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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situaciéon problemética
El cancer colorrectal (CCR) es la cuarta causa de muerte a nivel mundial con una
incidencia de 19.7 por cada 100 000 habitantes y una tasa de mortalidad de 8.9 por

100 000 en todo el mundo, en el caso de ambos sexos y todas las edades @,

Segun Globocan, al 2018, el CCR representa el 10.2% de los casos nuevos de
cancer de colon en ambos sexos y todas las edades, con una tasa de incidencia
estandarizada por edad y sexo de 23.6 en varones y 16.3 en mujeres por 100 000

habitantes, a nivel mundial .

En el Peru, el CCR representa la cuarta causa de cancer con un 6.9% de casos
nuevos en ambos sexos y todas las edades, con una tasa de incidencia
estandarizada por edad y sexo de 6.6 en varones y 6.7, en mujeres por 100 000

habitantes y una tasa de mortalidad de 6.5 por 100 000 habitantes .

En el Hospital Santa Rosa, la frecuencia de cancer colorrectal es de 72 casos
nuevos al afio . Sin embargo, no se cuenta con reporte de casos hereditarios. En
Peru, se calcula que cerca de un 5 al 30% de todos los pacientes con cancer
presentarian etiologia familiar o hereditaria, con un nimero similar de familias con
riesgo incrementado de desarrollar cancer que el de la poblacién en general @, Sin

embargo, no se cuenta con la incidencia nacional reportada a la fecha.

El cancer colorrectal hereditario ocurre en aquellas personas con antecedentes
familiares de cancer colorrectal que tienen caracteristicas de poliposis
adenomatosa familiar o cancer colorrectal hereditario sin poliposis, siendo el mas

comun el sindrome de Lynch.

El sindrome de Lynch (SL) representa un 4% de todos los tipos de cancer
colorrectal, ¥ siendo este Ultimo, una enfermedad hereditaria con un patrén
hereditario autosémico dominante, cuya caracteristica principal es el riesgo
aumentado para desarrollar CCR a edades mas tempranas en comparacion con los

casos esporadicos ©),



El cancer hereditario suele aparecer antes de la edad promedio que la forma
esporadica de ese mismo tipo de cancer, afectando a poblacion adulta joven. La
edad promedio de aparicion en el CCR esporadico es 60 afios, mientras que en el

sindrome de Lynch es de 44 afios, cerca de 20 afios antes ©).

El sindrome de Lynch estd asociado principalmente a mutaciones germinales en
los genes reparadores del ADN - mismatch repair (MMR), que en orden de
frecuencia son los siguientes: MLH1 (mutL Homology 1) (42%), MSH2 (mutS,
homolog 2) (33%), MSH6 (mutS homolog 6) (18%) y PMS2 (PMS1 Homolog 2) (8%)
)

En un paciente con sospecha de SL, para poder evaluar la presencia de dichas
mutaciones es necesario realizar a la pieza de biopsia quirtrgica la inestabilidad
microsatelital (MSI) y la inmunohistoquimica (IHQ) ©9. La secuenciacién de los

genes de MMR se considera la técnica definitiva y confirmatoria (9,

El estudio mutacional, en familias con sospecha de SL en América del Sur, logro
identificar cerca de un 37% de las mutaciones asociadas a los genes MLH1 y MSH2
(11.12) | os registros de cancer colorrectal hereditario se han realizado en diversos
paises de América Latina para poder identificar las mutaciones de los genes de
MMR y en base a esto poder reconocer el riesgo para desarrollar cancer hereditario
en la poblacién, sin embargo, una gran limitante es el hecho que aun en diversos

nosocomios publicos, el estudio genético, no es posible de llevarse a cabo 12,

En Peru, no existe data referencial de los casos de cancer colorrectal hereditarios.
Actualmente, existe la posibilidad de realizar el estudio mutacional de los genes

MMR por la mayor disponibilidad de estos.

En el Hospital Santa Rosa es posible el tamizaje molecular de pacientes con
sospecha de cancer colorrectal hereditario no polipésico (sindrome de Lynch), y
comprende la realizacién de inmunohistoquimica e inestabilidad microsatelial para
posteriormente hacer la secuenciacion de los genes reparadores del ADN (MMR) a

los pacientes con alta sospecha ).



La importancia de identificar estos potenciales casos hereditarios es para
establecer una politica preventiva encaminada a reducir y/o a minimizar su impacto,
de tal manera que se puede hacer una valoracion individualizada del paciente y
recomendar estrategias de prevencion y diagnostico precoz 2.

Una ventaja adicional al identificar un caso hereditario es que un diagndstico
precoz, podria no solo generar una mejora en el tratamiento, sino que es un pilar
fundamental para evitar la metastasis a distancia, que empobreceria el prondstico

y acortaria su sobrevida global.

Los nuevos casos de cancer colorrectal, a nivel mundial en adultos jévenes, se han
visto incrementada en los ultimos afios por lo que se requiere determinar si hay
casos hereditarios en la poblacion peruana, a fin de mejorar las opciones
terapéuticas a ofrecer de manera individualizada y mejorar la sobrevida global de

los pacientes afectos.

En el Hospital Santa Rosa, se presentan anualmente mayor cantidad de casos de
cancer colorrectal en adultos jévenes por lo que es importante conocer qué cantidad
de estos, corresponden a la forma hereditaria, puesto que el plan terapéutico

ofreceria una mayor sobrevida global.

1.2 Formulacion del problema
¢,Cudl es la sobrevida global de los pacientes con cancer colorrectal hereditario no

polipdsico en el Hospital Santa Rosa, durante los afios 2020 a 20237
1.3 Objetivos
1.3.1 General

Conocer la sobrevida global de los pacientes con cancer colorrectal hereditario no

poliposico en el Hospital Santa Rosa, durante los afios 2020 a 2023.



1.3.2 Especificos
Determinar la frecuencia del cancer colorrectal hereditario no poliposico en el

Hospital Santa Rosa durante los afios 2020 a 2023.

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion con cancer
colorrectal hereditario no polipésico que acuden al Hospital Santa Rosa durante los
afios 2020 a 2023.

Describir las mutaciones genéticas mas frecuentes de los pacientes con cancer
colorrectal hereditario no polipésico en el Hospital Santa Rosa durante los afios
2020 a 2023.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
El estudio contribuird a conocer la frecuencia de cancer colorrectal hereditario no

polipésico y las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion afectada.

Al ser una enfermedad genética y hereditaria sera posible determinar de manera
precoz las alteraciones genéticas establecidas y establecer un plan de pesquisa
adecuado a fin de reducir la incidencia de los casos de cancer colorrectal hereditario
a edades cada vez mas tempranas. Asimismo, se podra conocer la sobrevida global
de los pacientes en un tiempo de cuatro afios y establecer nuevos esquemas de
tratamiento dirigidos e individualizados para los pacientes afectos a fin de prolongar

la sobrevida global de los mismos.

Este estudio puede ser utilizado para establecer programas de consejeria genética

en los diferentes nosocomios del MINSA de Lima y provincias.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable, porque cuenta con el apoyo institucional del director, la jefa de
la unidad de Docencia e Investigacion y la jefatura del Servicio y departamento de
Oncologia del Hospital Santa Rosa. Ademas, se contara con el soporte de la unidad

de Informatica y la oficina de Estadistica para la recoleccion de datos.
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El estudio puede ser realizado en el periodo de cuatro afios establecido, ya que se
contara con la participacion de los cinco asistentes del servicio de Oncologia
médica y los cuatro residentes que estan asignados para la recoleccion de los datos
a tiempo parcial. Se cuenta con el recurso financiero a través de instituciones
patrocinadoras. No se prevén problemas éticos ni existen conflictos de interés de

ninguno de los investigadores.

1.5 Limitaciones

Al ser una enfermedad poco frecuente es posible que el tamafio de la muestra sea
insuficiente por lo que seria dificil encontrar relaciones y generalizaciones
significativas a partir de los datos alcanzados, por lo que se tendria que enfocar en
el tamizaje de todos los pacientes y buscar ser centro de referencia nacional.

Es posible que no todos los participantes den su consentimiento para el estudio por
lo que se tendria que establecer una buena comunicacién y dar a conocer los
potenciales beneficios a mediano plazo, para poder lograr que la mayoria de los

pacientes acepten participar del estudio y alcanzar una poblacion objetivo mayor.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Clarke E et al., en 2019, incluyeron una serie de casos de pacientes mayores de 18
afios con nuevo diagndstico de cancer colorrectal (CCR) que se sometieron a
cirugia en Kaiser Permanent Northwest (KPNW) un sistema integrado de atencién
meédica que atiende miembros en el noroeste del Pacifico entre enero de 2012 y
diciembre de 2015. Su objetivo primario fue la deteccion de pacientes con sindrome
de Lynch, para lo cual, se compar6 la proporcién de pacientes en el brazo de
intervencion al brazo de control que recibié la prueba de deteccion de Sindrome de
Lynch (LS) dentro de un afio de la aleatorizacién usando una prueba de Chi
cuadrado y, ademas, se evaluaron las diferencias de las -caracteristicas
demograficas entre aquellos que recibieron diagndstico previo de LS o evaluacion
y aquellos que rechazaron activamente el estudio usando una pruebat para la edad

y pruebas de Chi cuadrado para las variables dicotomicas (14,

De 601 casos de CCR, 194 (32%) se inscribieron en el estudio y se les ofrecié un
examen de deteccidon de sindrome de Lynch; 43 (7%) fueron seguidos como grupo
de control, 148 (25%) rechazaron la participacion y 216 (36%) no fueron elegibles.
Se identificaron seis y nueve casos de sindrome de Lynch a través de la
intervencion y el cribado, respectivamente. En general, se identific6 una mayor
proporcién de variantes de PMS2 (proteina reparadora de ADN) en la intervencion
(3/6, 50%) versus grupos de cribado selectivo (2/9, 22%). ldentificandose una
proporcion de casos de sindrome de Lynch del 4% de los recién diagnosticados

casos de CCR, similar a otros programas 4

En el afio 2018, Yu L et al. realizaron un estudio, para evaluar los genes de
susceptibilidad asociados al cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC)
para lo cual se seleccionaron para utilizar la secuenciacion del exoma completo en
tres pacientes con HNPCC de 1 familia y usar ensayos de genotipado de
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en otras 96 muestras de control y cancer
colorrectal. Las secuencias se alinearon contra las bases de datos. En

consecuencia, se identificaron 13 genes de susceptibilidad potencial para HNPCC
(15).



En Japon, Chika N, et al., en 2018, investigaron la prevalencia del sindrome de
Lynch y el sindrome similar a Lynch entre pacientes japoneses con cancer
colorrectal. Se realiz6 inmunohistoquimica para MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 y se
realizaron pruebas genéticas en pacientes con sospecha de SL. Se obtuvieron 1234
pacientes con cancer colorrectal recién diagnosticados entre marzo de 2005 y abiril
de 2014 de los cuales 11 (0.9%) fueron identificados como candidatos para pruebas
genéticas. De los 11 pacientes, 9 (0.7%), finalmente, fueron diagnosticados con
sindrome de Lynch por lo que la prevalencia del sindrome de Lynch en Japon esté

en el mismo rango que el informado por estudios en poblacion occidental (9),

Un estudio realizado por Kravochuck S, Church J, en 2018, en Cleveland, evaluaron
familias con neoplasia colorrectal hereditaria no polipdsica de tres variantes:
Sindrome de Lynch, no polipdsico y tumores deficientes de reparacion de desajuste.
Entre los hallazgos mas importantes, se determin6 que 234 familias tenian cancer
colorrectal no hereditario: 129 tenian LS, de las cuales 55 eran Lynch
tridimensionales (antecedentes familiares, pruebas de tumores y pruebas de linea
germinal), 66 eran Lynch bidimensionales y ocho eran Lynch unidimensionales. Un
total de 10 familias tenian tumor Lynch (tumores con inestabilidad de microsatélites
o pérdida de expresion de una proteina de reparacion de desajuste pero una familia
de Amsterdam negativa y pruebas de linea germinal negativas), cinco eran como
Lynch (familia de Amsterdam positiva, tumores con inestabilidad o pérdida de
microsatélites de expresion de una proteina de reparacion de desajuste en
inmunohistoquimica pero prueba de linea germinal negativa), 26 eran cancer

colorrectal familiar tipo X y 95 eran HNPCC (7).

Por otro lado, Lee et al., en 2017, realizaron un estudio retrospectivo en el centro
meédico Maimonides (MMC) en India, en pacientes diagnosticados con CCR entre
enero del 2002 y diciembre del 2009, posteriormente se extendio el estudio hasta
junio 2015. Los datos fueron recolectados prospectivamente y fueron elegibles
pacientes de origen asiatico, que tenian un diagnéstico de colon o cancer rectal y
gue tenian muestras de tumores disponibles para realizar pruebas, ademas se
realiz6 inmunohistoquimica para cuatro expresiones de proteinas MMR en
muestras de tumor como una prueba de deteccion para cancer colorrectal

hereditario no polipésico (HNPCC), seguida de pruebas confirmatorias de
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secuenciacion genomica y analisis de hipermetilacion. De los 143 pacientes
identificados, 31 fueron diagnosticados en menores de 50 afos, y 112 en mayores
de 50 afios. Se encontraron seis casos de HNPCC con una prevalencia de 4.19%,

considerablemente mas alta en pacientes menores de 50 afios (8).

En una revision sistematica desarrollada por Esmaeilzadeh A, et al., en Iran, en
2016, describieron el cancer colorrectal hereditario no polipésico y el SL en la
poblacion irani que padece de cancer colorrectal, con el fin de determinar la
prevalencia de este. Se encontraron 12 estudios con una poblacion total de 3237
afectos y las mutaciones mas frecuentemente halladas, en relacion con los genes
reparadores MLH1, MSH2, PMS2 y MSH 6, variaban entre 23.1y 62.5% dentro del
grupo de familias estudiadas. Esto arroj6 un porcentaje del 5.5% de casos
hereditarios no polipésico dentro de la poblacion irani en general, con lo cual los

investigadores consideraron una cifra prevalente para el pais 9.

Kumamoto K et al., en 2016, evaluaon la prevalencia del sindrome de Lynch entre
pacientes japoneses pero que fueron resecados quirirgicamente. De 616 pacientes
con cancer colorrectal que se sometieron a cirugia desde enero de 2005 hasta
agosto de 2010, se les realizé andlisis de inmunohistoquimica para proteinas de
reparacion de desajuste (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y pruebas de inestabilidad
de microsatélites (MSI). Siete pacientes fueron identificados como candidatos para
pruebas genéticas por pérdida de proteinas de reparacion de desajuste o MSI-H,
de los cuales tres pacientes fueron diagnosticados con el sindrome de Lynch, que
comprende el 2.2% del total de pacientes con cancer colorrectal en menores de 60
afos, siendo menor de lo esperado en Japdn en comparacion con las poblaciones

occidentales de otros estudios (29,

En China, Liu F et al., en 2014, investigaron el valor clinico de diferentes criterios
para comprender la relacion entre el genotipo y el fenotipo del CCR hereditario no
polipdsico. Un total de 32, 28 y 56 familias cumplieron los criterios de Amsterdam,
los criterios de Fudan y la guia revisada de Bethesda, respectivamente. La
secuenciacion directa de ADN de todos los exones de los genes hMSH2 y hMLH1
se realiz6 en las 116 muestras. Las mutaciones y las caracteristicas

clinicopatologicas se compararon entre los grupos. Se identificaron 32 mutaciones

9



patolégicas de la linea germinal. De 32 mutaciones, 16 se ubicaron en hMLH1 y 16
en hMSH2. Los pacientes con mutacion hMSH2 con mayor frecuencia albergan
canceres de colon sincronicos y metacronicos y establecieron caracteristicas

particulares de la poblacion asiatica @9,

En Perd, en 2014, Nique C et al. realizaron una investigacion molecular para
determinar la deficiencia en los genes reparadores de ADN (MMR), para lo cual
analizo6 a cinco familias con sospecha de SL, atendidos en un hospital de la ciudad
de Chiclayo entre 2007 a 2010. Se tuvo como resultado una falta de expresion de
en MLH1/PMS2 y una alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) en un paciente varon
de 60 afos con adenocarcinoma de grado | y de esta manera se logré caracterizar

el primer caso molecular de un paciente reportado en la poblacién de Per( @2,

Warden G et al., en 2013, ejecutaron un estudio poblacional del cancer colorrectal
(CCR) familiar desde la base de registro poblacional Terranova que compila familias
con casos de patologia confirmada de CCR diagnosticado en menores de 75 entre
1999 y 2003, y lograron identificar 66 casos que tenian Sindrome de Lynch (LS).
También se determind la mutacion BRAF especificamente dentro de la poblacion
estudiada. Asimismo, para determinar la causa de HNPCC se estudiaron 37
familias con LS y 29 familias sin LS que cumplian con los criterios de Amsterdam I.
En los casos de cancer colorrectal no Lynch, cuatro CCR fueron positivos para la
mutacién BRAF, uno de los cuales fue inestable en microsatélites y se observo
agrupamiento geografico de familias de sindrome de Lynch causadas por tres
mutaciones fundadoras diferentes en MSH2. Finalmente, se identificaron nueve
mutaciones Unicas de MMR en cuatro genes de MMR en familias individuales

distribuidas en diferentes aislados geogréaficos 23,

Moreira L et al., en 2013, desarrollaron un trabajo de analisis de datos agrupados
de 4 grandes cohortes de casos recientemente diagnosticados de cancer
colorrectal (CCR), reclutaron 10 206 casos del registro familiar de cancer de colon
y el proyecto EPICOLON, la universidad de Ohio y de Helsinki. Se logré establecer
caracteristicas familiares e inestabilidad microsatelital e inmunotincién de genes
reparadores de tumores y datos de estado mutacional de la linea germinal MMR

(mutaciones germinales en genes reparadores de ADN). Las caracteristicas de
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rendimiento de las estrategias seleccionadas (pautas de Bethesda, Jerusalén y las
derivadas de un andlisis bivariado / multivariado) se compararon con la prueba de
MMR tumoral de todos los pacientes con CCR. La prueba universal de MMR
tumoral entre los probandos de CCR tuvo mayor sensibilidad en comparacion con

las otras alternativas miltiples, aunque el aumento fue modesto 4.

En Sudamérica, Wielandt A et al., en 2012, realizaron un estudio genético de la
poblacion chilena para demostrar la utilidad de la inestabilidad microsatelital (MSI)
y la inmunohistoquimica (IHC) en la deteccién de mutaciones en pacientes con
Sindrome de Lynch (LS). Estudiaron un total de 35 familias, de las cuales 21
albergaron una alteracién de la linea germinal y el 80% de los tumores mostraron
inestabilidad positiva de microsatélites. La correlacion entre los resultados de los
estudios moleculares tumorales y el hallazgo del cambio de nucleétidos en la linea
germinal mostré6 que IHC y MSI predijeron mutaciones en 81 y 100% de los

pacientes, respectivamente 25,

2.2 Bases teodricas

Cancer colorrectal hereditario no polipésico y caracteristicas

epidemioldgicas

Epidemiologia del cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es considerada como la cuarta neoplasia en frecuencia
a nivel mundial y la quinta causa de mortalidad por cancer a nivel mundial %),
Anualmente, en PerU se diagnostican cerca de 2000 casos nuevos al afio,
encontrando una mayor incidencia, cerca del 12%, dentro de la poblacién entre 30

a 44 aros @7,

Epidemiologia del cancer colorrectal hereditario no polipésico
El sindrome de Lynch (SL) engloba cerca del 4% dentro de los tipos de cancer
colorrectal ¥ siendo una enfermedad hereditaria que incrementa el riesgo de

desarrollar cancer colorrectal (CCR) a edades mas tempranas ©).
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La forma hereditaria aparece por lo general a una edad mas temprana que en la
gue aparece la forma esporédica, siendo mas frecuentemente evidenciada antes
de los 44 afos, casi, 20 afios mas joven que en la encontrada en los casos

esporadicos ©).

Es por este motivo que la edad de presentacion es muy importante para este
estudio porque representa el punto de partida para diferenciar aquellos casos
sujetos del estudio.

Etiopatogenia del cancer colorrectal

En una neoplasia existira la transformacion maligna de las células normales que
pueden deberse a alteraciones en el genoma que pueden ser de causa
multifactorial. EI CCR se puede clasificar en la forma esporadica, que representa
cerca del 70% y que por lo general afectara a personas mayores de 50 afios y que
se origina por mutaciones génicas espontaneas que son desencadenadas por
factores medioambientales y genético (30%) que se presenta 10 a 20 afios antes
que el esporadico y puede ser de subtipo de agregacion familiar y sindromes

hereditarios de predisposicion (28-20),

Para este ultimo, determinar la mutacion genética especifica cobra vital importancia
al tratarse de casos prevenibles y en los cuales se puede realizar un programa de
asesoria genética. Principalmente, enfocado en prevencion y reduccion de los
casos en poblacién adulta joven (menores de 50 afios), dado que la tendencia

actual es ver un aumento en este grupo poblacional.

El cancer colorrectal hereditario no polipésico o sindrome de Lynch

Es caracteristica la presencia de cancer colorrectal que afecta a varios miembros
de una familia y a multiples lineas generacionales. Se presenta por lo general, antes
de los 45 afios, y se ve comprometido en mayor frecuencia el colon derecho (cerca
de un 70% en posicién proximal al angulo esplénico). Cerca del 35% de los afectos

presentaran una neoplasia multiple que puede ser sincronica o metacronica.

La importancia del estudio de este grupo poblacional radica en la forma y edad de

presentacion, siendo afectos la poblacion menor de 45 afos, en los cuales la
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sobrevida global y la esperanza de vida se estaria viendo disminuida al detectarse

los casos de manera tardia o en estadios metastasicos.

Algunos estudios parecen indicar un mejor prondstico en aquellos pacientes con la
forma hereditaria. Los adenomas que son la lesion principal en estos casos tienden
a presentarse en pacientes jovenes, con tipo predominantemente velloso, y con

riesgo a presentar displasia con mayor frecuencia.

Ademas se ha visto una mayor asociacion con tumores de otra localizacion, como
el cancer de endometrio, con un riesgo del 40% y de aparicion temprana.
Muchos de estos pacientes deben ser pesquisados para otras neoplasias

asociadas en especial aquellas mujeres con antecedente familiares de cancer.

Mutaciones genéticas mas frecuentes de los pacientes con cancer colorrectal

hereditario no polipésico

Existe mutaciones germinales asociadas al CCR

El CCR hereditario no polipésico es causado por mutaciones germinales
principalmente: MLH1 (mutL homolog 1) con una frecuencia del 42%, MSH2 (mutS
homolog 2) con 33%, MSH6 (mutS homolog 6) con 18% y PMS2 (postmeiotic

segregation increased 2) con 8% G,

Esta deteccion se puede realizar mediante técnica de inmunohistoquimica (IHQ)
gue evalla la expresion de estas proteinas. Si una proteina no se logra expresar
en el tumor, podria inferirse el gen alterado y dirigir la secuencia genética para

buscar las posibles variantes a nivel germinal.

La sensibilidad de la inmunohistoquimica es cerca del 92% para identificar
alteraciones en los genes reparadores de ADN, una ventaja adicional es la
disponibilidad de este método en muchos centros hospitalarios. Sin embargo,
dentro de sus limitaciones son los problemas en la fijacion del tejido (patrones de

tincion débiles y un tamaifio tumoral pobre para ser analizado).
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En el Hospital Santa Rosa, se cuenta con la posibilidad de realizar la
inmunohistoquimica a toda biopsia realizada en paciente con cancer colorrectal, de
tal manera que es viable identificar la inestabilidad microsatelital de los tumores

para la posterior evaluacion de las mutaciones genéticas especificas.

Criterios de Amsterdam y sistema de Bethesda

Para poder identificar que familias deberian ser procesadas para un analisis
genético, se propusieron los criterios de Amsterdam (CA) basados en antecedentes
de neoplasias colorrectales o de tumores no colonicos en las familias con sindrome
de Lynch. Luego de pasar por una entrevista dirigida a identificar antecedentes
personales y familiares, se seleccionaba a los pacientes con riesgo incrementado
para la evaluacion a nivel molecular e identificar con mayor certeza los casos con

mayor sospecha de SL (28-30),

La informacion personal de la historia clinica del paciente y la identificacion de
casos familiares graficadas en un arbol genealdgico, se considerada primordial para
establecer una relacion entre el cuadro clinico y los hallazgos moleculares del

estudio del perfil genético.

Aquellos participantes que cumplen los criterios planteados son candidatos al
estudio de secuenciamiento molecular, mientras que aquellos que no, pero poseen
al menos uno de los criterios, se consideran casos probables y se les realiza la
inestabilidad microsatelital (IMS) y/o la inmunohistoquimica (IHQ) previo al estudio

molecular génico.

Cerca de un 40% no presentaran mutacion en los genes MMR, asi cumplan con los
criterios de Amsterdam, y serdn considerados como neoplasias colorrectales de
tipo X, que por lo general afectard a personas mayores de 50 afios, con una
localizacion predominantemente distal y no constituye un riesgo de desarrollar

alguna otra neoplasia 2.

Modelos matematicos predictivos en CCR
Hoy, existen modelos matematicos que pueden predecir y nos permiten establecer

la probabilidad que tiene un individuo que ha tenido cancer colorrectal de ser
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portador de alguna mutacion de tipo MMR. Este analisis se basa principalmente en

los antecedentes personales y familiares de CCR.

Estos modelos mateméticos hacen posible la seleccidén de pacientes a los cuales
es casi mandatorio realizar el estudio genético y a los cuales no; es una herramienta
basica que sirve de referencia para saber que paciente seran incluidos en el
estudio. Se espera contar con al menos cifras similares a las reportadas en otros
estudios de igual magnitud para que puedan ser comparables y reproducibles a

nivel nacional.

Para este fin, en estos modelos matematicos cuando la probabilidad arroja un 10%
a mas, estos son los individuos a los cuales deberd realizarse el estudio genético
molecular. Todo paciente con antecedente de neoplasia colorrectal ya sea con o
sin poliposis a una edad temprana menor de 50 afios, debe pasar por una
evaluacion clinico genética, de esta manera identificar precozmente las variantes
hereditarias y, ademas, brindar la asesoria genética al paciente y sus familiares en
riesgo. Se podra de esta manera, evaluar medidas de monitoreo y estrategias

preventivas que generen impacto en la morbimortalidad.

Uno de estos modelos, el PREMM5 (PREdiction Model for gene Mutations) es un
algoritmo de prediccion clinica que estima la probabilidad acumulativa de un
individuo portador de una mutacion de linea germinal en los genes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 o EPCAM. Las mutaciones en estos genes causan el sindrome de
Lynch. Ademas de la informacion sobre el individuo evaluado, el modelo requiere:

Un historial personal o familiar de cancer colorrectal, cancer de endometrio (uterino)

u otros canceres asociados.

Tipos de cancer y edades en el momento del diagndéstico de familiares de primer

grado del lado afectado de la familia (padres, hermanos, hijos).

Tipos de cancer y edades en el momento del diagndstico de familiares de segundo

grado del lado afectado de la familia (abuelos, nietos, tias, tios, sobrinas, sobrinos).
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Este modelo es el estandar a nivel mundial por lo que seréa utilizado como referencia

para incluir a los pacientes en el estudio.

Caracteristicas moleculares del CCR en Latinoamérica

Rossi et al. publicaron datos clinicos, patolégicos y ademas caracteristicas
moleculares de aquellos pacientes sospechosos de SL, para lo cual se incluyeron
registros de neoplasias hereditarias de 8 paises de Latinoamérica (Argentina,
Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, México, Pert y Uruguay). Se pudo demostrar que
las variantes moleculares fueron amplias, con casi 220 variantes, las mas
frecuentes fueron el gen MLH1, MSH2, MSH6, y PMS2, con un 19% de variantes

no reportadas previamente 3,

En Per(, Egoavil et al. evaluaron 90 casos de pacientes con cancer colorrectal ¢4,
y analiz6 la IHQ de las proteinas MMR, su inestabilidad microsatelital, y la
hipermetilacion del gen MLH1, asi como el analisis de los genes KRAS (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog) y BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1); Se identifico cerca de un 38.8% de casos deficiencia en los genes
MMR vy establecié una diferencia estadisticamente significativa en la edad del
paciente al momento del diagndstico en la poblacién peruana, siendo 59 afios,
frente a 71 afios que fue la edad reportada en paises occidentales.

Ademas, el trabajo de Ruiz et al. describieron las caracteristicas y factores
relacionados al prondstico en pacientes jévenes atendidos en el INEN (Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas) en un periodo de estudio de 5 afios. Se
demostré que un 45.9% de pacientes poseia el cancer localizado solo en el recto,
cerca del 13.2% tenia algun antecedente familiar asociado y un 8.6% se logré

establecer un patrén hereditario de tipo autosémico dominante.

El manejo del paciente con CCR

Todos los estudios enfatizan en la importancia del manejo de tipo individualizado,
teniendo como base principal la informaciéon del sujeto de estudio y los
antecedentes relevantes familiares del paciente. Todas las guias existentes y
validadas respaldan que para un manejo adecuado de los casos en los que existe

predisposicién genética, se debe establecer una buena comunicacion, no solo al
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paciente afecto, sino también al entorno familiar, enfocando sobre principalmente,
los riesgos a corto, mediano y largo plazo en base a las alteraciones genéticas que

posee, su edad y género.

La sobrevida global en los pacientes con sindrome de Lynch

Estudios recientes importantes, como los de Moller, Seppala et al., en 2016 y 2017
(35.36) que se realizaron en Europa; se evidencié un gran nimero de portadores de
mutaciones en los genes MMR, los cuales se mantuvieron bajo vigilancia activa con
colonoscopias anuales, en los cuales se logré encontrar un nimero alarmante de
casos de neoplasias colorrectales, a pesar de dicha vigilancia. Lo Unico favorable

fue que la sobrevida a largo plazo de estos pacientes fue >85-90% a 5 afios.

Sin embargo, en relacion, a la sobrevida en paciente con sindrome de Lynch no
existe data nacional comparable para este estudio por lo que es de vital importancia
establecer si la sobrevida global a tres afios es similar a los pacientes con cancer
colorrectal esporadico. Nuestra teoria es que podria ser inferior ya que se trata de
poblacibn mas joven y el curso y evolucion de la enfermedad podria ser mas

agresiva e incluso ser detectada en estadios mas avanzados.

La asesoria genéticay el control de riesgos

El riesgo de desarrollar cancer basado en la historia personal y familiar del paciente
puede cambiar significativamente si se detecta la alteracibn molecular especifica
en el grupo familiar. Conocer al portador familiar es fundamental para el inicio de la
asesoria genética de los pacientes en riesgo.

Todo paciente que cumpla con los criterios clinicos de sospecha debiera ser
referido para ser evaluado por un médico genetista quien podra determinar si el
caso es hereditario o esporadico. Para esta evaluacion, se requiere conocer los
antecedentes personales y familiares oncoldgicos del individuo los cuales se
representan en un arbol genealdgico; ademas, se solicitaran estudios genéticos
confirmatorios y se explicara de forma detallada al paciente sobre los alcances de
los resultados y las implicancias en el tratamiento para el mismo paciente y sus

familiares que pudieran estar afectos.
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Un beneficio que se logra luego de la evaluacion es seleccionar a los pacientes que
iniciaran una vigilancia activa a través de colonoscopias seriadas. Se menciona
gue, en pacientes portadores de mutaciones germinales, se ha logrado una
disminucién del 62% en la incidencia de nuevos casos de cancer colorrectal y una
reducciéon en mortalidad global del 65%, lo que es un gran impacto en este grupo

poblacional.

2.3 Definicién de términos béasicos

Asesoria genética: Es un proceso en el cual un profesional calificado comparte
informacion acerca de afecciones genéticas. Esta informacion incluye aspectos
especificos acerca de la afeccion en cuestion, examenes utilizados para
identificarla y ayuda para comprender cualquier resultado de las pruebas de

laboratorio.

BRAF: Es un gen que participa en la sefializacién y multiplicacion celular. Su

alteracion permite la diseminacion de las células cancerosas.

Céancer hereditario no polipdsico: es la forma mas comun de cancer colorrectal

hereditario, también se le conoce como sindrome de Lynch.

Cribado: realizacion de pruebas diagndsticas a personas, en principio sanas, para
distinguir aquellas que probablemente estén enfermas de las que probablemente

no lo estan.

Exoma: es la parte del genoma (conjunto de moléculas de DNA) formado por los
exones que son los fragmentos de DNA que se transcriben para dar lugar a las

proteinas.

Exones: Las partes de la secuencia de genes que contienen la informacion para

producir las proteinas

Genoma: Conjunto formado por el material genético del ADN de los cromosomas

y de las mitocondrias.
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Hipermetilacion: es un proceso por el cual se afladen grupos metilo al ADN. La
metilacion modifica la funcion del ADN cuando se encuentra en el gen promotor. La

metilacion del ADN generalmente actla para reprimir la transcripcion génica.

Incidencia: es el nUmero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacion

determinada y en un periodo determinado.

Inestabilidad microsatelital: Cambio que se presenta en ciertas células en el cual
el nimero de bases repetidas del ADN en un microsatélite (secuencia de ADN corta

y repetida) es diferente del nimero que se heredo.

Inmunohistoquimica: La inmunohistoquimica es un procedimiento que tiene como
objetivo detectar, amplificar y hacer visible un antigeno especifico, que
generalmente es una proteina. Esta técnica permite identificar la localizacion de

una sustancia especifica a nivel tisular o celular.

KRAS: es una proteina que participa en la sefalizacién celular y que ademas puede
controlar el crecimiento, maduracion y la muerte celular, por lo que su alteracion

implicaria un crecimiento anormal celular.

MMR: es un sistema que reconoce Yy repara algunas formas de dafio en el ADN

Metacronica: se refiere a una segunda neoplasia maligna diagnosticada entre 6

meses y 10 afios después del diagndstico del primer cancer

Mutacion: representa un cambio al azar en la secuencia de nucleétidos de ADN,
gue permite generar variantes en las caracteristicas que se expresan

fenotipicamente.
Penetrancia: es la proporcién de una poblacion que puede expresar el fenotipo

patolégico de la enfermedad entre todos los que presentan un genotipo portador de

un alelo mutado.
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Poliposis adenomatosa familiar (PAF): es una enfermedad hereditaria
caracterizada por la aparicion de gran de polipos a nivel del colon y/o recto a una
edad temprana, con lo cual aumenta la probabilidad de malignizarse y

transformarse en una neoplasia colorrectal.

Prevalencia: Es la proporcion de individuos de una poblacion que presentan el

evento en un momento, o periodo de tiempo, determinado.

Secuenciamiento: es un conjunto de meétodos y técnicas bioquimicas cuya

finalidad es la determinaciéon del orden de los nucledétidos del ADN

Sincronica: aquel cancer nuevo detectado al mismo tiempo que un cancer
conocido, o hasta 6 meses después de su diagndstico, que demostré una histologia

distinta.

Sindrome: Conjunto de sintomas que se presentan juntos y son caracteristicos de
una enfermedad o de un cuadro patolégico determinado provocado, en ocasiones,

por la concurrencia de mas de una enfermedad.
Sobrevida global: Es el porcentaje de pacientes que seguiran vivos luego de un

periodo de tiempo determinado, por lo general se mide desde el inicio del

tratamiento.
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion

El presente estudio pretende describir la sobrevida global de los pacientes con
cancer colorrectal hereditario no polipdsicos que acuden al Hospital Santa Rosa,
asi como conocer las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion afecta, la
frecuencia en el grupo de estudio y las mutaciones mas frecuentemente halladas.

Al tratarse de un estudio descriptivo observacional no requiere hipétesis.

3.2 Variables y su definicién operacional

Variables

Edad

Sexo

Procedencia

Estadio clinico al debut

Tipo de tratamiento recibido
Respuesta al tratamiento recibido
Mortalidad

Historia personal de cancer colorrectal

© 0 N o g b~ W DR

Historia personal de otra neoplasica extracoldnica
10. Historia familiar de cancer colorrectal

11. Historia familiar de otra neoplasica extracol6nica
12. Mutacién en genes reparadores de ADN (MMR)
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Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala de Categorias y Medio de
naturaleza medicién sus valores verificacion
Edad Tiempo Cuantitativa NUmero de Razon Ndmero de Fecha de
transcurrido afos afos nacimiento DNI
desde el cumplidos cumplidos
nacimiento
Sexo Caracteristica Cualitativa Género Nominal 1.- Varén DNI
s biolégicas y 2.- Mujer
fisiolégicas
que definen a
varones y
mujeres
Procedencia Parte del Pert Cualitativa Region Nominal Nombre del DNI
de donde Departamento
procede el del Pert
paciente
Estadio clinico Extension de Cualitativa Grado de Nominal 1.-Temprano Historia clinica
al debut la enfermedad diseminacién 2.-Avanzado
al momento
del
diagnostico
Tratamiento Tipo de Cualitativa Tipos de Nominal 1.- Historia clinica
recibido tratamiento tratamiento Seguimiento
contra el 2.-
cancer Quimioterapi
aceptado y alv
usado por los 3.- Anti-
oncologos hormonal
4.-Terapia
target
5.-
Quimioterapi
a oral
6.- Cirugia
Respuesta al Condicion de Cualitativa Valoracion de Nominal 1.-En Historia clinica
tratamiento la enfermedad respuesta al remision
en relacion al tratamiento 2.-En
tratamiento respuesta
recibido 3.-En
progresion
Mortalidad Fallecimiento Cuantitativa Tiempo Razon 1.- Meses de | Historia clinica
a transcurrido sobrevida
consecuencia desde el
de la diagnostico
enfermedad hasta el
oncoldgica fallecimiento
del paciente
Historia Antecedente Cualitativa Antecedente Nominal 1.-Si Historia clinica /
personal de de neoplasia personal de 2.-No Entrevista
cancer colorrectal en cancer
colorrectal el sujeto de colorrectal
estudio
Historia Antecedente Cualitativa Tipo de Nominal 1.- Ovario Historia clinica /
personal de otra de otra neoplasia 2.- Estdmago Entrevista
neoplasica neoplasia extracol6nica 3.- Intestino
extracol6nica extracolénica delgado
en el sujeto de 4.- Tracto
estudio urinario,
vejiga, rifién
5.- Via biliar
6.- Cerebro
7.- Pancreas
8.- Glandulas
sebaceas y
piel
Historia familiar Familiar de Cuantitativa | Numero de Ordinal 1.- Ninguno Historia clinica /
de cancer primer grado familiares 2.-1 Entrevista
colorrectal con historia de (Padre, 3.-20més
cancer hermanos o
colorrectal hijos) con
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cancer

colorrectal
Historia familiar Familiar de Cuantitativa | Numero de Ordinal 1.- Ninguno Historia clinica /
de cancer segundo familiares 2-1 Entrevista
colorrectal grado con (abuelos, 3.-2o0més
historia de nietos, tias,
cancer tios, sobrinas,
colorrectal sobrinos) con
cancer
colorrectal
Al menos un Cualitativa Antecedente Nominal 1.-Si Historia clinica
Historia familiar | familiar de ler familiar de otra 2.-No
de otra 0 2do grado neoplasia
neoplasica con historia de extracol6nica
extracoldnica otra neoplasia
extracolénica
Mutacién en Mutacion Cualitativa Presencia de Nominal 1.- MLH1 Inmunohistoqui
genes especifica en mutacion 2.- MSH2 mica
reparadores de alguno de los genética en 3.- MSH6
ADN (MMR) genes de muestra de 4.-PMS2
reparacion del patologia
ADN
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Estudio cuantitativo observacional, descriptivo, longitudinal, retroprospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion Universo
Pacientes con cancer colorrectal de novo diagnosticados desde el 1 de julio 2020

al 30 de junio de 2023 en el Servicio de Oncologia del Hospital Santa Rosa.

Poblacion de estudio
Pacientes con cancer colorrectal de novo mayores de 18 afios y menores de 50
afos diagnosticados desde el 1 de julio 2020 a 30 de junio de 2023 en el Servicio

de Oncologia del Hospital Santa Rosa.

Criterios de elegibilidad

De inclusion
Pacientes mayores de 18 afios y menores de 50 afios con diagnostico de cancer

colorrectal hereditario no polipésico de novo.

De exclusién
Casos que no cuenten con muestra de tejido para inmunohistoquimica

Paciente que no brinden su consentimiento para su participacion

Tamano de la muestra
Incluye toda la poblacién del estudio que cumpla con los criterios de inclusion de
los afios 2020-2023. Se calcula aproximadamente 1200 pacientes con cancer

colorrectal.

Muestreo
Inicialmente se procedera a incluir a los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusién del estudio; posteriormente, se establecera si los mismos cuentan con
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algun criterio de exclusion. El total de pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion seran considerados para el presente estudio.

El muestreo sera de tipo no probabilistico continuo conforme se vayan incluyendo

los pacientes en la base de datos del estudio prospectivo.

4.3 Técnicay procedimiento de recoleccién de datos

Se utilizarda como instrumento una ficha de recoleccion de datos (Anexo N°1), el
cual tendrd como objetivo recabar las variables de estudio de la informacion
consignada en las historias clinicas, esta informacién se complementara con una
entrevista mediante llamada telefénica, a través de la cual se realizaran las
preguntas de la ficha de entrevista (anexo 2), previa toma de consentimiento
informado (anexo 3) que sera aplicada en la primera consulta presencial del

paciente en la institucion.

4.Procesamiento y andlisis de datos

Los investigadores revisaran las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de cancer novo diagnosticados desde el 1 de julio 2020 al 30 de junio 2023 en el
Servicio de Oncologia del Hospital Santa Rosa, Lima, Perl y seleccionaran los
casos que cumplan con los criterios de seleccion mencionados en la seccién de
metodologia; se registrard la informacién correspondiente a las variables

consideradas en el estudio dentro de la ficha de datos (anexo 1).

Asimismo, se mantendra la confidencialidad de la informacion recolectada. La
informacioén adicional serd obtenida a través de una entrevista mediante llamada
telefénica. Los datos registrados en las fichas de recoleccion de datos seran

digitados en un base de datos estructurada en el software Microsoft Excel 2010.

Luego de realizar el llenado de los datos en la base, se procedera a realizar una
revisibn para constatar la consistencia de los datos recolectados. Una vez
construida la base de datos, se exportara al software estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 20.0, donde se procedera a la codificacion y

revision de las variables.
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Plan de analisis de datos

Se realizar4 un analisis descriptivo de la informacion recolectada a través de
frecuencias y porcentajes para las variables en escala nominal u ordinal, y de
medidas de resumen (promedio, mediana y rango) para las variables en escala de

razon o intervalo. Se calculara la sobrevida de los casos a uno y dos afios.

Se presentara la frecuencia del cancer colorrectal hereditario no polipésico, tabla
con nameros y porcentajes de las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién
con céancer colorrectal hereditario no polipdsico, y una tabla resumen de las
mutaciones genéticas mas frecuentes de los pacientes con cancer colorrectal

hereditario no polipdsico.

4.5 Aspectos éticos

En el estudio a realizar se procedera a hacer revision de historias clinicas de la
institucion, y llamadas telefénicas a los pacientes considerados para el estudio; por
lo que, se solicitara el consentimiento informado (anexo 3) en la primera consulta
presencial que tengan los pacientes en la institucion. Los datos pertinentes de los
pacientes seran registrados y se resguardara su identidad mediante un cédigo
identificador para mantener la confidencialidad. El presente protocolo de
investigacion sera sometido a revision por el Comité de ética de la facultad de
medicina de la USMA y después presentado al Comité de Etica del Hospital Santa

Rosa previo a su ejecucion.
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CRONOGRAMA

Diciembre 2021

Enero 2022 —
junio 2023

Julio 2023 — enero 2024

Semana

Redaccién final
del proyecto de

investigacion

Aprobacién del
proyecto de

investigacion

Recolecciéon de

datos

Procesamiento y

analisis de datos

Elaboraciéon del

informe

Correcciones del
trabajo de

investigacion

Aprobacién del
trabajo de

investigacion

Publicacién del

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 350.00
Adquisicién de software 1000.00
Internet 200.00
Impresiones 300.00
Logistica 400.00
Traslados 800.00
TOTAL 3050.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

del cancer colorrectal
hereditario no polipésico
en el Hospital Santa
Rosa durante los afios
2020 al 2023.
-Determinar las
caracteristicas
epidemiologicas de la
poblacién con cancer
colorrectal hereditario no
polipésico que acuden al
Hospital Santa Rosa
durante los afios 2020 al
2023.
-Describir las mutaciones
genéticas mas frecuentes
de los pacientes con
cancer colorrectal
hereditario no polipésico
en el Hospital Santa
Rosa durante los afios
2020 al 2023.

Titulo Pregunta de Objetivos Tipo y disefio de Poblacién de estudio y
investigacion estudio procesamiento de datos
Sobrevida ¢Cuales la Objetivo principal: Estudio Poblacién de estudio: Pacientes con
global de los sobrevida global de Conocer la sobrevida cuantitativo céancer colorrectal de novo mayores de
pacientes los pacientes con global de los pacientes observacional, 18 afios y menores de 50 afios
con cancer cancer colorrectal con cancer colorrectal tipo serie de diagnosticados desde el 01 de julio
colorrectal hereditario no hereditario no polipésico casos 2020 al 30 de junio del 2023 en el
hereditario polipésico en el en el Hospital Santa longitudinal, Servicio de Oncologia del Hospital
no polipésico | Hospital Santa Rosa Rosa durante los afios retrospectivo Santa Rosa.
Hospital durante los afios 2020 al 2023.
Santa Rosa 2020 al 2023? Objetivos secundarios: Procesamiento de datos: Los
2020 - 2023 -Determinar la frecuencia |

investigadores revisaran las historias
clinicas de los pacientes y
seleccionaran los casos que cumplan
con los criterios de seleccion
mencionados en la seccion de
metodologia; se registrara la
informacion correspondiente a las
variables consideradas en el estudio
dentro de la ficha de datos (Anexo
N°2). La informacion adicional sera
obtenida a través de una entrevista
mediante llamada telefénica.

Los datos registrados en las fichas de
recoleccion de datos seran digitados
en un base de datos estructurada en el
software Microsoft Excel 2010. Luego
de realizar el llenado de los datos en la
base, se procedera a realizar una
revision para constatar la consistencia
de los datos recolectados. Una vez
construida la base de datos, se
exportara al software estadistico SPSS
20.0, donde se procedera a la
codificacion y revision de las variables.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

COD-
INV

DNI

Teléf
ono

Fecha
Nacim

Sexo

Proced
encia

Fecha
DX CA

Anatomia
patologica

Inmunohist
oquimica

Inestabilidad
microsatelital

Etapa
NM

Status
NM

Tipo de
tratamiento
recibido

Mortali
dad

Fecha

muerte




. Instrumentos de recoleccion de datos

ENCUESTA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo
Masculino
Femenino

Edad Actual (Afios)

¢Hatenido usted cancer colorrectal?

No

Si

¢ Ha tenido usted otro cancer (Ovario, estémago, intestino delgado, tracto
urinario, vejiga, riildn, via biliar, pancreas, cerebro, glandula sebacea o piel)?
No

Si

Parientes de primer grado incluyendo (padres, hermanos, hijos)
¢ Cuantos familiares afectados con cancer colorrectal?

Ninguno
1
2 0 més

¢, Cuantos familiares de primer grado han tenido cancer endometrial (uterino)?
Ninguno

1

2 0 més

SAlgan familiar de primer grado ha tenido otro cancer (Ovario, estémago,
intestino delgado, tracto urinario, vejiga, rifidn, via biliar, pancreas, cerebro,
glandula sebacea o piel)?

No

Si

Parientes de segundo grado incluyendo (abuelos, nietos, tios, tias, sobrinos,
sobrinas)
¢.Cuantos familiares afectados con cancer colorrectal?

Ninguno
1
2 0 mas

¢ Cuantos familiares de primer grado han tenido cancer endometrial (uterino)?
Ninguno

1

2 0 mas
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¢Algun familiar de segundo grado hatenido otro cancer (Ovario, estémago,
intestino delgado, tracto urinario, vejiga, riidn, via biliar, pancreas, cerebro,
glandula sebacea o piel)?

No

Yes

4. Consentimiento informado

INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA
PARTICIPANTES ADULTOS DEL ESTUDIO

INCIDENCIA DEL CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO
HOSPITAL SANTA ROSA 2020 - 2023

N.° del estudio:

MEDICO DEL ESTUDIO: Dra. Sandy Carmona Lozano

INSTITUCION: Hospital Santa Rosa

COMITE DE EVALUACION ETICA: Comité Institucional de Etica en Investigacion
del Hospital Santa Rosa

CENTRO DE INVESTIGACION: Hospital Santa Rosa

Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion autorizado por el
Hospital Santa Rosa porque usted es un paciente candidato para este estudio. El
objetivo de este estudio es determinar la incidencia del cancer colorrectal
hereditario de tipo no polipdsico (sindrome de Lynch) en nuestro pais y su impacto
en la sobrevida global de la enfermedad.

¢ PORQUE ESTAMOS REALIZANDO ESTE ESTUDIO?

El cancer es un problema de salud en el Perq, lo cual se ve influenciado por el dificil
acceso al sistema publico de salud. Una gran parte de los pacientes oncolégicos
son diagnosticados en etapas avanzadas y van a requerir tratamientos oncol6gicos
basados en tratamiento médico. Una de las claves de la eficacia del tratamiento es
el cumplimiento y la continuidad de los tratamientos.

En los casos de cancer colorrectal hereditario no polipdsico hay factores de riesgo
familiares asociados que deben ser tomados en cuenta para establecer que
pacientes cuentan con mayor riesgo de padecer en algiin momento de su vida alguin
tipo de cancer y especificamente el cancer colorrectal. Es por eso que deben
buscarse las mutaciones genéticas asociadas mas frecuentes e investigar los
antecedentes familiares de primera y segunda linea.
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¢, COMO SERA SU PARTICIPACION?

Su participaciéon es totalmente voluntaria. Este es un estudio observacional, eso
significa que no habra intervencion en el manejo de su enfermedad neoplésica por
parte del investigador; se le pedira autorizacion para participar de una encuesta por
llamada telefonica y el uso de sus datos registrados en la historia clinica del hospital
donde es tratado. Usted tiene derecho a negarse a participar en este estudio y
puede pedir se retire su informacién en cualquier momento de la ejecucion del
estudio.

¢ COMO SE UTILIZARA MI INFORMACION PERSONAL?

Toda su informacion personal se tratarda de manera confidencial. Al firmar este
formulario, usted da su consentimiento para compartir la siguiente informacién
personal con los investigadores participantes. Los resultados se utilizaran para
saber mas acerca del cancer colorrectal hereditario no poliposico de nuestra
institucion y su impacto en la sobrevida global. Los resultados de este estudio se
publicaran, por ejemplo, en revistas médicas o en linea, sin mencionar de ninguna
forma que permita que las personas sepan quién es usted, con intencion de mejorar
el manejo de los pacientes oncoldgicos.

CONSENTIMIENTO

Al firmar este formulario, doy mi consentimiento para que la informacién requerida
por este estudio consignada en mi historia clinica y en mi entrevista telefénica sean
utilizados como parte de una base de datos que contribuird a generar una
estadistica nacional. Declaro que soy libre de negarme a participar de este estudio
sin que ello signifique condicidn para mi atencion regular en el Hospital Santa Rosa.

De tener preguntas sobre su participacion en el presente estudio, sirvase contactar
a Sandy Carmona Lozano al teléfono 932532282.

Ademas, confirmo que:

» Mi participacion es totalmente voluntaria.

Nombres y apellidos del participante.
Hora de la firma

Letra de imprenta (EN MAYUSCULAS)
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Nombres y apellidos del Investigador.
Hora de la firma

Letra de imprenta (EN MAYUSCULAS)
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