo; la
poblacion estar4 comprendida por pacientes atendidas que cumplan con
los criterios de seleccion; se tomara en cuenta una muestra de 114
pacientes, se hara uso de la prueba Chi Cuadrado (X?); las asociaciones
seran consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es
menor al 5% (p < 0.05); se obtendra el odds ratio (OR) y el intervalo de
confianza al 95% del estadigrafo correspondiente, ademas se realizara

el andlisis multivariado.

Palabras Claves: Factor de riesgo, radioterapia y cancer de mama.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A medida que los avances en el tratamiento del cancer de mama
continlan en progreso, los proveedores de atencion médica y los
pacientes se enfocan cada vez mas en la calidad de vida posterior al
tratamiento. El linfedema es una secuela muy temida del tratamiento del

cancer de mama, resultado de la interrupcion del sistema linfatico que



impide el drenaje adecuado de vasos linfaticos que causan liquido

linfatico rico en proteinas acumulado en el espacio intersticial?.

Mas de 1.8 millones de mujeres en todo el mundo son diagnosticadas
con cancer de mama cada afio; debido a las mejores opciones de
tratamiento médico y deteccion temprana, las tasas de supervivencia del
cancer de mama tienen aumenté significativamente en los dltimos afios,
y mas del 80% de los pacientes pueden curarse. Debido a la falta de
criterios de diagnoéstico para linfedema en Norteamérica, la incidencia
informada varia de menos del 5% a mas del 50%, el linfedema es
probable que puede ocurrir después de la extirpacion quirdrgica de los

ganglios linfaticos o en combinacién con radioterapia?2.

En un metaandlisis reciente en Reino Unido, la incidencia global
estimada del edema crénico del brazo era de 21.4%, lo que indica que el
linfedema es un problema frecuente en cancer de mama; la probabilidad
de desarrollar el linfedema en desarrollo individual depende en gran
medida de factores de riesgo individuales de ese paciente; estos
factores de riesgo generalmente investigan el riesgo asociado con riesgo

relacionado con el tratamiento o no relacionado con el tratamiento?®.

En el Servicio de Consultorios Externos de Radioterapia del Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta, durante el periodo Enero a diciembre
del 2022 se atendieron un total de aproximadamente 89 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama, encontrando ademas que la frecuencia

de linfedema en este periodo fue de 14%.

Problema:

¢ Es la radioterapia externa factor de riesgo para linfedema en pacientes
con cancer de mama postoperados en el Hospital Alta Complejidad
Virgen de la Puerta -Trujillo periodo 2018 a 20237



ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Warren L, et al (Norteamérica, 2015); identificar los factores de riesgo y
el impacto de la radioterapia para el riesgo de desarrollar linfedema por
medio de un estudio prospectivo en el que se realizaron mediciones de
volumen del brazo en 1,476 pacientes con cancer de mama; (73%)
recibio radioterapia. Las medidas del brazo se realizaron antes y
después de la operacion. El linfedema se defini6 como 210% de
aumento del volumen del brazo que ocurre> 3 meses después de la
operacion. En una mediana de seguimiento de 25.4 meses (rango 3.4-
82.6), la incidencia acumulada de linfedema a 2 afios fue de 6.8%. La
incidencia acumulada por tipo de radioterapia fue: 3.0% (sin
radioterapia), 3.1% (seno o pared toracica sola), 21.9% (supraclavicular
(SC)) v 21.1% (SC vy refuerzo axilar posterior (PAB)). En el analisis
multivariado, la razon de riesgo para RLNR (SC = PAB) fue de 1.7 (p =
0.025) en comparacion con la radiacion solar de la pared del pecho /
pecho®.

Rastogi K, et al (India, 2018); realizaron una investigacién sobre factores
para linfedema; la circunferencia de ambos brazos se midié antes de la
cirugia, al inicio y al final de la radioterapia, seguido de 3 intervalos
mensuales hasta el dltimo seguimiento. La linfedema se defini6 como
una diferencia de =22 cm desde el inicio en la circunferencia del brazo en
el lado de la cirugia; la incidencia acumulada de linfedema fue del 13%.
En el andlisis multivariante, el riesgo se asocié significativamente con
una radiacion regional) (P = 0.048) pero no con el tipo de

fraccionamiento (P = 0.094)°.

Monleon S, et al (Espafa, 2015); evaluaron el valor del paciente, la
enfermedad y los factores relacionados con el tratamiento que predicen
el desarrollo de linfedema en un estudio que incluyé a 371 mujeres con
cancer de mama invasivo primario tratados quirdrgicamente; al final del

periodo de seguimiento, el 33,4% de las mujeres (n = 124) habian



desarrollado linfedema. Segun el volumen, el linfedema en el momento
del diagnostico fue leve en el 78,5%, moderado en el 19,0% y grave en
el 2,5% de ellos. La probabilidad de desarrollar linfedema dentro de los
12, 24 y 36 meses posteriores a la cirugia fue del 28.7% (IC 95% 24.1-
34.0%), 34.6% (IC 95% 29.5-40.2%) y 38.3% (IC 95% 32.8- 44,3%); la
frecuencia de exposicion a radioterapia en el grupo con linfedema fue de
42% y en el grupo sin linfedema fue de 22%; OR= 3.39 IC 95% 1.5 —
7.787.

Kim J, et al (China, 2022); evaluaron nuevos factores de pronostico
clinico y dosimétrico que afectan el linfedema relacionado con el cancer
de mama después de la radioterapia posoperatoria y disefiaron un
modelo de regresion logistica multivariable para predecir el linfedema en
estos pacientes; se revisaron retrospectivamente 580 pacientes con
cancer de mama unilateral, todas las pacientes se sometieron a cirugia
mamaria y radioterapia posoperatoria con o0 sin tratamiento sistémico. La
mediana de duracion del seguimiento fue de 5,4 afios, en total, 104
(17,9%) pacientes experimentaron linfedema con una incidencia
acumulada de la siguiente manera: 1 afo, 10,5%; 3 afios, 16,4%; y 5
afos, el 17,6%. El andlisis multivariado mostré que el indice de masa
corporal 225 kg/m2 (cociente de riesgo [HR] 1,845), los ganglios
linfaticos disecados =7 (HR 1,789) y la quimioterapia a base de taxanos
(HR 4,200) se asociaron significativamente con un mayor riesgo de
linfedema; en tanto que recibir radioterapia al menos 1 mes después de

la cirugia redujo el riesgo de linfedema (HR 0,638)2.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Tomando en cuenta que el cancer de mama es una neoplasia
ginecolégica con creciente prevalencia en nuestro medio, siendo
responsable de una carga importante de morbilidad y mortalidad, dado
que la estrategia quirargica juega un papel protagénico para el

tratamiento resolutivo en este contexto patolégico y siendo el linfedema
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una de las complicaciones observadas con mayor frecuencia el grupo de
pacientes expuestas a mastectomia, considerando ademas que esta
complicacion compromete directamente la calidad de vida y el estado
funcional de la pacientes; resulta conveniente reconocer los factores
asociados con la aparicion de esta complicacion, en particular el riesgo
asociado a la exposicion a la radioterapia segun su dosis, frecuencia y
tiempo de exposicion, tomando en cuenta que la radioterapia forma
parte del arsenal terapéutico para lograr la erradicacion de esta
neoplasia; creemos que nuestro estudio sera de utilidad en la practica
clinica diaria; a fin de dilucidar la tendencia a través de la que
interactdan las variables en estudio. Los beneficiarios de la investigacion
serna las pacientes con cancer de mama pues corroborando esta
asociacion se podra minimizar el riesgo de aparicion de linfedema,
ademas se beneficiaran los médicos especialistas pues dispondran de

mayor evidencia para reducir la morbilidad en este grupo de pacientes.

OBJETIVOS

Objetivos generales:

Determinar si la radioterapia externa es factor de riesgo para linfedema
en pacientes con cancer de mama postoperados en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia exposicion a radioterapia externa en
pacientes con cancer de mama postoperados con linfedema

e Determinar la frecuencia exposicion a radioterapia externa en
pacientes con cancer de mama postoperados sin linfedema

e Comparar la frecuencia de exposicion a radioterapia externa entre
pacientes con cancer de mama postoperados con o sin linfedema

e Comparar las variables intervinientes entre pacientes con cancer

de mama postoperados con o sin linfedema



MARCO TEORICO

El cancer de mama sigue siendo el principal tumor maligno de las
mujeres y recientemente, el tratamiento esta mejorando debido a nuevas
técnicas quirdrgicas, asi como opciones terapéuticas sistémicas por el
entendimiento de la biologia de la enfermedad, de particular interés
resulta la radiacion de ganglios linfaticos regionales con énfasis en los

grupos axilares®.

Si bien, durante décadas, la mastectomia fue el tratamiento estandar
para lograr el control local en esta neoplasia, actualmente la terapia de
conservacion ha permitido obtener una supervivencia equivalente en
varios ensayos de fase lll, con reduccién de la tasa de recurrencia local,
asi como del riesgo anual de mortalidad, reducciones proporcionales
similares en la recurrencia local se ha descrito para la enfermedad con

ganglios positivos después de la aplicacion de radioterapia®®.

La radioterapia es una parte integral del manejo multidisciplinario del
cancer de mama, la irradiacion de los ganglios linfaticos regionales
parece proporcionar una cobertura superior, con reduccion de la
toxicidad a largo plazo, aportando un pequefio beneficio en la tasa de
supervivencia general. Existe evidencia que respalda el papel de la
irradiacion mamaria parcial en pacientes con cancer de mama de bajo
riesgo; una dosis aplicada secuencialmente mejora el control local con el

costo de peores resultados estéticos*?.

El beneficio clinico de la radioterapia en el tratamiento de cancer de
mama debe equilibrarse con el riesgo documentado de efectos
secundarios como la toxicidad cutanea, pulmonar y cardiaca, amplificado
por el empleo de quimioterapia sistémica adyuvante y terapias dirigidas,
sin embargo el tratamiento contemporaneo parece ser menos perjudicial,
asi los nuevos desarrollos en la tecnologia informéatica han llevado a una
enorme evolucién en técnicas de radioterapia, a la par de una amplia

implementacion de modalidades de imagenes, estas nuevas técnicas
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permiten una entrega mas precisa de la dosis de radiacién bidimensional

estandar!?.

La radioterapia estdndar consta de 50 Gy en fracciones diarias de 2 Gy
a toda la mama con refuerzo al lecho tumoral de 10-16 Gy, los pacientes
son localizados en posicion supina sobre un tablero de pecho en angulo
con uno o ambos brazos estirados por encima de la cabeza, se utiliza
una configuracion de campo estandar, con campos tangenciales
cubriendo los bordes del seno y del campo, se incluye una cantidad

limitada de contornos del paciente®.

El linfedema es una afecciébn causada por el deterioro del sistema
linfatico, que provoca una inflamacion progresiva con retencion anormal
de liquido linfatico; las pacientes describen efectos fisicos, psicoldgicos y
emocionales negativos. El linfedema relacionado con el cancer de mama
es una complicacion potencialmente debilitante y dolorosa después de la
diseccion axilar y la irradiacién de los ganglios regionales, aun cuando
debido al mayor uso de la biopsia del ganglio centinela, la incidencia ha

disminuido significativamente!4.

El linfedema relacionado con el cancer de mama se ha definido como
una acumulacion anormal de liquido linfatico rico en proteinas en los
espacios intersticiales causada por la interrupcion del sistema linfatico,
expresado como la hinchazén de la extremidad, mano, mama o pared

toracical®.

Las pacientes con linfedema reportan una menor calidad de vida,
acompafiada de sintomas de incomodidad (p. ej., hinchazon,
entumecimiento, dolor, etc.), limitacion funcional, alteracion de la imagen
corporal, problemas de sexualidad, carga econémica y otros problemas
psicosociales relacionados; el tratamiento de los sintomas de linfedema
secundario de leve a moderado implica drenaje linfatico manual,

masajes, prendas de compresion vy fisioterapia, sin embargo, para los
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pacientes con linfedema avanzado, pocos tratamientos, incluida la

cirugia, pueden detener el progreso de la afeccion?®.

Recientemente existe una tendencia a describir los posibles factores de
riesgo que contribuyen a la aparicion de linfedema, haciendo énfasis en
factores sociodemograficos, relacionados con la enfermedad y el
tratamiento y el estilo de vida, pero estos factores solo pueden explicar
parcialmente el desarrollo de esta complicacion; con la hipétesis de la
insuficiencia linfatica, la hipdtesis hemodinamica y la hipotesis intersticial
sobre la patogénesis se han propuesto nuevos factores fisiopatoldgicos
y predisposiciones genéticas que podrian desempefar un papel en la

patogenia de linfedema secundario®’.

HIPOTESIS
Hipotesis alterna (Ha):

La radioterapia externa es factor de riesgo para linfedema en pacientes
con cancer de mama postoperados en el Hospital Alta Complejidad
Virgen de la Puerta

Hipotesis nula (Ho):

La radioterapia externa no es factor de riesgo para linfedema en
pacientes con cancer de mama postoperados en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta

MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de Estudio:
El estudio ser& casos y controles.

Disefio Especifico:

Gl O1

G2 O1
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P: Poblacion (Cancer de mama postoperados)
NR: No randomizacién

G1: Linfedema

G2: No linfedema

O1:  Radioterapia externa

ESOUEMA DEL DISENO

Tiempo

.
ommorsmans 7

\ Controles:

NO
LINFEDEMA

Casos:

LINFEDEMA 'ﬂ

POBLACION

CANCER DE
MAMA

<

Direccién

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion diana o Universo:

Pacientes atendidos en consultorios externos de Radioterapia del
Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta -Trujillo- durante el
periodo 2018 a 2022.
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Poblaciones de Estudio:
Pacientes atendidos en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta
— Trujillo — periodo 2018 a 2022, que cumplan con los siguientes criterios

de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Grupo de Casos

e Pacientes con linfedema

e Pacientes con cancer de mama unilateral
Grupo de Controles

e Pacientes sin linfedema

e Pacientes con cancer de mama unilateral

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con cancer de mama metastasico
e Pacientes con obesidad

e Pacientes con sindrome nefrético

Muestra:

Unidad de Anélisis

paciente atendido en consultorios externos de Radioterapia del Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta Trujillo durante el periodo 2018 —
2022.

Unidad de Muestreo

cada paciente atendido en consultorios externos de Radioterapia del
Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta Trujillo durante el periodo
2018 — 2022.
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Tipo de muestreo:

Aleatorio simple.

Tamafio muestral:

Formulal8,
(Za/2+Zp)2P(1-P)(r + 1)
n= d2r
Donde:
p2 +1rpl ]
P = iy - promedio ponderado de p1 y p2

Z a2=1,96 para a = 0.05
Zp=0,84 para3 =0.20
P1=0.42 (Ref. 7)

P2 = 0.22 (Ref. 7)

R: 2

Reemplazando los valores, se tiene:

n=38

CASOS: (Paciente con linfedema) = 38 pacientes

CONTROLES: (Pacientes sin linfedema) = 76 pacientes.
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c. Definicién operacional de Variable

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
RESULTADO
Linfedema Cualitativa | Nominal | Aumento de 2| Si—No
centimetros en
la
circunferencia
en el lado
enfermo con
respecto al lado
sano.
EXPOSICION:
Radioterapia | Cualitativa | Nominal | pogijstotalde | Si—No
externa 45-50 Gy
COVARIABLE
>60 afos
Edad Cuantitativa | Discreta Si-No
avanzada
Diabetes Glucemia;
mellitus Cualitativa | Nominal Si—No
ayunas> 126
al azar> 200
o _ indice de masa _
Obesidad Cualitativa | Nominal Si—No

corporal > 30

16




Frecuencia Cualitativa

Hipertension | Cualitativa

arterial

Nominal

Nominal

Diaria

Inter diaria

Presiéon
arterial> 140/90

mmhg

Si—No

Si-No

Linfedema: Tipo de inflamacién que ocurre cuando la linfa se acumula
en el tejido blando del cuerpo; se considera a un aumento de 2

centimetros en la circunferencia en el lado enfermo con respecto al lado

sano’.

Radioterapia externa: Uso de rayos X u otras particulas con alta
potencia para destruir las células cancerosas; en dosis de 45-50 Gy con

fracciones de 1.8 a 2 Gy al dia®.

d. Procedimientos y técnicas

Se solicitara autorizacion para luego proceder a:

1. Realizar la captacion de las historias clinicas de los pacientes de

cada grupo de estudio, para confirmar o descartar la presencia de

linfedema.

2. Recoger los datos para definir la presencia o ausencia de uso de

exposicion a radioterapia externa; y de las variables intervinientes

(Anexo 1).

Con los datos de la hoja de registro se construira la base de datos en el

Programa EXCEL.
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e. Plan de analisis de datos:

Procesamiento y andlisis de la informacion:

Los datos se analizaran en el programa SPSS v. 26.
Estadistica Descriptiva:

Los resultados seran presentados en cuadros ce doble entrada.
Estadistica Analitica:

Se hard uso de la prueba Chi Cuadrado (X?) si la posibilidad de
equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio:

se obtendra el odds ratio (OR), e intervalo de confianza y el andlisis

multivariado con regresion logistica.

f. Aspectos éticos:

Se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki 11*° y la ley general de

salud?9,

9. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

N| ACTIVIDADES PERSONAS TIEMPO
RESPONSABLES JUL - DIC 2023

12| 3 4|5 6

1 Planificacion | Investigador - Asesor| X | X

2 | Presentacion Investigador X

3 Recoleccion Investigador - Asesor X

4 | Procesamiento Investigador

Estadistico
5 Elaboracion Investigador X

18



10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o _ Precio | Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (S/)
Bienes
Papel Bond _
2.3.15.12 01 millar 0.01 100.00
A4
2.3.15.12 Lapiceros 5 2.00 10.00
Servicios
2.3.22.23 Internet 100 2.00 200.00
2.3.15.99 Movilidad 200 1.00 200.00
TOTAL 1230.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.°01

Radioterapia externa como factor de riesgo para linfedema en pacientes
con cancer de mama postoperados en el Hospital Alta Complejidad

Virgen de la Puerta

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Edad: anos:

1.3. Sexo: Masculino () Femenino ()

1.4. Obesidad: Si ( ) No ( )

1.5. Diabetes mellitus:  Si () No ( )

1.6. Frecuencia de radioterapia: Diaria ( ) Interdiaria ( )

1.7. Hipertension arterial:  Si () No ( )

VARIABLE RESULTADO:

Linfedema: Si ( ) No ( )

VARIABLE EXPOSICION:

Radioterapia externa: Si  ( ) No ( )
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