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RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO
(maximo 500 palabras, antecedentes / justificacion, hipotesis/objetivos y metodologia):

La crema de estudio se va a evaluar en un estudio clinico controlado, aleatorio y multicentro
realizado en 2 Hospitales, en el servicio de Oncologia Radioterapica de Valencia para evaluar su
efecto radioprotector y radiomitigador en el tratamiento profilactico de la radiodermitis aguda por
radiacion.

Un total de 82 pacientes con carcinoma de células escamosas de la cabeza y el cuello (SCCHN) se
van a aleatorizar en un estudio que se quiere realizar entre enero de 2023 y julio de 2023. Los
pacientes reciben la crema de estudio de aplicacién topica o bien el cuidado de la piel “estandar” de
los Hospitales donde se realiza el estudio. Todos los pacientes seran tratados con una combinacion
de radioterapia fraccionada y quimioterapia con base en platino O cetuximab con fines curativos.

El objetivo principal de la crema de estudio es obtener una reduccién del numero de pacientes que
experimenta dermatitis aguda por radiacién de grado 3 o0 4 (NCI CTCAE versién 4.03) a grado 2, el
ultimo dia de tratamiento. Como objetivo secundario, obtener una reducciéon del numero de
pacientes que experimenta dermatitis aguda por radiacién de grado 3 o0 4 a grado 0, al mes de
finalizar el tratamiento. Se va a evaluar a todos los pacientes periédicamente. Se fotografia la piel
irradiada y se clasifican todos los cambios de la dermatitis por radiacién. La valoracién de la
radiodermitis se realizara de modo objetivo mediante u termégrafo. Ademas, se solicita a los
pacientes que cumplimenten cuestionarios acerca de su calidad de vida (QLQ-C30). Estos
cuestionarios se responden en las semanas 1, 2 3 y 4 del tratamiento, asi como al final de la
radioterapia o la quimioterapia.

Para la variable principal de radiodermatitis con CTCAE = grado 2, se realizan evaluaciones segun
el protocolo (PP), ademas del enfoque primario de intencién de tratar (ITT). En este analisis PP, los
pacientes se excluyen de acuerdo con la definicién del protocolo o las decisiones de reuniones
preanalisis, respectivamente. El estudio se disefia como ensayo aleatorio con una asignacion 1:1 a
los dos grupos.

El objetivo secundario es estudiar una reduccién en el porcentaje de pacientes que experimentan
dermatitis por radiacién con unos CTCAE maximos de grado 3 o 4 durante el periodo de
tratamiento y en el periodo de seguimiento de un mes, gracias a la aplicacion de la crema de
estudio.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
(Incluyendo bibliografia, maximo 3000 palabras):

La radioterapia (RT) es uno de los principales tratamientos utilizados en oncologia para destruir las
células tumorales. Es un tratamiento local, con el que unicamente se irradia la zona con células
neoplasicas. La radioterapia se puede utilizar como tratamiento principal 0 como una terapia
adyuvante junto con otro tipo de tratamientos como cirugia, quimioterapia, etc.

La piel es la primera barrera que defiende al organismo del exterior y ademas es un tejido en rapido
crecimiento. Aunque en este tipo de tratamiento la piel no es el objetivo primario, acaba siendo
blanco de dicha terapia ya que las radiaciones ionizantes tienen necesariamente que atravesarla
para alcanzar la zona tumoral.

La dermatitis radioinducida es uno de los efectos secundarios mas frecuentes de la radioterapia.

Se considera RADIODERMITIS al conjunto de lesiones cutaneas que aparecen tras la exposicion
de la piel a radiaciones ionizantes, bien con fines terapéuticos o de forma accidental. Existen varias
escalas para la clasificacién de la severidad de las dermitis inducidas por radiacion (RID, de sus
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siglas en inglés, Radiation-induced dermatitis). Una de las mas utilizadas es la del National Cancer
Institute (USA) (www.nci.org): GRADO 0, sin lesiones; GRADO I, eritema asociado o no a prurito;
GRADOQO I, dermitis seca con prurito mas intenso. Eritema moderado, placas con descamacion,
edema, hiperpigmentacion. El dafo esta confinado a epidermis y dermis; GRADO Ill, dermitis
humeda, la piel ha perdido su integridad y esta humeda. Descamacion confluente mayor a 1,5 cm
de diametro y el dafio no esta confinado a las capas de la piel. Es mas frecuente en las areas con
pliegues como la mama o el cuello. Suele ser dolorosa y mas vulnerable a las infecciones. GRADO
IV, necrosis cutanea o Ulceras. Lesion grave que no es frecuente y su evolucién suele ser térpida.

En la actualidad, no existe un estandar de cuidados ni hay directrices para la prevencion vy el
tratamiento de la dermatitis aguda por radiacion. La mayoria de los tratamientos utilizados
actualmente son adecuados pero no 6ptimos en lo que respecta a eficacia y seguridad/tolerancia.
Ademas, la evidencia clinica que respalda su uso es limitada.

El comportamiento especifico de un cancer en particular de cabeza y cuello depende de dénde
surge (el sitio primario). Por ejemplo, los canceres que comienzan en las cuerdas vocales tienen
una conducta muy distinta a la de los que surgen en la parte posterior de la lengua, que se
encuentra a solamente una pulgada o menos de las cuerdas vocales. El tipo de cancer mas comun
de cabeza y cuello es el carcinoma de células escamosas, que aparece en las células que revisten
el interior de la nariz, la boca y la garganta. El cancer de células escamosas generalmente se
encuentra asociado al consumo de cigarillos o la exposicion al virus del papiloma humano (VPH).
Otros tipos de cancer de cabeza y cuello menos comunes son tumores de las glandulas salivales,
linfomas y sarcomas. Los métodos de prevencion incluyen evitar la exposicién a los productos con
tabaco y alcohol, como asi también vacunar a los nifios y a los jovenes contra el VPH. El cancer se
disemina de cuatro maneras principales. La primera es por extensién directa desde el sitio primario
a areas adyacentes. La segunda es la diseminacién a través de los vasos linfaticos hacia los
ganglios linfaticos. La tercera es la diseminacién a través de los nervios (diseminacién perineural)
hacia otras areas de la cabeza y el cuello. La cuarta es la diseminacion a través de los vasos
sanguineos a sitios distantes en el cuerpo. En el cancer de cabeza y cuello, la diseminacién a los
ganglios linfaticos del cuello es relativamente comun. Los ganglios linfaticos que se veran mas
comunmente afectados dependeran de la ubicaciéon en la que aparezca el tumor principal. La
mayoria de los ganglios linfaticos estan ubicados a lo largo de los vasos sanguineos mayores
debajo del musculo esternocleidomastoideo, a cada lado del cuello. El riesgo de diseminacion a
otras partes del cuerpo por el torrente sanguineo depende estrechamente de si el cancer se ha
diseminado a los ganglios linfaticos del cuello, cuantos ganglios estan afectados, y cual es su
ubicacion en el cuello. El riesgo es mayor si hay cancer en los ganglios linfaticos de la parte inferior
del cuello que en los que se encuentran en la parte superior
(https://www.radiologyinfo.org/es/info/hdneck).

Los canceres de cabeza y cuello representan casi el 4 % de todos los canceres en los EE.UU.
(www.cancer.gov) y en la CEE (www.esmo.org). Estos canceres se presentan con una frecuencia
dos veces mayor en hombres que en mujeres. Los canceres de cabeza y cuello también se
diagnostican con mayor frecuencia en personas con mas de 50 afios de edad que en personas
mas jovenes. Utilizando los datos de la incidencia anual de carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN), el NCI (USA) estimé que en 2021 hubo 52647 nuevos casos de cancer
de cavidad oral y faringe y 15353 nuevos casos de carcinoma de laringe, lo que ascendié a un total
de 68000 casos nuevos de SCCHN. Si el 50% de los pacientes va a ser tratado con radioterapia de
haz externo y cabe esperar que el 95% de estos pacientes sufra de dermatitis aguda por radiacion,
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lo légico con esos datos fue esperar que en 2021 hubiera 32300 pacientes que desarrollaron
dermatitis aguda por radiacion cuando recibieron tratamiento para el SCCHN en los EE.UU.

En este punto es importante destacar que la formulacion tépica que proponemos, aunque esta
dirigida a prevenir las radiodermitis producidas por la radioterapia (y por lo tanto, es de aplicacion
cutanea), podria perfectamente ser susceptible de aplicacién en mucosas y/o tejidos accesibles
como por ejemplo la region anal o bucal. Ademas, dado que las radiodermitis con frecuencia se
asocian a dolor, es también de destacar que nuestra formulacion es compatible con terapia
antialgica local o general. Existen algunas formulaciones desarrolladas para el tratamiento
especifico para la radiodermitis, orientadas a la prevencién y al tratamiento de las lesiones de la
piel inducidas por la radioterapia. Sin embargo, la revisiébn actualizada sobre los tratamientos
disponibles y sus efectos demuestra que su eficacia es muy baja (Lacovelli NA et al. Topical
treatment of radiation-induced dermatitis: current issues and potential solutions. Drugs Context.
2020 Jun 12; 9: 2020-4-7). La conclusion de este trabajo de revisién, en el ano 2020, es clara: Un
producto topico que contenga componentes seleccionados racionalmente capaces de tratar el
dolor, el dafio de la piel y los otros sintomas molestos de la dermatitis inducida por radiacion,
administrado con un vehiculo adecuado, asegurando, al mismo tiempo, propiedades quimio-fisicas
optimas, podria ser de gran interés en el escenario del tratamiento actual de las dermatitis
inducidas por radiacion.

La FORMULACION PATENTADA POR NUESTRO GRUPO incide en la proteccion basandose en
varios mecanismos radioprotectores y radiomitigadores de los compuestos en relacién a los efectos
bioldgicos de las radiaciones ionizantes. Este avance ha sido recientemente registrado como
patente (JM Estrela, E. Obrador y R. Salvador, Universidad de Valencia, UVEG; y A Montoro,
Servicio de Proteccion Radiolégica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, e
investigadora del IIS La Fe): EP21382036 (COMPOSITIONS AND METHODS FOR PREVENTING,
AMELIORATING OR REDUCING RADIATION-INDUCED DISEASES). Los 3 principios activos
estan ampliamente distribuidos a nivel global como cosmeceuticos y nutraceuticos, sin que se
hayan reportado efectos negativos.

En octubre de 2022 el grupo consulté a la AEMS para la clasificacion de nuestra crema de estudio
para futuros estudios en pacientes y la respuesta, por parte del Departamento de Medicamentos de
uso humano, Area de ensayos clinicos, fue que Con la informacién proporcionada la formulacién no
se considera ni nutracéutico ni producto sanitario. Podrian considerar un cosmético o un
medicamento, en funcidn de la finalidad prevista. La finalidad de la crema de estudio para este
proyecto propio es que se trata de un preparado que va a estar en contacto con diversas partes
superficiales del cuerpo humano, con el fin exclusivo o principal de modificar su aspecto o
mantenerlo en buen estado. Las reivindicaciones se circunscribirian estrictamente a una
formulacién topica destinada a ayudar a mantener en lo posible la homeostasis fisioldgica de la
piel.

El grupo de investigacion, dentro de los objetivos secundarios del Proyecto AVI que nos ocupa, se
propuso el estudio de la Irritacion cutanea in vitro: ensayo con modelo de piel humana. Para ello se
sub-contrat6 a la empresa BIONOS, que realizé el estudio de Skin Irritation Test (SIT) utilizando el
EpiDerm Skin Model (https://www.mattek.com) y el ensayo de citotoxicidad en queratinocitos (MTT)
segun las GLP establecidas por la FDA (21 CFR 58) y la OECD, se adjuntan los informes de estos
estudios s esta memoria. Ademas, en estos momentos se esta llevando a cabo el estudio en
voluntarios sanos para estudiar la cinética de hidratacién, cuestionario de autoevaluacion subjetiva
y efectos antiedad.
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HIPOTESIS DE TRABAJO (méaximo 200 palabras):

La proteccion de la piel en relacion a los grados de radiodermitis, en los pacientes con cancer de
cabeza y cuello, sometidos a tratamiento con radioterapia es mayor en los pacientes que han sido
tratados con la crema experimental aplicada antes y después de la radioterapia, que en los
pacientes tratados con el tratamiento estandar.

Que los pacientes sometidos al tratamiento con la crema de estudio presenten una menor
incidencia y grado de radiodermitis, y/o tardanza en el surgimiento de la reaccion cutanea a la
radiacién ionizante, en comparacion con los pacientes con cuidado estandar, y todo ello sin
diferencias esperadas en las cifras de control tumoral.

OBJETIVOS CONCRETOS DE LA INVESTIGACION PROPUESTA (maximo 500 palabras):

1.1. Objetivo principal
El objetivo principal nuestra formulacién es estudiar la reducciéon (en la progresién a dermitis por
radiaciéon grave) del numero de pacientes que experimentan dermatitis aguda por radiacion de
grado 3 0 4 a grado 2, el ultimo dia de tratamiento. Retraso en aparicién de radiodermitis grado 2
respecto al grupo placebo.

1.2. Objetivo secundario

Comparar el porcentaje de pacientes (la incidencia) con radiodermatitis, el grado de toxicidad y el
porcentaje de casos con radiodermatitis grado 2 o superior en los pacientes sometidos a los
diferentes tratamientos, en la muestra total y estratificada por nimero de sesiones de radioterapia
al mes y al finalizar el tratamiento.

Evaluar y comparar el tiempo para el surgimiento de cada grado de reaccion cutanea; identificar la
frecuencia y localizacion de las caracteristicas especificas de las radiodermatitis.

Estudiar la calidad de vida relacionada con la salud percibida por las pacientes al inicio y al término
de la radioterapia. Evaluar y comparar los sintomas locales descritos por los pacientes durante el
tratamiento radioterapico y evaluados mediante PREMS-PROMS.

Comparar la temperatura de la zona irradiada mediante un termégrafo durante la radioterapia, en
las 4 visitas que realizara el paciente.

JUSTIFICACION DEL INTERES DE LA INVESTIGACION PROPUESTA (méaximo 1000 palabras):

Aproximadamente el 50 % de todos los pacientes diagnosticados de cancer en los EE. UU. y
Europa recibe tratamiento de radioterapia de haz externo. La dermatitis aguda por radiacion se
produce aproximadamente en el 95 % de estos pacientes, lo que representa hasta 800 000
pacientes al afio en los EE. UU. y 1,7 millones de pacientes al afio en Europa.

En la mayoria de los pacientes los efectos de la radioterapia en piel son moderados. Sin embargo,
un 20-25% de los pacientes presentan reacciones severas.
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En la actualidad, no existe un estandar de cuidados ni hay directrices para la prevencién y el
tratamiento de la dermatitis aguda por radiacion. La mayoria de los tratamientos utilizados

actualmente son adecuados per no 6ptimos en lo que respecta a eficacia y seguridad/tolerancia.
Ademas, la evidencia clinica que respalda su uso es limitada.
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METODOLOGIA:

Por favor, indicar uno por uno todos los puntos que procedan segun el tipo de proyecto.

a) Diseno del estudio: (Elementos clave del disefio del estudio que permitan entender el fundamento
de este)

El estudio sera un estudio clinico con un producto cosmecéutico, randomizado, controlado, paralelo,
prospectivo, doble ciego y con dos brazos.

Las cremas (crema experimental (CE) y standard of care (SC)) se distribuiran aleatoriamente entre los
pacientes, de forma que un 50% reciban CE vy el otro 50% SC. Cada tubo tendra un n° cuyo contenido no
conoceran ni los evaluadores ni los pacientes.

En un periodo comprendido entre enero de 2023 y junio de 2023, los servicios de oncologia radioterapica de
los Hospitales La Fe y Clinico de Valencia, realizaran un estudio a 82 pacientes con SCCHN. Que seran
sometidos a radioterapia de haz externo con o sin quimioterapia concomitante.

El tratamiento radioterapico emplea técnicas de intensidad modulada del haz de radiacién (IMRT o VMAT)
guiadas por la imagen (IGRT) que ofrecen una muy alta precisién en la administracion diaria del tratamiento,
mejorando la tolerancia de los tejidos sanos y la calidad de vida de los pacientes.

Los pacientes seran distribuidos en dos grupos:
Grupo A (intervencion, CE): este grupo recibira la aplicacion tépica de la crema de estudio.
Grupo B (control, SC): a este grupo se le aplicara el standard care

Tratamiento de estudio

Los pacientes recibiran la instruccion de aplicar la crema en el area a ser irradiada, 2 veces al dia, cada
ocho horas aproximadamente (mafiana, tarde y noche); siempre, después de la sesion de radioterapia y
comenzando dos dias antes al dia de inicio de la radioterapia, para evitar la aplicaciéon de la crema justo
antes de la sesion.

Tratamiento control

El estandar de tratamiento para la dermatitis por radiacién en los Servicios de Oncologia Radioterapica, es
utilizar un standard care. En el brazo de control del estudio, a los pacientes se les proveera de botes de
crema aleatorizados con el SC.

También recibiran instrucciones para seguir el protocolo de prevencion de radiodermatitis con cuidados
estandarizados consensuados por los dos servicios de oncologia radioterapia de los dos Hospitales que
participan. Protocolo de prevencion de radiodermatitis:

El protocolo estandar incluye instrucciones generales para prevenir que el area de la piel irradiada sea
afectada que se proporcionan a todos los pacientes tratados con radioterapia y en este caso consensuado
para los dos Hospitales.

Los participantes seran distribuidos aleatoriamente en dos grupos. La randomizacion se hara en bloques y
estara estratificada por niumero de sesiones de radioterapia, utilizando el programa estadistico R 4.0.2(R
Core Team, 2022; Viena, Austria).

En el caso del presente estudio, el tratamiento consistira en x sesiones, con entrega de dosis fraccionada en
dias habiles (excluyendo fines de semana). Los pacientes recibiran 3 volumenes diferentes de esquemas de
irradiacién, una dosis maxima de 70 Gy (2Gy/ fraccion/ dia, otro grupo de pacientes con un esquema de 63
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Gy (1,8 Gy/ fraccién/dia) y el tercer grupo de pacientes, con una dosis total de 54-56 Gy (1,6 Gy/ fraccion/
dia). Antes de iniciar el tratamiento, las pacientes tendran una consulta con enfermeria, donde se explicaran
las orientaciones generales y de prevencion de los efectos adversos.

b) Contexto: (descripcién del marco, los Ilugares y las fechas relevantes, incluyendo fechas de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos)

Los pacientes van a comenzar la radioterapia fraccionada estandar pudiendo ser concomitante con la
quimioterapia y ésta podria ser platino o cetuximab y con una duracion del tratamiento de entre 6 y 8
semanas.

Fechas relevantes:

Cada paciente participara en el estudio durante aproximadamente 3 meses, que incluira una semana Para el
periodo de seleccion, 5 a 8 semanas de tratamiento y asistencia a la clinica de seguimiento. Se realizaran
cuatro visitas clinicas, desde una semana antes del inicio de la radioterapia, para evaluar a cada paciente
(primera visita al hospital), hasta 2 semanas después del final de la radioterapia (cuarta visita al hospital).

La segunda visita clinica de seguimiento y la evaluacién sera a las 4 semanas después del inicio del
tratamiento con radiacion. La tercera visita clinica de seguimiento y evaluacion sera al final del tratamiento
con radiacién. La cuarta y ultima visita de seguimiento y evaluacion de la clinica sera 2 semanas después
del final del tratamiento con radiacion.

La duracién total del estudio sera de aproximadamente de 12 semanas para pacientes con SCCHN.

En cada visita a la consulta clinica, se recopilara informacion del paciente relacionada con cambios en la piel
debidos a la radiacion, examen fisico y evaluacién de la calidad de vida.

El analisis de datos de los pacientes y la clasificacion de la dermatitis por radiacion, si se produce, se
realizara en 3 de las visitas clinicas de seguimiento, la segunda, tercera y cuarta (ultima) (Tabla 2).

Categoria | Informacién

Tipo histologico
Tumor Estadio (tumor, nodo, metastasis)
Localizacién

Edad

Habito tabaquico (0=No, 1=Hasta 10 cig/dia; 2= +10 cig/afios)

Periodo de exposicion al tabaco (afios)

Paciente | Alcohol

Etnia

Peso

Comorbilidad (por ejemplo, diabetes, enfermedades relacionadas con el colageno, hipertension, inflamaci

Intencion de tratamiento (radical o adyuvante)
Tratamiento | Uso de quimioterapia

Tipo de quimioterapia (cisplatino y cetuximab)
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Uso de cirugia
Complicaciones postoperacionales
Medicacioén concurrente (como estatinas)
Dosis total de radiacién
Fisica Dosis por fraccion
Tiempo total de tratamiento
Dosis a piel
Datos pretratamiento
Datos muestra recogida al final del tratamiento
Toxicidad Datos muestra recogida 6 meses después
Datos muestra anual
Clasificacion de la toxicidad por el criterio de la RTOG por 6rgano/tejido
Toxicidad valorada por el especialista
Primera visita | Segunda  visita | Tercera visita | Cuarta visita
clinica: 7 dias | clinica: 3-4 | clinica: al | clinica: 2
después de | semanas finalizar QRT semanas
empezar QRT después de después de
empezar QRT acabar QRT
Evaluacion del
paciente
Firma del
consentimiento
informado
Datos
demograficos

(edad, sexo, tipo
de tumor, grado,
estadio
Historia meédica vy
examen fisico
Clasificacion de la
radiodermitis,
termografia (y
fotografias)
Completar
cuestionarios
calidad de vida
Tabla 2. Calendario del estudio y visitas clinicas de seguimiento del paciente antes, durante y después de la

QRT

Previo a estas sesiones, donde se valoraran una serie de parametros clinicos de rutina en estos pacientes
en este servicio, habra una primera visita donde se explicara al paciente el proyecto de investigacion, se le
entregara la hoja de informacion y el consentimiento informado.
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Tabla 3: Se presenta a continuacion cada objetivo de este estudio y en qué momento se evalua:

Objetivos 1° visita: 7 d. tras | 2? visita: 3-4 s. | 3° visita: al | 47 visita: 2 s.
QRT tras QRT finalizar QRT tras fin QRT

Principal

Obtener una reducciéon grado X

radiodermitis grado 3-4 a 2

Secundarios:

Porcentaje de pacientes con X

radiodermitis

Porcentaje de pacientes con X

grado de toxicidad 3-4

Porcentaje radiodermitis en la X

muestra total

Porcentaje radiodermitis en la X

muestra estratificada

Frecuencia y localizaciéon de las | x X X X

caracteristicas especificas

radiodermitis

Valoracion objetiva de la | X X X X

radiodermitis mediante

termégrafo

c) Participantes

- Criterios de eligibilidad
Pacientes mayores de edad que van a ser tratados con radioterapia externa de carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello que acuden al Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario
y Politécnico la Fe de Valencia.

- Criterios de inclusion

Se van a reclutar pacientes con SCCHN localizado (no metastasico) confirmado histolégicamente.

Los pacientes tienen 18 afios o mas, con ECOG (Eastern Cooperative Oncology Grupo) Estado funcional de
rendimiento de 0 a 2, una esperanza de vida de 6 meses 0 mas, y con el consentimiento informado firmado.
Piel integra al inicio de la radioterapia.

- Criterios de exclusion
Los pacientes seran excluidos si tienen metdstasis a distancia, radioterapia previa para SCCHN,
participacién en curso en cualquier otro estudio o ensayo clinico.
Las pacientes que estaban embarazadas o en periodo de lactancia seran excluidas del estudio, al igual que
aquellos con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la crema de estudio.
Los pacientes con cancer previo o concurrente dentro de los 5 afios de comienzo del estudio y cualquier otra
condicion social o médica que pueda afectar la participacion en o evaluacion del estudio seran excluidos.
Tener antecedentes de enfermedad del colageno, como lupus eritematoso sistémico y/o esclerodermia.
Presentar afecciones dermatoldgicas, como psoriasis, pénfigo bulloso o epidermdlisis ampollosa o bullosa.
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Tener alteraciones inflamatorias visibles en la piel del area a ser irradiada

- Criterios de retirada de los sujetos

Los sujetos pueden retirar su consentimiento para su participacion en cualquier momento sin perjuicio.
Adicionalmente, el investigador puede retirar a un sujeto si, segun la opinidn clinica del investigador, esta en
el mejor interés del sujeto o si el sujeto no puede cumplir con los requisitos del protocolo.

El promotor puede interrumpir el protocolo en cualquier momento. Los motivos para detener el estudio
pueden incluir, pero no se limitan a, los siguientes:

e Incidencia inaceptable de acontecimientos adversos
e Inclusion inadecuada de sujetos

e Recogida de datos inadecuada o imprecisa

En caso de que el paciente presente radiodermatitis de grado 1 o 2, el protocolo del estudio se mantendra
inalterado con la continuacion de la aplicacion de la crema, ya que el tratamiento estandar de estas lesiones
es la aplicacion de hidratantes tépicos, funcidon ya desempefiada por la crema estudiada.

En caso de que el paciente presente radiodermatitis de grado 3 o 4, la radioterapia y la aplicacion de la
crema podran ser suspendidas por el médico radioterapeuta hasta que la lesién de piel mejore; el
tratamiento topico de las lesiones correspondera a sus caracteristicas, conforme con el protocolo
institucional. El paciente debera continuar aplicando la crema en las regiones irradiadas no afectadas por la
lesion.

- Métodos de seguimiento

La clasificacion del grado de dermatitis por radiacién que se va a utilizar en el seguimiento y valoracion de la
radiodermitis seran los sistemas de clasificacién visual del Instituto Nacional del Cancer (NCI), los Criterios
de Toxicidad Comunes para Eventos Adversos (CTCAE)

d) Variables

Pacientes mayores de edad de ambos sexos con tumores de cabeza y cuello.
Las variables del proyecto se detallan a continuacion:

VARIABLES DEMOGRAFICAS
SIP

Fecha de nacimiento: dia/mes/afio.
Sexo: Hombre o mujer.
Antecedentes personales.
Tratamiento farmacoldgico habitual.

VARIABLES CLINICAS
DIAGNOSTICO
Fecha Biopsia: mes/afio.
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Histologia:

Carcinoma epidermoide

Carcinoma adenoide quistico
Indiferenciado

Otra:
Localizacién tumor primario:
Cavidad oral:
Labio
Suelo de boca
Encia
Lengua
Orofaringe

Base de lengua
Fosa amigdalina
Trigono retromolar
Pared posterior faringea
Glandula salivar
Submaxilar
Parotida
Estadio: I, II, lll o IV.
TRATAMIENTO
CIRUGIA: Si o No.
Fecha de cirugia: dia/mes/afo.
QUIMIOTERAPIA: Si o No.
Fecha de inicio de QT: dia/mes/afio.
Fecha fin QT: dia/mes/afo.
Tipo de QT:
Neoadyuvante
Adyuvante
Radical
Citostatico:
DCF
CDDP 100
CTX
CDDP 40
DCF seguido de CDDP 100
DCF seguido de CDDP 40
DCF seguido de CTX
Otro
RADIOTERAPIA
Fecha de inicio de RT: dia/mes/afo.
Fecha de fin RT: dia/mes/afio.
Tipo de RT:
Radical
Adyuvante
Campo de RT:
Cuello unilateral derecho.
Cuello unilateral izquierdo.
Cuello bilateral.

Dosis media alcanzada en piel de cuello:
Lado derecho:

Lado izquierdo:

Dosis maxima alcanzada en piel de cuello.
Lado derecho:
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Lado izquierdo:

VARIABLES ESPECIFICAS
(Para recoger la toxicidad cutanea propongo seguir los criterios de CTCAE v. 5.0)
TOXICIDAD CUTANEA AGUDA (CTCAe V.5):

Skin and subcutaneous tissue disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Skin atrophy Covering <10% BSA; Covering 10 - 30% BSA; Covering >30% BSA; -
associated with associated with striae or associated with ulceration
telangiectasias or changes in adnexal structure loss
skin color
Definition: A disorder characterized by the degeneration and thinning of the epidermis and dermis.
Navigational Note: -
Skin hyperpigmentation Hyperpigmentation covering Hyperpigmentation covering
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by darkening of the skin due to excessive melanin deposition
Navigational Note: -
Skin hypopigmentation Hypopigmentation or Hypopigmentation or
depigmentation covering depigmentation covering
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by loss of skin pigment (e.g., vitiligo).
Navigational Note: -
Skin induration Mild induration, able to move Moderate induration, able to Severe induration; unable to Generalized; associated with Death
skin parallel to plane (sliding) slide skin, unable to pinch slide or pinch skin; limiting signs or symptoms of impaired
and perpendicular to skin skin; limiting instrumental ADL joint or orifice movement breathing or feeding
(pinching up) (e.g., mouth, anus); limiting
self care ADL
Definition: A disorder characterized by an area of hardness in the skin.
Navigational Note: -
Skin ulceration Combined area of ulcers <1 Combined area of ulcers 1 -2 Combined area of ulcers >2 Any size ulcer with extensive Death
cm; nonblanchable erythema cm; partial thickness skin loss cm; full-thickness skin loss destruction, tissue necrosis, or
of intact skin with associated involving skin or involving damage to or damage to muscle, bone, or
warmth or edema subcutaneous fat necrosis of subcutaneous supporting structures with or
tissue that may extend down without full thickness skin loss.
to fascia
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, erosive lesion on the skin.
Navigational Note: -

Clasificacion CTCAE de la dermatitis por radiacion. El grado de dermatitis por radiacion se evalua utilizando
el CTCAE del Instituto Nacional del Cancer clasificacién (V.4.03).8-10 La documentacién fotografica de las
lesiones cutaneas se realizo.

Grados de lesion: Eritema, Hidratacion, Pigmentacion, Elasticidad de la piel.
A continuacion, se describe la apariencia de la piel para cada grado:

Dermatitis por radiacion leve, grado 1 de CTCAE: el inicio se produce entre dias y semanas después de
comenzar la terapia, pero los sintomas pueden desaparecer en un mes. La piel muestra un eritema leve que
palidece con la compresion o “descamacion seca”. Se puede observar prurito y caida del cabello.

Dermatitis por radiacion moderada, CTCAE grado 2: Esto puede ser mas grave 1 a 2 semanas después el
final del tratamiento. La piel muestra un intenso edema y eritema que es doloroso, y esto puede progresar a
la pérdida de la epidermis y a la "descamacion humeda" que incluye exudados fibrinosos y ampollas.

Dermatitis por radiacion grave, grado 3 de CTCAE: esta forma de dermatitis incluye dermatitis humeda
confluente descamacion que puede progresar a necrosis y ulceracion de la piel en todo el espesor. El dolor
puede ser bastante severo.

Dermatitis por radiacion grave, grado 4 de CTCAE: Esta es una forma rara de dermatitis, que ocurre en
menos del 5% de los pacientes, e incluye necrosis y ulceracion de la piel de espesor total. Puede requieren
la interrupcion de la radioterapia y el tratamiento con desbridamiento quirurgico, injerto de piel de espesor
total o cirugia reconstructiva.
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Cuestionarios de calidad de vida

Todos los pacientes reciben cuestionarios EORTC QOL, (QLQ) C30 (30 preguntas) (version 3), (QLQ)
Cabeza y Cuello (H&N) C30 (65 preguntas) (version 3). Los cuestionarios se completan en cada visita al
Hospital en el seguimiento desde el dia de la evaluacion inicial (primera visita a la consulta clinica) hasta 2
semanas postratamiento (cuarta visita a la consulta clinica).

Termoégrafo

Uso de las caracteristicas texturales y basadas en la temperatura como biomarcadores de imagenes para la
dermatitis inducida por radiacion.

Uso del termdgrafo (es decir, termorradiomia) para desarrollar una herramienta predictiva para la toxicidad
de la piel inducida por radiacion en los primeros intervalos de tiempo del tratamiento. Se mediran las
caracteristicas térmicas de la piel irradiada en pacientes con cancer cabeza y cuello. La toxicidad de la piel
inducida por la radiacion esta asociada con un aumento en la temperatura de la superficie de la piel y
cambios en los parametros termorradidomicos.

e) Tamarno muestral (explicar ademas como se determind)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan 41 sujetos en
el primer grupo y 41 en el segundo para detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo 1 se espera sea de 0.1 y el grupo 2 de 0.35. Se ha utilizado la aproximacion
del ARCOSENO.

f) Métodos estadisticos (en el protocolo de investigacion los investigadores deben determinar por
anticipado al menos los analisis para los objetivos primarios del estudio)

Las variables cualitativas seran descritas mediante frecuencias y porcentajes mientras que las variables
cuantitivas mediante media y su desviacion estandar. Se comprobara la normalidad de las variables
continuas mediante el test de Shapiro-Wilks y en caso de no confirmarse su distribucién normal seran
descritas mediante mediana y rango intercuartilico.

El objetivo principal de este estudio sera analizado mediante un test de proporciones. Los tres primeros
objetivos secundarios seran evaluados en funcién al tipo de variable estudiada. En caso de variables
cuantitativas se realizara comparacion de medias mediante T-Student en caso de existir normalidad o el test
de Mann-Whitney en caso contrario. Para las variables cualitativas se realizara comparacion de porcentajes
entre grupos por medio del test exacto de Fisher o mediante test de ji-cuadrado segun convenga. El ultimo
de los objetivos secundarios sera estudiado mediante un analisis de varianza con medidas repetidas en caso
de aceptarse la normalidad de los residuos y el test de Friedman en caso contrario.

La aleatorizacion de los pacientes sera simple al azar. El proceso para ello sera mediante el
software estadistico R (R Core Team, 2022) utilizando el paquete randomizeR (Uschner et al.
2018). Uschner D, Schindler D, Hilgers R, Heussen N (2018). “randomizeR:An R Package for the
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Assessment and Implementation of Randomizationin Clinical Trials.” _Journal of Statistical
Software_, *85%(8), 1-22. doi:10.18637/jss.v085.i08 <https://doi.org/10.18637/jss.v085.i08>.

R Core Team (2022). R: A language and environment for statisticalcomputing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna,Austria. URL https://www.R-project.org/.

Para homogeneizar la forma de administracion de las cremas de estudio hay que resaltar que todos

los pacientes pasaran por una consulta de enfermeria donde se les explicara como administrarse
las cremas.

g) Calendario y plan de trabajo (con fecha de inicio y fin de proyecto)

Enero 2023 hasta julio 2023
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TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:
Desarrollo de una crema protectora frente a las radiodermitis causadas por la radioterapia.

MEMORIA ECONOMICA

1. Coste que la realizacion del proyecto puede suponer:

Desglose del presupuesto previsto para el proyecto de investigacion, indicando la cuantia de dinero
a gastar por partida de gasto y anualidad (maximo 5 afos).

PARTIDAS
Ano 1 Ano 2 Ao 3 Total
Gastos de personal
10468 44 10468,44

Material fungible 58600 87100

28500
Material inventariable
/equipamiento 6000 7124 13124

Subcontratacion de | 7100 134350 115520 256700
servicios

. . 12000 32000 44000
Registro propiedad

Auditoria 800 800 800 2400

Cargos internos
(Plataformas Cientf.-Tec. IIS)
Formacion y otros gastos
(congresos, viajes y
desplazamientos, dietas y
manutencion...)
Publicaciones y revistas
cientificas 3000

COSTE TOTAL
52868,44 223342,44 151050 427260,88

A continuacion se explica el destino de las diferentes partidas:

En concreto para el este estudio en pacientes es el montante de 157.624 euros, repartido
en dos Hospitales el especifico para el estudio en pacientes. En relacion a este montante,
la cantidad de dinero:

Estudio en pacientes:
Hospital la Fe, estudio en pacientes afio 2022: 32.625 € y para el afio 2023: 32.625 €
Hospital Clinico, estudio en pacientes afio 2022: 32.625 € y para el afio 2023: 32.625 €

Total para los dos hospitales y los dos afios: 130.500 €*
*Esta cantidad incluye pago a clinicos por estudio de cada paciente, analisis estadistico INCLIVA, pago por el apoyo al
servicio de Coordinacion de ensayos del IISLAFE y a otros departamentos implicados del IISLAFE.

El sequro de pacientes:
Hospital la Fe, estudio en pacientes afio 2022: 5000 € y para el afio 2023: 5000 €
Hospital Clinico, estudio en pacientes ano 2022: 5000 € y para el afio 2023: 5000 €
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Total para los dos hospitales y los dos afios: 20.000 €

Equipamiento:
Termografo para Hospital La Fe: 7.124 €

Del montante global del proyecto concedido, de 427.260,88 €, para el estudio en los
pacientes para dos Hospitales es de 157.624 €

2. Financiacion prevista para el proyecto:

2.1 DISPONIBLE ACTUAL:

';L?Cy;fetfglesng: I%ag'g: Cuantia de dinero a traspasar
00700405-LINEA DE INVESTIGACION
DESARROLLO Y TRANSFERENCIA DE 85250 euros
CONTRAMEDIDAS MEDICAS
PARTIDAS . . .
Ano 1 Ano 2 Ao 3 Total

Gastos de personal

Material fungible

Material inventariable
lequipamiento

Subcontratacion de
servicios 42625 42625 42625

Cargos internos
(Plataformas Cientf.-Tec. IIS)
Formacioén y otros gastos
(congresos, viajes y
desplazamientos, dietas y
manutencion...)

Publicaciones y revistas
cientificas

TRASPASO TOTAL 42625 42625 85250

2.2 PREVISION FUTURA:

2.2.1 Fuente de financiacion: FONDOS PROPIOS




I

’ / i
11/

i1/

I

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

Memoria de Proyecto de investigacion propio

IIS-F-PG-22-02
Edicion: 4.2
Pagina 18 de 18

Donaciones / Convenios? /
Patrocinios/

Prestacion de servicios /
Traspasos EECC/Bolsas

Total

PERIODO DE EJECUCION

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Total

2.2.2 Otras fuentes de financiacion (especificar):

2 Tabla 2.2.1 Fuentes de financiacion: Fondos propios: indicar la entidad financiadora en los casos que corresponda.




