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RESUMEN

Introduccién

Aproximadamente del 20% al 30% de los casos de cdncer colorrectal estan asociados con
antecedentes familiares de pélipos colorrectales o cancer, y entre el 3% y el 5% de los casos se
asocian con un sindrome de cancer colorrectal hereditario identificable. El mas comun de estos es
el sindrome de Lynch, caracterizado por mutaciones en los genes que intervienen en la reparacién
del ADN (4,5). El riesgo en individuos con sindrome de Lynch de desarrollar cancer colorrectal en
algin momento de su vida varia de 25 a 80%, un aumento de 10 a 20 veces sobre un individuo con
riesgo promedio (8, 9). También son significativamente mas propensos a tener cancer colorrectal
metacronico (9). El diagndstico del sindrome de Lynch se basd inicialmente en un conjunto de
criterios clinicos conocidos como los criterios de Amsterdam. Posteriormente se desarrollaron los
criterios de Beteshda. Ahora entendemos que los criterios de Amsterdam y las pautas de Bethesda
no sirven como buenas pruebas de deteccidn para el sindrome de Lynch (41). Si se sospecha el
sindrome de Lynch, se deben realizar andlisis de inestabilidad de microsatélites,
inmunohistoquimica y analisis de mutaciones germinales (57). El tratamiento para pacientes con
cancer de colon o pdlipos premalignos con sindrome de Lynch que no se pueden extirpar mediante
colonoscopia es la colectomia (52). En contraste con el cadncer de colon esporadico, se deben evaluar
3 aspectos cuando se considera el tratamiento quirdrgico apropiado para el cancer de colon en el
contexto del sindrome de Lynch: 1) tratamiento adecuado del tumor primario, 2) consideracion de
la reduccion del riesgo con la extirpacion profilactica del colon no neoplasico, y 3) morbilidad y
calidad de vida después de la colectomia (58). En la colectomia parcial, se informa de un alto riesgo
acumulado de cancer colorrectal a 10 afios (16%-19%) en varios estudios, incluso en aquellos
pacientes sometidos a vigilancia colonoscépica estrecha. Este riesgo se reduce sustancialmente si
se realiza una colectomia total o proctocolectomia (0-3,4%) (59,60). Estudios retrospectivos han
encontrado que la colectomia total parece tener un resultado funcional peor y un impacto social
mas alto que la colectomia parcial (66,67). Aunque el resultado funcional es peor después de la
colectomia total, no parece existir ninguna diferencia en el funcionamiento social y la calidad de
vida después de ambos tipos de cirugia.

Justificacion

No contamos con datos acerca de los resultados oncoldgicos en el manejo quirdrgico de pacientes
con cancer colorrectal y sindrome de Lynch en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, por lo
gue es importante describirlos. Todo esto con el fin de estandarizar el manejo de pacientes con
cancer colorrectal asociado a sindrome de Lynch en nuestra unidad. Ademas de documentar la
necesidad de que contemos con pruebas moleculares para su correcto diagndstico y tratamiento.

Objetivo general



Conocer la experiencia y los resultados oncoldgicos en el manejo quirurgico del cancer colorrectal
en pacientes con sindrome de Lynch tipo | en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI entre el 01-
01-12 al 01-01-19.

Material y Métodos

Estudid retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo. Se llevara a cabo la busqueda de los
expedientes en archivo clinico y del expediente clinico electrdnico de los pacientes con sindrome de
Lynch tipo I, con cancer colorrectal, a los cuales se les otorgo manejo quirurgico en el Hospital de
Oncologia de CMN Siglo XXI entre el 01-01-12 al 01-01-19. Se realizara un analisis estadistico de
acuerdo al tipo de variable. Para las variables continuas se realizardan medidas de tendencia central
(media, mediana y moda), y las de dispersidn (desviacidn estandar). Para las variables nominales se
realizard frecuencia; razones y proporciones. Se utilizara el método de Kaplan-Meier para estimar la
sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comun en hombres y mujeres en los Estados Unidos y
ocupa el tercer lugar de muerte por cancer. En 2019 en Estados Unidos, se reportaron 101,420
nuevos casos y 51,020 muertes (1). En México en 2018, se registraron 14,900 nuevos casos de cancer
colorrectal, 47.68% casos en mujeres y 52.32% en hombres. Se reportaron 5700 muertes por cancer
de colon y 1325 por cancer de recto. (2)

En el Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, segun lo reportado en un estudio
epidemioldgico de 2005-2012, el cancer de colon y recto es el tercero mas frecuente en mujeres y
el segundo en hombres. Mostrando un incremento en el numero de casos nuevos, de 462 en 2005
y 642 en 2012 (3).

Aproximadamente del 20% al 30% de los casos de cdncer colorrectal estan asociados con
antecedentes familiares de pélipos colorrectales o cancer, y entre el 3% y el 5% de los casos se
asocian con un sindrome de cancer colorrectal hereditario identificable. El mas comun de estos es
el sindrome de Lynch, caracterizado por mutaciones en los genes que intervienen en la reparacién
del ADN (4,5).

El sindrome de Lynch ha sido identificado aproximadamente en uno de cada 35 pacientes con cancer
colorrectal (6,7). El riesgo en individuos con sindrome de Lynch de desarrollar cancer colorrectal en
algin momento de su vida varia de 25 a 80%, un aumento de 10 a 20 veces sobre un individuo con
riesgo promedio (8, 9). También son significativamente mas propensos a tener cancer colorrectal
metacronico (9).

FISIOPATOLOGIA

El sindrome de Lynch es un trastorno hereditario autosémico dominante causado por mutaciones
de lalinea germinal en uno de los genes del sistema de reparacion de errores de replicacién del ADN
(MMR). Estos genes funcionan para mantener la fidelidad del ADN durante la replicacion mediante
la correccion de los pares incorrectos de las bases de nucledtidos y las pequefias inserciones o
deleciones generadas por las incorporaciones erréneas o el deslizamiento de la ADN polimerasa
durante la replicaciéon del ADN. La mutacidn de la linea germinal en los genes MMR MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2 causa sindrome de Lynch (10,11,12). Ademas, se ha demostrado que las mutaciones
en el gen EPCAM interrumpen la expresion de MSH2 y predisponen a los canceres deficientes de
MSH2 (13).

El sindrome de Lynch es causado por una Unica mutacion dominante heredada en la linea germinal,
gue aumenta el riesgo de cancer. Los canceres en el sindrome de Lynch se forman solo después de
gue se produce un segundo golpe (por uno de varios mecanismos de dafio genético) dentro del
tejido somatico, lo que causa la pérdida de la funcién del alelo normal (tipo salvaje) heredado del



progenitor no afectado; esto da como resultado la pérdida total de la actividad de ADN MMR en esa
célula y la inestabilidad de microsatélite (MSI) subsiguiente. Por lo tanto, la enfermedad se hereda
como un mendeliano dominante. Sin embargo, los tumores se producen después de la inactivacion
del gen bialélico somatico, con una mutacién heredada y la otra adquirida (14).

Anteriormente, se ha teorizado que la reparacién de desajustes deficiente (MMR-D) es un evento
tardio en el desarrollo de cancer colorrectal, por lo que los pdlipos en el sindrome de Lynch primero
se desarrollan de manera similar a los pdlipos esporadicos (como a través de un mecanismo
mediado por APC) (15), y luego se produce una pérdida MMR bialélica; la disfuncion MMR resultante
conduce a una acumulacién de mutaciones somaticas (es decir, MSI) que, a su vez, acelera la
progresidn a cancer invasivo. Este modelo esta respaldado por el hallazgo de que en los pdlipos
premalignos en pacientes con sindrome de Lynch, la probabilidad de MMR-D se asocié con un
aumento en el tamafio de los pdlipos (lo que sugiere que los pdlipos mas pequefios, y
probablemente anteriores, ain no han tenido el "segundo golpe" necesario) para convertirse
realmente en MMR-D (16).

Sin embargo, los avances en histopatologia y secuenciacion han llevado a otros modelos potenciales
asociados a sindrome de Lynch. Por ejemplo, Ahadova et al. encontraron focos de criptas MMR-D
(histolégicamente normales y aparentemente criptas intestinales no neoplasicas con expresion
ausente de las proteinas MMR) adyacentes a los adenomas MMR-D, lo que sugiere un papel para la
MMR-D en el inicio del adenoma. Estos investigadores han propuesto una via novedosa y
provocativa para la neoplasia colorrectal asociada a sindrome de Lynch que evita completamente
por completo los precursores adenomatosos (17). Sus datos sugieren que los focos de criptas MMR-
D, que se sabe que son razonablemente comunes en el epitelio intestinal de portadores de sindrome
de Lynch sanos y libres de cancer (18), pueden adquirir mutaciones somaticas en TP53 o CTNNB1
gue podrian conducir a un crecimiento inmediato de cancer invasivo, y que este proceso directo
puede explicar los canceres colorrectales de intervalo que se desarrollan entre las colonoscopias de
deteccion a corto plazo (17, 19, 20).

ALTERACIONES GENETICAS

Las mutaciones en MLH1 y MSH2 representan hasta el 90% y MSH6, aproximadamente el 10% de
las mutaciones encontradas en las familias con sindrome de Lynch. En el pasado, las mutaciones de
PMS2 se han identificado rara vez debido a la presencia de multiples pseudogenes de PMS2, que
confunden los diagndsticos genéticos (21,22). Un estudio reciente encontré mutaciones de PMS2
en el 6% de todas las familias con sindrome de Lynch (23).

Se han notificado pacientes raros con hipermetilacién de la linea germinal MLH1. Estos pacientes
no tienen variaciones de secuencia de MLH1 o reordenamientos. Esta epimutacion parece ser un
mosaico, involucrando diferentes tejidos en diferentes grados y es tipicamente reversible, por lo
que la descendencia generalmente no se ve afectada, pero la herencia se ha demostrado en unas
pocas familias. Los pacientes con esta epimutacion tienen canceres de inicio temprano y / o
multiples (24).



La inestabilidad de microsatélite es un fendmeno manifestado por mutaciones ubicuas en
secuencias repetitivas simples (micro-satélites) que se encuentran en el ADN del tumor (pero no en
el ADN de la mucosa colorrectal normal adyacente) de individuos con mutaciones en el gen MMR
(25). La inestabilidad de microsatélite en cancer colorrectal indica un defecto en uno de los genes
MMR causado por cambios somaticos del gen (hipermetilacién del promotor MLH1) o un defecto
de la linea germinal. La inestabilidad de microsatelite se encuentra en la mayoria (> 90%) de las
neoplasias malignas del colon en pacientes con sindrome de Lynch (debido a la mutacion del gen
MMR de la linea germinal) y en el 12% de los pacientes con cancer colorrectal esporadico (debido a
la hipermetilacién somatica del gen MLH1) (26). La inestabilidad de microsatélite se califica como
alto (230% de los marcadores son inestables), bajo (<30% de los marcadores son inestables) y
estable (no hay marcadores inestables). La mayoria de los canceres colorrectales en sindrome de
Lynch son altos en inestabilidad de microsatélites (27).

El andlisis inmunohistoquimico de las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) ayuda
en la identificacion de pacientes con sindrome de Lynch (28). La metilacidn aberrante del promotor
del gen MLH1 es un evento somatico que se limita al cancer colorrectal y rara vez se hereda. La
metilacion aberrante de MLH1 es responsable de causar la pérdida de la expresidn de la proteina
MLH1 vy los resultados en inestabilidad de microsatélite se encuentran en aproximadamente el 12%
de los canceres esporadicos (29).

El gen BRAF, un miembro de la familia del gen RAF-RAS, codifica una serina/treonina quinasa
citoplasmica, un componente importante de la via de sefializacién de la proteina quinasa activada
por mitégenos. Las mutaciones somaticas en el gen BRAF, en gran parte en el codén 600, se
observan en el 15% de los canceres colorrectales esporadicos. Estos canceres también pueden
demostrar una inestabilidad de microsatélites alta a través de la metilacidén del promotor somatico
de MLH1. Se han detectado mutaciones somaticas BRAF V600 predominantemente en cancer
colorrectal esporadico (30,31) del tipo descrito aqui. En consecuencia, la presencia de una mutacion
BRAF en un cancer colorrectal alto en inestabilidad de microsatélites es usualmente, pero no
siempre, evidencia contra la presencia de sindrome de Lynch (32).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE LYNCH

El cancer colorrectal asociado con el sindrome de Lynch tiene caracteristicas clinicas distintas de las
del esporadico. El cancer colorrectal asociado a Lynch generalmente se presenta a una edad mas
temprana del diagnodstico (33). La edad media en el diagnostico de cancer colorrectal en pacientes
con sindrome de Lynch es 44-61 afios (34,35,36), comparado con 69 afios en casos esporadicos (37).

Ademas, los tumores en el cancer colorrectal asociado a Lynch se presentan con mas frecuencia en
el colon derecho que en el cancer colorrectal esporadico. Histolégicamente, la pobre diferenciacion
con caracteristicas mucinosas, la reaccion linfoide tipo Crohn y la linfocitosis intratumoral, sugieren
un cancer colorrectal asociado a Lynch y se conocen como caracteristicas histologicas de
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) (38).



DIAGNOSTICO
Criterios de Amsterdam y Bethesda

El diagndstico del sindrome de Lynch se basé inicialmente en un conjunto de criterios clinicos
conocidos como los criterios de Amsterdam. Los criterios clinicos de consenso para el diagnéstico
del sindrome de Lynch se describieron por primera vez en 1991 por Vasen et al. (4) segun los criterios
de Amsterdam. Estos llamados criterios 3—-2—1 requieren un minimo de tres miembros de una
familia diagnosticada con CCR a lo largo de dos generaciones sucesivas (un caso es un pariente de
primer grado de los otros dos), al menos un caso diagnosticado antes de los 50 afos, y la exclusion
de la poliposis adenomatosa familiar. En reconocimiento del espectro de canceres en el sindrome
de Lynch, los criterios de Amsterdam se revisaron en 1999 (denominados criterios de Amsterdam
II) para incluir otros canceres no colorectales (endometrial, intestino delgado, uréter y pelvis renal)
gue ahora se sabe que estan asociados con Sindrome de Lynch (5).

A medida que mejoraba la comprensién molecular del sindrome, las pruebas de microsatélites se
utilizaron como prueba de deteccién para pacientes con Sindrome de Lynch. Los criterios de
Bethesda, publicados por primera vez en 1997 y actualizados en 2004 (39,40), inicialmente tenian
la intencién de definir quiénes deberian someterse a la prueba de inestabilidad de microsatélites y
no pretendian ser una forma de diagnosticar el sindrome de Lynch. El consenso de este grupo fue
gue los individuos tienen un riesgo suficientemente alto para justificar las pruebas genéticas si
tienen (a) Céancer colorrectal cuando tienen menos de 50 afios, (b) tumores sincrénicos o
metacronicos asociados a Lynch, (c) Cancer colorrectal cuando tienen menos de 60 afios afios de
edad junto con caracteristicas histolégicas similares a MSI-H, (d) al menos un pariente de primer
grado con un tumor relacionado con Lynch (incluyendo cancer colorrectal, endometrial,
genitourinario, de estdmago, de intestino delgado, biliar, ovarico o cerebral) diagnosticado cuando
el familiar tiene menos de 50 afios, y / o (e) Cancer colorrectal y dos o mas familiares de primer o
segundo grado con tumores relacionados con Lynch (40).

La sensibilidad y especificidad de los criterios de Amsterdam es de 61% y 67%. La sensibilidad y
especificidad de los criterios de Amsterdam Il es del 72% y 78%, respectivamente. Los criterios de
Bethesda, tienen una sensibilidad del 94%; y una especificidad del 25%. El uso de los primeros tres
criterios de las pautas de Bethesda se asocid con una sensibilidad del 94% y una especificidad del
49% (41).

Ahora entendemos que los criterios de Amsterdam y las pautas de Bethesda no sirven como buenas
pruebas de deteccidn para el sindrome de Lynch (42). En particular, la mitad de los pacientes con
sindrome de Lynch confirmados en la linea germinal no cumplen con los criterios de Amsterdam |l
(43). Las pautas de Bethesda son muy sensibles pero tienen una especificidad demasiado baja para
hacerlas clinicamente utiles (44). Por lo tanto, en funcién de la utilidad subdptima de estas
estrategias clinicas y las mejoras en nuestra comprensién molecular del sindrome de Lynch, la
deteccion del sindrome de Lynch ha evolucionado desde un diagndstico clinico utilizando los
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criterios de Amsterdam hasta la deteccién basada en tumores con confirmacion de la linea germinal
(45).

Con la identificacion de los genes especificos involucrados, se desarrollaron métodos de deteccién
adicionales, incluida la tincién inmunohistoquimica de las proteinas producidas por los genes y las
pruebas de la linea germinal. La secuenciacidn de la linea germinal de los genes de MMR sigue
siendo el estandar de oro para confirmar la mutacion genética causante del sindrome de Lynch. Se
estima que el 40% de los pacientes cumplen con los criterios de Amsterdam pero no se ha
identificado ninguna mutacidn. Debido a que el sindrome de Lynch ahora esta definido por su base
genética, esta condicién clinica, denominada cancer colorrectal familiar tipo X, ahora se considera
por separado del sindrome de Lynch (46).

Modelos predictivos de riesgo

Guias recientes de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) sobre cancer colorrectal para la
evaluacidn y el manejo del riesgo del Sindrome de Lynch recomiendan la evaluacidn genética si el
riesgo predicho de portar una mutacion MMR es 5% o mds usando uno de los tres modelos de
prediccion: MMRPro, MMRPredict o PREMM (47).

Los modelos de prediccion, como PREMM (1,2,6) son herramientas basadas en evidencia que
pueden ayudar a identificar portadores de sindrome de Lynch mediante el uso del historial personal
y familiar de neoplasias asociadas a Lynch en un individuo para cuantificar la probabilidad de portar
una mutacion en la linea germinal en los genes MLH1, MSH2 y MSH6 y pueden respaldar la toma de
decisiones con respecto a la evaluacidn genética, incluidas las pruebas de linea germinal o de tumor
molecular (48). Segun los resultados de un metanalisis que analizo 17 estudios que validaron los
modelos de prediccion. Fue de 0.80 (IC 95% 0.72 a 0.88) para MMRpro, 0.81 (IC 95% 0.73 a 0.88)
para MMRpredict, 0.84 (IC 95% 0.81 a 0.88) para PREMM. Con estos resultados, no se puede afirmar
gue un modelo tenga una mayor discriminacién que otro (49).

Sin embargo, los modelos actuales de prediccion de sindrome de Lynch no evalian Mutaciones
PMS2 o EPCAM. Existe un nuevo modelo de prediccidn, PREMMS5, que incorpora los genes PMS2 y
EPCAM para proporcionar una evaluacién integral del riesgo de sindrome de Lynch. PREMMS5 fue
desarrollado para predecir la probabilidad de una mutacion en cualquiera de los genes asociados a
sindrome de Lynch mediante el andlisis de regresidn logistica politdmica de datos clinicos y de linea
germinal de 18,734 individuos que fueron evaluados para los cinco genes (50).

Pruebas de tejido tumoral
Las pruebas de tejido tumoral se pueden realizar en tejido fijado con formalina archivado a partir
de muestras de reseccidn quirlrgica o biopsias de cancer colorrectal. Algunos expertos también

recomendarian realizar pruebas de adenomas mayores de un centimetro. La sensibilidad para
diagnosticar el sindrome de Lynch mediante pruebas moleculares de tejido colorrectal para
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inestabilidad de microsatelite se estima en 85%, con una especificidad de 90%. Las pruebas de
inmunohistoquimica de tejido tumoral en busca de evidencia de falta de expresion de las proteinas
del gen MMR tiene una sensibilidad y especificidad general reportada para el sindrome de Lynch de
83 y 89%, respectivamente. La pérdida de la proteina MLH1 es probablemente secundaria a los
eventos somaticos, y la pérdida de la proteina MSH2 es probable debido a una mutacién de la linea
germinal (51). Es de destacar que la especificidad de las pruebas de inestabilidad de microsatélites
e inmunohistoquimica disminuye a medida que aumenta la edad debido a la mayor prevalencia de
hipermetilacion somatica de MLH1. Los tumores que demuestran pérdida de MLH1 deben
someterse a una prueba BRAF o a un analisis de la hipermetilacion del promotor MLH1. Para facilitar
la planificacién quirurgica, se deben realizar pruebas de tumores en la sospecha de céancer
colorrectal en muestras de biopsia preoperatorias, si es posible (52).

Pruebas genéticas

Las pruebas en la linea germinal de individuos para detectar una mutacion perjudicial en los genes
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 o EPCAM tienen varios beneficios. Primero, puede confirmar el
diagndstico de sindrome de Lynch en un paciente y / o familia. En segundo lugar, puede determinar
el estado de los miembros de la familia en riesgo donde se ha encontrado la mutacién patdgena.
Tercero, puede dirigir el manejo de personas afectadas y no afectadas. Individuos que tienen
antecedentes personales de un tumor que muestra evidencia de deficiencia de MMR (sin evidencia
de metilaciéon del promotor MLH1); cancer uterino diagnosticado a menores de 50 afios; una
conocida mutacién del gen MMR familiar; cumplir con los criterios de Amsterdam o las pautas
revisadas de Bethesda; y / o tienen un riesgo personal de 25% de probabilidad de sindrome de Lynch
basado en modelos de prediccion deben someterse a una evaluacidén genética para sindrome de
Lynch (53).

DETECCION CANCER COLORRECTAL EN SINDROME DE LYNCH

La deteccidn de cancer colorrectal por colonoscopia se recomienda en personas en riesgo (familiares
de primer grado de las personas afectadas) o afectadas con sindrome de Lynch cada 1 a 2 afios,
comenzando entre las edades de 20 a 25 afios o de 2 a 5 afios antes de la edad mas temprana de
diagndstico de cancer colorrectal en la familia, si se diagnostica antes de los 25 afios. En la vigilancia
de los pacientes con mutacidn positiva en la linea germinal MMR, se debe considerar la colonoscopia
anual (54,55,56).

En los portadores de mutaciones perjudiciales de MSH6 y PMS2, el riesgo de cancer colorrectal es
menor y la edad en el momento del diagndstico que en los pacientes con mutaciones de MLH1 y
MSH2. En estos individuos afectados, se podria considerar comenzar el examen a los 30 afios de
edad en MSH6 y 35 afios en portadores de PMS2, a menos que exista un cancer de aparicion
temprana en una familia determinada (53).
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TUMORES SINCRONICOS Y METACRONICOS

Los canceres colorrectales sincrénicos son dos o mas canceres primarios en el mismo paciente al
mismo tiempo, y los canceres colorrectales metacrdnicos son canceres primarios que se desarrollan
secuencialmente a lo largo del tiempo, con tumores posteriores que surgen de novo después del
primer tumor. Los criterios de Warren y Gates se establecieron para diagnosticar los canceres
colorrectales sincrénicos segln la evidencia patoldgica. Los elementos clave fueron los siguientes:
cada tumor debe presentar una imagen definida de malignidad, cada tumor debe ser distinto y
diagnosticado simultdneamente o dentro de los 6 meses, y debe quedar claro que uno no es una
metastasis del otro (57). Los pacientes con sindrome de Lynch a menudo presentan multiples
canceres colorrectales sincrénicos o metacrénicos.

El riesgo de cancer colorrectal metacrdnico en pacientes con sindrome de Lynch, es decir, cancer
colorrectal primario diagnosticado mas de 6 meses después del primer diagndstico de cancer de
colon primario, es de 16% después de 10 afios (58).

TRATAMIENTO QUIRURGICO Y RESULTADOS ONCOLOGICOS CANCER COLORRECTAL EN
SINDROME DE LYNCH

En el momento del tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal, los pacientes con sindrome de
Lynch con frecuencia permanecen sin diagnosticar. Por lo tanto, es necesario evaluar la historia
familiar detallada, los factores hereditarios y la historia médica pasada. Si se sospecha el sindrome
de Lynch, se deben realizar analisis de inestabilidad de microsatélites, inmunohistoquimica y analisis
de mutaciones germinales (59).

El tratamiento para pacientes con cancer de colon o podlipos premalignos con sindrome de Lynch
gue no se pueden extirpar mediante colonoscopia es la colectomia (53). En contraste con el cancer
de colon esporadico, se deben evaluar 3 aspectos cuando se considera el tratamiento quirurgico
apropiado para el cancer de colon en el contexto del sindrome de Lynch: 1) tratamiento adecuado
del tumor primario, 2) consideracion de la reduccién del riesgo con la extirpacién profilactica del
colon no neoplasico, y 3) morbilidad y calidad de vida después de la colectomia (60).

En la colectomia parcial, se informa de un alto riesgo acumulado de cancer colorrectal a 10 afios
(16%-19%) en varios estudios, incluso en aquellos pacientes sometidos a vigilancia colonoscépica
estrecha. Este riesgo se reduce sustancialmente si se realiza una colectomia total o
proctocolectomia (0-3,4%) (61,62).

En un estudio restrospectivo publicado por Sun y colaboradores en 2017, los pacientes presentaron

menos complicaciones postoperatorias con la realizacion de reseccion segmentaria comparados con
la colectomia total, sin embargo no fue estadisticamente significativo (59).
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Se ha demostrado, que en comparacidn con las resecciones segmentarias estandar, la reseccién
quirargica extendida para el primer cancer de colon previene el cancer colorrectal tardio y reduce
la necesidad de una cirugia posterior en portadores de MLH1, cuando ambas estrategias son
seguidas por una vigilancia endoscépica regular (63). No se pudo demostrar ninglin beneficio de
supervivencia de la cirugia mas radical, en comparacién con la cirugia segmentaria, cuando se midié
por supervivencia especifica de la enfermedad o en general (63, 64).

La comparacion de la esperanza de vida obtenida al realizar una colectomia total versus
hemicolectomia en pacientes con sindrome de Lynch a los 27, 47 y 67 afios segun el modelo de
Markov fue de 2.3, 1 y 0.3 afios, respectivamente. Estos investigadores concluyeron que la
colectomia total es el tratamiento preferido en el sindrome de Lynch, pero la hemicolectomia podria
ser una opcién en pacientes mayores (65).

Aunque la mayoria de los canceres colorrectales en el sindrome de Lynch son del lado derecho,
hasta el 20% puede ocurrir en el recto. Cuando esto sucede, la toma de decisiones quirurgicas debe
incluir el uso de quimiorradiacién neoadyuvante y la consideracion de la proctocolectomia total y la
anastomosis ileo-anal con reservorio. Esta opcion quirdrgica se realiza cominmente en pacientes
con poliposis adenomatosa familiar con poliposis rectal grave o cancer. Sin embargo, los pacientes
con poliposis adenomatosa familiar suelen ser mas jovenes que aquellos con sindrome de Lynch, en
los que esta operacién supondria un desafio importante para la recuperacidn quirurgica y la calidad
de vida postoperatoria. Sin embargo, se ha encontrado un riesgo de neoplasia avanzada
metacrénica (cancer y displasia severa) de 51% en pacientes con sindrome de Lynch que tuvieron
una reseccién anterior por cancer rectal (66). Un estudio retrospectivo publicado en 2014 por Win
y colaboradores, concluyo que pacientes con sindrome de Lynch que fueron sometidos a reseccion
segmentaria, tuvieron un riesgo de cancer de colon metacrénico de 19% a 10 afios, 47% a 20 afos
y 69% a 30 afios (67). Por lo tanto, la procto-colectomia total con anastomosis ileo-anal con
reservorio es una opcién importante para discutir con pacientes con cancer de recto y sindrome de
Lynch.

En una revisidn sistematica publicada en 2017, se incluyeron 6 estudios con 871 pacientes. 705
(80.9%) se sometieron a colectomia segmentaria y 166 (19.1%) a colectomia extendida. El
seguimiento promedio fue de 91.2 meses. La tasa de cadncer colorrectal metacrénico fue de 22.8%
y 6% en los grupos colectomia segmentaria y extendida respectivamente. El grupo de colectomia
segmentaria tenia cuatro veces mas probabilidades de desarrollar cancer colorrectal metacronico
(OR 4.02, IC 95%: 2.01-8.04, P <0.0001). El cual ocurrié en pacientes después de colectomia
segmentaria a pesar de la vigilancia endoscdpica postoperatoria de 1-2 afios. En seguida se
muestran las tablas con los resultados de este metanlisis (68).
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Autor Ao Pais Muestra Edad media Sexo Colectomia Colectomia Media de

masculino segmentaria extendida seguimiento
De Vos tot 2002 Paises bajos 139 NA NA 110 29 NA
Naderveen
Natarajan 2010 EU 106 45.5 39.6 69 37 144
Stupart 2011 Sudafrica 60 42.5 56.7 39 21 87.6
Parry 2011 Nueva 382 46 51 332 50 106.4
Zelanda
Win 2013 Nueva 79 46.2 44.3 79 0 132
Zelanda
Aronson 2015 Canada 105 29.7 NA 76 29 74.4
Suma 871 36.4 35.11 705 166 91.17
Tabla 1
Autor Afio Muestra Colectomia Cancer Colectomia Cancer
segmentaria metacrénico extendida metacrénico
después después
colectomia colectomia
segmentaria extendida
De Vos tot 2002 139 110 13 (11.8%) 29 1(3.5%)
Naderveen
Natarajan 2010 106 69 23 (33.39%) 37 4 (10.8%)
Stupart 2011 60 39 8 (20.5%) 21 2 (9.5%)
Parry 2011 382 332 74 (22.3%) 50 0
Win 2013 79 79 21 (26.6%) 0 NA
Aronson 2015 105 76 22 (29%) 29 3 (10.3%)
Suma 871 705 161 (22.8%) 166 10 (6%)
Tabla 2

A pesar de los beneficios de la reduccién del riesgo de cancer de una colectomia mas extensa, en
algunos pacientes aln se puede considerar la reseccidon segmentaria. Estudios retrospectivos han
encontrado que la colectomia total parece tener un resultado funcional peor y un impacto social
mas alto que la colectomia parcial (69,70). Aungue el resultado funcional es peor después de la
colectomia total, no parece existir ninguna diferencia en el funcionamiento social y la calidad de
vida después de ambos tipos de cirugia. Esto sugiere que un peor resultado funcional no se puede
extrapolar a una peor calidad de vida. Es posible que la calidad de vida general no difiera entre
colectomia total y colectomia parcial en pacientes con sindrome de Lynch porque, después de una
colectomia total, los pacientes con sindrome de Lynch estdn menos ansiosos por desarrollar un
cancer colorrectal metacrdnico. Ademas, solo se necesita una rectoscopia regular para la vigilancia,
y los pacientes con menos frecuencia necesitan cirugia secundaria. Los pacientes también
posiblemente se adapten y se acostumbren a la nueva situacion y el resultado funcional después de
un largo seguimiento (70).

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS
En cuanto a las complicaciones postquirlrgicas relacionadas con cada tipo de intervencion,

dependerdan de diversos factores como las caracteristicas especificas del paciente, edad,
comorbilidades, cirugias previas, experiencia del cirujano, entre otros factores.
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En un estudio que comparo colectomia segmentaria vs colectomia total y proctocolectomia, las
complicaciones intraoperatorias incluyeron: lesién esplénica de cualquier grado con solo dos
pacientes que requirieron esplenectomia, sangrado, enterotomia, lesidn ureteral / vesical. Las
complicaciones postoperatorias no difirieron significativamente entre los tres grupos, pero las
incidencias de ileo u oclusidn intestinal fueron significativas después de colectomia total y
proctocolectomia. La mortalidad postoperatoria (30 dias) fue baja en todos los grupos. Las causas
de muerte fueron cardiacas en dos y sepsis en otras dos. La estancia hospitalaria fue mas corta
después de colectomia segmentaria. Las reoperaciones, requeridas en 2.7 a 3.7 por ciento de los
pacientes, se realizaron por oclusién intestinal, complicaciones de la herida, fuga / absceso y
sangrado. El ileo y la oclusidn intestinal fue la causa mas frecuente de reingresos (69).

VIGILANCIA POSTQUIRURGICA

Se debe realizar una colonoscopia anual después de la reseccidn del cancer de colon en pacientes
con sindrome de Lynch (59). Un estudio informo los resultados de la vigilancia endoscdpica en 253
pacientes con colectomia segmentaria, 221 (88%) de los cuales tenian vigilancia postoperatoria en
un intervalo medio de 25 meses entre las endoscopias. En 74 pacientes (33%), se detectaron 256
adenomas y 55 pacientes (25%) desarrollaron un segundo cancer colorrectal a pesar de la vigilancia.
Solo 16 de estos 55 canceres se encontraban en la etapa | en el momento del diagndstico, lo que
demuestra la dificultad para prevenir el cancer en estadio avanzado con vigilancia endoscépica
después de una colectomia segmentaria (71).

En otro estudio se demostro que el riesgo acumulado de cancer de colon después de la reseccion
segmentaria era del 16% después de 10 afios, y esto a pesar de un promedio de una colonoscopia
cada 20 meses. En aquellos que desarrollaron un cancer metacrénico después de una colectomia
total, el 47% fue diagnosticado como estadio | (72). Hay datos inadecuados para definir claramente
el papel de la vigilancia anual del recto después de la colectomia total, pero se recomienda un
examen anual, ya que existe un claro riesgo de cancer metacrénico rectal (69).
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Planteamiento del problema

Aproximadamente 3 a 5% de los cancer colorrectales se asocian a un sindrome de cancer colorrectal
hereditario, siendo el mas frecuente el sindrome de Lynch; cuyo diagnostico se basa en identificar
pacientes de alto riesgo que cumplan los criterios de Amsterdam y la confirmacidn con la realizacion
de pruebas moleculares. El diagndstico del sindrome de Lynch se basd inicialmente en un conjunto
de criterios clinicos conocidos como los criterios de Amsterdam. Estos llamados criterios 3-2-1
requieren un minimo de tres miembros de una familia diagnosticada con cancer colorrectal a lo
largo de dos generaciones sucesivas (un caso es un pariente de primer grado de los otros dos), al
menos un caso diagnosticado antes de los 50 afios, y la exclusion de la poliposis adenomatosa
familiar. En reconocimiento del espectro de canceres en el sindrome de Lynch, los criterios de
Amsterdam se revisaron en 1999 (denominados criterios de Amsterdam 1) para incluir otros
canceres no colorectales (endometrial, intestino delgado, uréter y pelvis renal) que ahora se sabe
gue estan asociados con Sindrome de Lynch (5).

La sensibilidad y especificidad de los criterios de Amsterdam es de 61% y 67%. La sensibilidad y
especificidad de los criterios de Amsterdam Il es del 72% y 78%, respectivamente (41). En el
momento del tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal, los pacientes con Sindrome de Lynch
con frecuencia permanecen sin diagnosticar. Por lo tanto, es necesario una evaluacidon minuciosa.
Si se sospecha el sindrome de Lynch, se deben realizar andlisis de inestabilidad de microsatelites,
inmunohistoquimica y mutacion de la linea germinal. Sin embargo, en nuestra unidad no contamos
con ninguna de estas pruebas, por lo que el diagnostico se realiza exclusivamente con criterios
clinicos.

El tratamiento del cancer colorrectal en pacientes con sindrome de Lynch ha sido motivo de debate;
en cuanto a si es mejor la realizacién de colectomia total, proctocolectomia o resecciones
segmentarias, hoy en dia se sabe que el desarrollo de cancer colorrectal metacrénico posterior a
resecciones segmentarias es muy alto. Se ha demostrado, que en comparacién con las resecciones
segmentarias estandar, la reseccion quirargica extendida para el primer cancer de colon previene el
cancer colorrectal metacronico y reduce la necesidad de una cirugia posterior. A pesar de esto, no
todos los pacientes tienen el diagnostico establecido de Sindrome de Lynch en el momento de la
cirugia y, por lo tanto, no se aprecia el alto riesgo de cancer metacrdnico. Segundo, los pacientes
pueden ser diagnosticados, pero optan por no someterse a una operacién mas extensa. En tercer
lugar, los pacientes de edad avanzada o con comorbilidades con baja esperanza de vida, pueden ser
candidatos a una cirugia mas limitada que también preserva mas colon para una mejor funcion.

En nuestro hospital al no contar con diagnostico molecular de sindrome de Lynch, se realizan de

acuerdo al criterio clinico colectomias totales como tratamiento quirdrgico estandar del cancer de
colon en pacientes con sindrome de Lynch.
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Justificacion

No contamos con datos acerca de los resultados oncoldgicos en el manejo quirurgico de pacientes
con cancer colorrectal y sindrome de Lynch en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, por lo
gue es importante describirlos. Sin embargo, se realizan como tratamiento quirdrgico estandar
colectomias totales en pacientes con alta sospecha por criterios clinicos de sindrome de Lynch y en
algunos casos, dependiendo de las caracteristicas propias del paciente y del criterio medico
colectomias segmentarias.

También es relevante documentar cual es la incidencia de cancer colorrectal metacrénico en
pacientes que cumplen los criterios de Amsterdam a los que se les realizaron resecciones
segmentarias en esta unidad, asi como la tasa de complicaciones dependiendo del tipo de
procedimiento realizado. Esperamos encontrar de acuerdo a lo reportado en la literatura, que la
incidencia de cancer metacrdnico colorrectal es alta en resecciones segmentarias. Todo esto con el
fin de estandarizar el manejo de pacientes con cancer colorrectal asociado a sindrome de Lynch en
nuestra unidad. Ademas de documentar la necesidad de que contemos con pruebas moleculares
para su correcto diagnostico y tratamiento.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los resultados oncoldgicos de pacientes con cancer colorrectal asociado a sindrome de
Lynch operados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de
01-01-12 al 01-01-19?

Objetivo general

Conocer la experiencia y los resultados oncoldgicos en el manejo quirurgico del cancer colorrectal
en pacientes con sindrome de Lynch en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI entre el 01-01-12
al 01-01-19.

Objetivos especificos

a) Describir los tipos de procedimientos quirdrgicos (colectomia total, proctocolectomia o
colectomia segmentaria) utilizados en el manejo de céncer colorrectal en pacientes con
sindrome de Lynch y sus resultados en el servicio de en el Hospital de Oncologia de CMN
Siglo XXI.

b) Incidencia de cancer colorrectal metacrénico en pacientes con cancer colorrectal y
sindrome de Lynch sometidos previamente a una reseccion segmentaria.

c) Describir la morbilidad y mortalidad, en el manejo quirdrgico de cancer colorrectal en
pacientes con sindrome de Lynch en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI.

d) Describir la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer
colorrectal y sindrome de Lynch sometidos a tratamiento quirdrgico en el Hospital de
Oncologia de CMN Siglo XXI.
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Hipotesis

Al tratarse de un estudio descriptivo no requiere hipoétesis.

Material y Métodos

Disefio del estudio

Estudid retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.

Ubicacion en el espacio temporal
Hospital de Oncologia del CMN siglo XXI entre el 01-01-12 al 01-01-19.

Poblacion

Todos los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal asociado a sindrome de Lynch a los que

se les intervino quirurgicamente en el Hospital de Oncologia en el periodo del 01-01-12 al 01-01-19.

Criterios de inclusion

a. Todos los pacientes a los que se les intervino quirurgicamente por cancer colorrectal

asociado a sindrome de Lynch tipo |, el cual fue diagnosticado previo al tratamiento

quirurgico; en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, en el periodo de 01-01-12 al 01-

01-19.

Criterios de no inclusidn

a. Pacientes que no cumplan los criterios de Amsterdam.

Variables

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALA

Edad

Tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento hasta la muerte

Numero de
afios vividos
registrado en el
expediente

Cuantitativ
a discreta

Afos

Género

Caracteristicas bioldgicas que diferencian al
macho de la hembra

Si el expediente
clinico identifica
al paciente
como hombre o
mujer, siendo
sindnimos

respectivament
e: masculino o

femenino.

Nominal
dicotdmica

Hombre, Mujer.

Localizacion
del tumor

Sitio anatémico donde se encuentra el
tumor colorrectal

El sitio
anatémico
donde se

Cualitativa

1.Colon ascendente

2.Colon
descendente
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localice el
tumor

3.Colon transverso

4.Colon sigmoide

colorrectal, en 5.Recto
la colonoscopia
preoperatoria.
T (Tamafio) Tx Tumor primario no puede ser evaluado Tamafio del | Cualitativa 1. Tx,
TO Sin evidencia de tumor primario tumor al | ordinal 2. TO
Tis Carcinoma in situ momento de la 3. T1
T1 Tumor invade la submucosa cirugia, 4, T2
T2 Tumor invade la muscularis propia documentado 5. T3
T3 Tumor invade a través de la muscularis | en el 6. T4
propia tejidos pericolorrectales expediente 6.1. T4a
T4  Tumor invade el peritoneo visceral o | clinico. 6.2. T4b
organos o estructuras adyacentes
T4a  Tumor invade a través del peritoneo
visceral
T4 b Tumor directamente invade érganos
o estructuras adyacentes
N (ganglios) Nx Ganglios linfaticos regionales no pueden | Estado Cualitativa Nx
ser evaluados ganglionar de | ordinal NO
NO Sin metdstasis a ganglios linfaticos | acuerdo a las N1
regionales directrices 3.1 Nila
N1 Uno a tres ganglios linfaticos regionales | NCCN 2019 3.2 Nib
son positivos documentado 3.3 Nic
N1a Un ganglio linfatico es positivo en el 4. N2
N1b Dos o tres ganglios linfaticos son | expediente 1.1. N2a
positivos clinico. 1.2. N2b
N1c No hay ganglios linfaticos positivos,
pero hay depdsitos en la subserosa,
mesenterio o tejidos no peritonizados
pericolicos o perirrectales
N2 Cuatro o mas ganglios linfaticos positivos
N2a Cuatro a seis ganglios linfaticos son
positivos
N2b Siete o mas ganglios linfaticos son
positivos
M MO Sin metastasis a distancia Presencia o | Cualitativa MO
(metastasis) M1 ausencia de | ordinal 2. M1
M1la Metdstasis a un sitio u organo, sin | metastasis, 2.1 Mila
metastasis peritoneales y confirmado | segun lo 2.2 Mib
histolégicamente documentado 2.3 23
M1b Metastasis a dos 0 mas sitios u 6rganos, | en el Milc
sin metastasis peritoneales y confirmado | expediente
histolégicamente clinico.

M1c Metdstasis a la superficie peritoneales
identificado solo o con otro sitio u érgano
metdstasis
confirmadas

con histolégicamente
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Estadio American Joint Committee on Cancer (AJCC) Estadio Cualitativa 2. Estadios |
TNM Staging System for Colon Cancer 8th ed., 2017 . ) )
cancer A consignado en | ordinal 3. Estadioll
Table 2. Prognostic Groups
colorrectal T N M el expediente 2.1. lla
Stage 0 Tis NO MO clinico. 2.2.1lb
Stage | T, T2  NO MO 2.3, lic
Stage lIA T3 NO MO )
StagellB  T4a  NO MO 4. Estadio
Stage IIC T4b NO MO 2.1. llla
Stage IIA  T1-T2 N1/N1c MO 29 1lb
T N2a MO
2.3. 1lllc
Stage llIB  T3-T4a N1/N1ic MO
T2-T3  N2a MO 5. Estadio IV
T1-T2 N2b MO 2.1.1Va
Stage llIC T4a N2a MO
2.2.1Vb
T3-T4a N2b MO
T4b  N1-N2 MO
StageIVA  AnyT AnyN Mia 2.3.1Vc
StageIlVB AnyT AnyN M1b
StageIVC AnyT AnyN Mic
Tipo de Tipo de reseccion colonica llevada a cabo. Tipo de | Nominal 1.Colectomia
Procedimient reseccion politémica | segmentaria
o colonica 2.Proctocolectomia
efectuada, 3.Colectomia total
consignada en
la nota
postquirurgica.
Tumor Lesion  tumoral  colorrectal ~maligna, | Desarrollo de | Nominal Si, no.
colorrectal confirmada histolégicamente, que se | cancer dicotdmica
metacronico objetiva al menos 6 meses después del | colorrectal en el
diagnostico inicial en un sitio diferente al | remanente
inicial. colonico
registrado en el
expediente
clinico.
Tumor Los canceres colorrectales sincrénicos son | Tumor en colon | Nominal Si, no.
colorrectal dos o mas canceres primarios en el mismo | sincronico, dicotomica
sincronico paciente al mismo tiempo. registrado en el
expediente
clinico
Complicacién | Proceso patoldgico que afecta la evolucién | Cualquier Cualitativa Sangrado
clinica del paciente provocada de forma | proceso politémica Lesion
directa por la intervencién quirdrgica. patolégico que organos
afecta la vecinos
evoluciéon 3. Dehiscenci
clinica del a
paciente sea en anastomo
el tiempo trans sis

0 posoperatorio
o en su

4. Evisceraci
on
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seguimiento, 5. Infeccidn
relacionado con sitio
la intervencidon quirurgico
quirdrgica.
Mortalidad Cese completo y definitivo de los signos | Documentada Cualitativa | Siono
vitales en el | nominal
expediente
clinico.
Sobrevida Tiempo que un paciente sobrevive sin signos | Tiempo que el | Cuantitativ | Meses
libre de de la enfermedad después del tratamiento. | paciente a
enfermedad sobrevive  sin
signos de la
enfermedad
posterior al
tratamiento
quirargico
documentada
en el
expediente
clinico.
Sobrevida Numero de pacientes vivos al termino del | Numero de | Cuantitativ | Meses
global periodo de observacién con enfermedad o | pacientes vivos | a
sin ella. al termino del
periodo de
observacién con
enfermedad o
sin ella,
registrado en el
expediente
clinico.
Escala de Clasificacién de complicaciones | Se clasificara el | Cualitativa 1. Gradol
Clavien- postquirurgicas, como herramienta para la | grado de | nominal 2. Gradoll
Dindo evaluacién de la calidad de procedimientos | complicacion de 3. Grado lll
quirdrgicos. acuerdo a lo 3.1 Grado 3a
Grado I. Cualquier desviacién del | documentado 3.2 Grado3b
postoperatorio normal que no requiera | en el 4. GradolV
reintervencién abierta o endoscopica. Se | expediente 4.1 GradoIVa
considera el incluir el uso de soluciones | clinico. 4.2 Grado IVb
electroliticas, antipiréticos, analgésicos vy 5. GradoV

fisioterapias. Incluye infeccion superficial
tratada en la cama del paciente.
Grado Il. Se requiere

farmacoldgico diferente de los anteriores.

tratamiento

Uso de tranfusiones sanguineas o de
hemoderivados y nutricion parenteral.

Grado lll.  Requiere
quirurgica endoscépica o radioldgica.

reintervencion

a. Sin anestesia general.
b. Con anestesia general.
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Grado IV. Complicaciones que amenazan la
vida del paciente y requiere tratamiento en
cuidados intermedios o intensivos.
a. disfuncién organica unica (incluye
dialisis)
b. disfuncién organica multiple.
V. Muerte del paciente.

Recurrencia Apariciéon de células tumorales originarias | Recurrencia Cualitativa 1.Local
del tumor primario, tras un intervalo libre de | documentada nominal 2.Regional
enfermedad, puede ser local, regional o a | en el 3.A
distancia expediente distancia
clinico.

Plan de recoleccién de informacién

Se revisaron los censos y programacion quirdrgica del servicio de tumores de colon y recto, y
posteriormente se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio,
capturando los datos en la hoja de recoleccién, se elaboro una base datos y se analizo la informacién
obtenida.

Andlisis estadistico

Se realizo un andlisis estadistico de acuerdo al tipo de variable. Para las variables continuas se
realizaron medidas de tendencia central (media, mediana y moda), y las de dispersién (desviacion
estandar). Para las variables nominales se realizo frecuencia; razones y proporciones. Se utilizo el
método de Kaplan-Meier para estimar la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global.

Tamaiio de la muestra
Al ser un estudio descriptivo no se requiere calculo del tamano de la muestra.

Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacién cumple con los principios de acuerdo con la declaracion de
Helsinki. Este estudio respetd la ley general de Salud y cédigo de Nuremberg, y las politicas propias
del hospital en donde se llevd a cabo. No se afectaron los criterios éticos establecidos. La
informacidn se obtuvo del expediente clinico, respetando la privacidad, sin riesgo para el paciente.
Por ser un estudio descriptivo no amerita consentimiento informado de los participantes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto: Los
pacientes no se benefician de forma directa de este estudio, sin embargo, la utilidad del estudio
radica en estandarizar el manejo de pacientes con cancer colorrectal asociado a sindrome de Lynch
en nuestra unidad. Ademas de documentar la necesidad de que contemos con pruebas moleculares
para su correcto diagnostico y tratamiento.

Confidencialidad: La informacién obtenida para este estudio se recopilara a partir de los datos
encontrados en los expedientes médicos de cada paciente, otorgando la seguridad de que no se
identificaran sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada
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con su privacidad (Articulo 21; Fracciéon VIII de la Ley General de Salud). Los datos seran
confidenciales y se manejaran con una clave alfanumérica que solo sera del conocimiento de los
investigadores para proteger la identidad de los participantes.

Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: No amerita firma de consentimiento
informado por parte de los pacientes; sin embargo, se solicité aprobacién por el comité de Etica e
Investigacion.

Conflicto de intereses

El presente estudio no cuenta con conflictos de intereses, ya que todos los recursos usados estan
dentro disponibles dentro del area hospitalaria. Ademas no se cuenta con ningun tipo de
financiamiento para su realizacién.

Recursos humanos
- Investigador
- Asesor con experiencia en el area de tumores colorrectales

Recursos materiales

- Area de archivo clinico del Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI
- Censos del servicio de Tumores de colon y recto

- Expediente fisico y electrdnico

- Computadora personal

Recursos financieros
-No se requiere de recursos financieros

Factibilidad

Se cuentan con los recursos humanos y fisicos necesarios para su realizacidn. Al ser el Hospital de
Oncologia de Centro Medico Nacional Siglo XXI, un centro de referencia a nivel nacional, la cantidad
de pacientes es suficiente para proporcionar una muestra representativa de la patologia.
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Resultados

Se encontraron un total de 63 pacientes con diagnostico de Sindrome de Lynch, de los cuales se
excluyeron 9 pacientes con diagnostico de sindrome de Lynch tipo 2, ademas también se excluyeron
4 pacientes que se operaron fuera de la unidad y un paciente del cual no se encontrd su expediente
clinico, ni informacién en el sistema ECE.

Se recabaron los datos de un total de 49 pacientes, de los cuales 23 (46.9%) eran del sexo femenino
y 26 (53.1%) del sexo masculino. La edad promedio de presentacion fue de 37.9 afios (rango de 23
a 64 afios).

La localizacion del tumor primario fue en 24 pacientes en colon ascendente (49%), en 8 pacientes
en colon descendente (16.3%), en 4 pacientes en colon transverso (8.2%), en 8 pacientes en colon

sigmoides (16.3%) y en 5 pacientes en recto (10.2%).

Grafico 1. Localizacion del tumor primario
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Colon Colon Colon Colon sigmoides Recto
ascendente descendente transverso

Localizacion del tumor primario

Ademds 12 pacientes (24.5%) presentaron un tumor colorrectal sincrénico al momento del
diagnostico. En cuanto al tipo de procedimiento realizado de primera instancia, se realizo
colectomia segmentaria en 35 pacientes (71.4%) y colectomia total en 14 pacientes (28.6%), ningun
paciente fue sometido a proctocolectomia.

De los 35 pacientes a los que se les realizo colectomia segmentaria, a 17 pacientes (34.6%) se les
realizo hemicolectomia derecha, 5 pacientes (10.2%) hemicolectomia izquierda, 7 pacientes (14.3%)
reseccion anterior, 5 pacientes (10.2%) reseccion anterior baja y a 1 paciente (2%) se le realizaron
dos procedimientos, reseccion anterior baja y reseccién de ciego.
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Tabla 1. Caracteristicas pacientes estudiados

Edad

Sexo

Localizacion

Tipo de procedimiento

Tipo de colectomia
segmentaria

Tumor
sincrénico

colorrectal

Minimo
23

Femenino
Masculino

Colon ascendente
Colon descendente
Colon transverso
Colon sigmoides
Recto

Colectomia
segmentaria
Colectomia total

Hemicolectomia
derecha
Hemicolectomia
izquierda

Reseccidn anterior
Reseccidon anterior
baja

Dos
procedimientos

Maximo
64
Frecuencia

23
26

12

Media
37.96

Porcentaje
46.9%
53.1%
49%
16.3%
8.2%
16.3%
10.2%
71.4%

28.6%

34.6%
10.2%

14.3%
10.2%

2%

24.5%
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Grafica 2. Porcentaje cancer colorrectal sincrénico.

Las etapas clinicas se presentaron, EC 0 1 paciente (2%), EC | 8 pacientes (16.3%), EC IIA 8 pacientes
(16.3%), EC 1IB 6 pacientes (12.2%), EC IIC 4 pacientes (8.2%), EC IlIA 6 pacientes (12.2%), ECIIB 8
pacientes (16.3%), EC IlIC 1 paciente (2%), EC IVB 1 paciente (2%) y EC IV C 2 pacientes (4.1%),
ademas 4 pacientes (8.2%) no fueron etapificados al momento del diagnostico.

Grafico 3. Estadio Clinico al diagnéstico

Frecuencia

ECO ECI ECIIA- ECIIB  ECNC ECINIA ECIIB ECIIC ECIVB ECIVC

Estadio Clinico al diagnéstico
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Del total de 35 pacientes a los que se les realizo colectomia segmentaria, 10 (28.57%) pacientes
presentaron cancer colorrectal metacrénico, en cambio de los pacientes a los que se les realizo
colectomia total, ninguno desarrollo cancer rectal metacrdnico.

Tabla 2. Pacientes que presentaron cancer colorrectal metacrénico

Recuento Porcentaje
Tipo de Colectomia segmentaria Tumor colorrectal metacronico Si 10 28.57%
procedimiento No 25 71.42%
35 100%
Colectomia total Tumor colorrectal metacronico Si 0
No 14 100%
Proctocolectomia Tumor colorrectal metacronico Si 0
No 0

La localizacion donde se desarrollo el cancer colorrectal metdcronico fue, 1 paciente en colon
ascendente (10%), 3 pacientes en colon descendente (30%), 1 paciente en colon transverso (10%),
2 pacientes en colon sigmoides (20%) y 3 pacientes en recto (30%).

Grafica 4. Localizacion cancer colorrectal metacrénico

Frecuencia

Colon Colon Colon Colon sigmoides Recto
ascendente descendente transverso

Localizacion tumor metacronico

De los 10 pacientes que presentaron cancer colorrectal metacrdnico, a 7 se les realizo colectomia
residual y a 3 se les realizo nuevamente colectomia segmentaria. De los 7 pacientes a los que se les
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realizo colectomia residual, a 3 que presentaban cancer metacrdnico en recto se les realizo
proctocolectomia con ileostomia terminal.

Complicaciones

En cuanto a las complicaciones, del total de pacientes 26.5% presentaron alguna complicacion, 7
pacientes (20%) en el grupo de colectomia segmentaria y 6 pacientes en el grupo de colectomia
total (42.8%). 2 pacientes de cada tipo de procedimiento presentaron complicaciones grado Il en la
escala de Clavien-Dindo (5.7 y 14.2% colectomia segmentaria y colectomia total respectivamente).
5 pacientes en el grupo de colectomia segmentaria y 4 pacientes en el grupo de colectomia total
presentaron complicaciones que requirieron reintervencién quirdrgica bajo anestesia general
(14.2% y 35.7% respectivamente).

Tabla 3. Grado de complicaciones segtin la escala de Clavien-Dindo por tipo de procedimiento.

Recuento

Escala Clavien-Dindo 0 Tipo de procedimiento  Colectomia 28
segmentaria

Colectomia total 8

Grado | Tipo de procedimiento  Colectomia 0
segmentaria

Colectomia total 0

Grado Il Tipo de procedimiento  Colectomia 2
segmentaria

Colectomia total 2

Grado llla Tipo de procedimiento  Colectomia 0
segmentaria

Colectomia total 0

Grado lllb Tipo de procedimiento  Colectomia 5
segmentaria

Colectomia total 4

Grado IVa Tipo de procedimiento  Colectomia 0
segmentaria

Colectomia total 0

IVb Tipo de procedimiento  Colectomia 0
segmentaria

Colectomia total 0

Vv Tipo de procedimiento  Colectomia 0
segmentaria

Colectomia total 0
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El tipo especifico de complicaciones fueron en colectomia segmentaria, 2 pacientes (5.71%)
presentaron sangrado que amerito tranfusién, 2 pacientes (5.71%) presentaron dehiscencia de
anastomosis, 2 pacientes (5.71%) infeccién de sitio quirurgico, que ameritaron reintervencion
quirudrgicay 1 paciente (2.85%) ileo postquirurgico que requirié tratamiento quirdrgico. En cuanto a
los pacientes sometidos a colectomia total, 1 paciente (7.14%) presento sangrado, 4 pacientes
(28.57%) presentaron dehiscencia de anastomosis y 1 paciente (7.14%) presento ileo postquirdrgico

que amerito NPT.

Tabla 4. Tipo de complicaciones segun tipo de procedimiento realizado.

Porcentaje
Tipo de Colectomia Complicacion Ninguna 28 80%
procedimient segmentaria primer cirugia  Sangrado 2 5.71%
o Lesidn érganos vecinos 0
Dehiscencia anastomosis 2 5.71%
Evisceracion 0
Infeccidn sitio quirurgico 2 5.71%
lleo postquirurgico 1 2.85%
Colectomia total Complicacion Ninguna 8 57.14%
primer cirugia  Sangrado 1 7.14%
Lesidn érganos vecinos 0
Dehiscencia anastomosis 4 28.57%
Evisceracion 0
Infeccion sitio quirurgico 0
lleo postquirurgico 1 7.14%
Infeccion sitio quirurgico 0
lleo postquirurgico 0

En cuanto a complicaciones en el tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal metacrdnico, se
observaron en el 50% de los pacientes, las cuales en su totalidad correspondieron a dehiscencia de
la anastomosis y requirieron reintervencion quirurgica. 4 pacientes a los que se les habia realizado
colectomia residual y un paciente al que se le realizo colectomia segmentaria.

Tabla 5. Complicaciones segunda cirugia

Complicacion segunda cirugia

Frecuencia Porcentaje
Ninguna 5 50.0
Dehiscencia anastomosis 5 50.0
Total 10 100.0
Sistema 49
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Tabla 6. Complicaciones segunda cirugia por tipo de procedimiento

Recuento Porcentaje
Complicacion Ninguna Tratamiento cancer Colectomia residual 0
segunda cirugia colorrectal metacrénico  Colectomia 2 66.6%
segmentaria
Proctocolectomia 3 100%
residual
Dehiscencia Tratamiento cancer Colectomia residual 4 100%
anastomosi colorrectal metacrénico  Colectomia 1 33.3%
S segmentaria
Otro 0

Del total de pacientes que requirieron reintervencién quirdrgica por dehiscencia de anastomosis en
el primer o segundo procedimiento quirdrgico (11 pacientes), 10 pacientes quedaron con estatus
de ileostomia y un paciente con fistula enterocutanea de bajo gasto, a 3 pacientes se les realizo
restitucion del transito intestinal en el periodo de seguimiento.

Sobrevida

El periodo de seguimiento fue en promedio de 71.2 meses, con un minimo de 12 meses y un maximo
de 324 meses. Que el periodo de seguimiento mas extenso fuera de 324 meses se debid a que uno
de los pacientes estudiados que se sometieron a procedimiento quirdrgico entre el periodo de
estudio, tenia antecedente de cancer colorrectal 27 afos previos a la realizacion de la colectomia
residual. La sobrevida global fue de 100% en todos los pacientes que se estudiaron. 3 pacientes
recurrieron a los 24 meses de seguimiento y 3 pacientes recurrieron a los 36 meses de seguimiento.

Grafico 5. Sobrevida libre de recurrencia
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Estimacion

Desv. Error

Media?

Intervalo de confianza de 95 %

Limite inferior

Limite superior

14.571

278.435

Los pacientes que presentaron recurrencia, fueron dos pacientes con etapa clinica Il, tres pacientes
con etapa clinica lll y un paciente con etapa clinica IV, al que previamente se le habia realizado

metastasectomia hepatica.

Grafico 6. Sobrevida libre de recurrencia por Estadio Clinico
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Los sitios de recurrencia fueron, local 1 paciente (16.7%), regional 2 pacientes (33.3%) y a distancia
3 pacientes (50%).

Grafico 7. Sitio de recurrencia.
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Total 6 100.0%

No hubo diferencia en la recurrencia, en los dos tipos de procedimiento colectomia segmentaria vs
colectomia total.

Grafico 8. Sobrevida libre de enfermedad por tipo de procedimiento.
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Media?

Tipo de Intervalo de confianza de 95 %
procedimiento Estimacion Desv. Error  Limite inferior Limite superior
Colectomia 250.763 17.562 216.341 285.185
segmentaria
Colectomia total 136.442 12.757 111.437 161.446
Global 249.876 14.571 221.317 278.435

Todos los pacientes que presentaron cancer colorrectal metacrénico, fueron del grupo de
colectomia segmentaria, el tiempo medio para su presentaciéon fue de 12 afios.

Grafica 9. Tiempo medio presentacion cancer colorrectal metacrénico.
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Colectomia 12.600 2971 6.777 18.423 11.000 5.835 16.165
segmentaria
Global 12.600 2971 6.777 18.423 11.000 5.835 16.165
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Analisis

Si se sospecha de sindrome de Lynch, se deben realizar andlisis de MSI, inmunohistoquimica y
analisis de mutacién de la linea germinal, sin embargo en nuestro medio no contamos con esas
pruebas, por lo que el diagnostico es solo clinico con los criterios de Amsterdam y con modelos de
prediccién como PREMM 5.

La localizacién mas frecuente de cancer colorrectal asociado a sindrome de Lynch tipo | en nuestro
estudio fue el colon derecho, en 49% de los pacientes, al igual que lo reportado en el resto de la
literatura. 10.2% de los tumores primarios se encontraron en el recto, sin embargo a la totalidad de
estos pacientes se les realizo reseccion anterior baja y no proctocolectomia.

12 pacientes (24.5%) presentaron un tumor colorrectal sincrénico al momento del diagndstico. Lo
gue pone de manifiesto el alto porcentaje en el cual es posible pasar por alto tumores sincrdnicos
al realizar resecciones segmentarias.

En nuestro estudio el 28.5% de los pacientes tratados con colectomia segmentaria, desarrollaron
cancer colorrectal metacrénico, un porcentaje mas alto incluso que lo reportado en la literatura de
16-19% después de 10 afios (58), lo cual evidencia el alto porcentaje de pacientes que requirieron
una cirugia adicional para completar la colectomia residual a lo largo de su seguimiento.

De los 10 pacientes que presentaron cancer colorrectal metacrdnico, a 7 se les realizo colectomia
residual y a 3 se les realizo nuevamente colectomia segmentaria. De los 7 pacientes a los que se les
realizo colectomia residual a 3 que presentaban cadncer metacrdnico en recto se les realizo
proctocolectomia, por lo que es muy importante un seguimiento estrecho de los pacientes aun si
fueron sometidos a colectomia total por el riesgo de desarrollar cancer rectal metacrénico. Ademas
los pacientes que nuevamente fueron sometidos a reseccién segmentaria tendran mas riesgo de
desarrollar otro cancer colorrectal metacronico.

Ademas, la totalidad de los canceres colorrectales metacrénicos fueron candidatos a tratamiento
quirargico. Finalmente, se observé un aumento de la morbilidad de la cirugia posterior, pero no un
aumento de la mortalidad.

Se presentaron menos complicaciones con la colectomia segmentaria (20%) en comparacién con la
colectomia total (42.8%), sin embargo ninguna de estas complicaciones fue mortal. 5 pacientes en
el grupo de colectomia segmentaria y 4 pacientes en el grupo de colectomia total presentaron
complicaciones que requirieron reintervencién quirurgica bajo anestesia general (14.2% y 35.7%
respectivamente). Por lo que hubo mas complicaciones y mas graves en el grupo que recibid
tratamiento mas radical. Ademads el porcentaje de dehiscencia de anastomosis para colectomia total
fue de 28.5% en el primer procedimiento y de 100% en la segunda intervencion, mucho mas alto
que en caso de colectomia segmentaria que fue el 5.7 y 33.3% respectivamente, significativamente
mas elevado en el segundo procedimiento para ambos tipos de cirugia.

Estudios retrospectivos han encontrado que la colectomia total puede tener un resultado funcional
peor y un impacto social mas alto que la colectomia segmentaria (69,70), aun asi dado el alto
porcentaje de desarrollo de cancer colorrectal metacroénico, la cirugia repetitiva también aumenta
el riesgo de complicaciones relacionados con la cirugia y debe tener graves impactos fisicos y
emocionales en la calidad de vida. Sin embargo, este aspecto no fue analizado en nuestro estudio.
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La sobrevida global fue del 100%, por lo que al igual que lo reportado en otros estudios, no se pudo
demostrar ningun beneficio en cuanto a sobrevida con la cirugia mas radical (63,64). Nuestros
pacientes recibieron quimioterapia, segun el estadio de su enfermedad, las pautas recomendadas
en el momento de la cirugia e independientemente del tipo de cirugia. Por estas razones, decidimos
no recopilar estos datos de forma retrospectiva.

No hubo diferencia en cuanto a la recurrencia en los dos tipos de procedimiento. Hubo una clara
diferencia en cuanto al desarrollo de cancer colorrectal metacrénico ya que se presento en 10
pacientes tratados con colectomia segmentaria y en ningun paciente tratado con colectomia total.
Segun estudios el riesgo de desarrollo de cancer colorrectal metacrénico aumenta con el tiempo,
19% a 10 aiios, 47% a 20 afios y 69% a 30 afios (67). El tiempo medio para el desarrollo de cancer
colorrectal metacrdnico en nuestro estudio fue de 12 afios, por lo que probablemente en un periodo
de seguimiento mas largo mas pacientes presentarian cancer colorrectal metacrdnico, incluso en el
grupo de colectomia total, ya que la incidencia de cancer rectal metacrénico fue del 6.12%.

Las limitaciones de este estudio, es que se trata de un analisis descriptivo y restrospectivo. Ademas,
los pacientes de este estudio no han sido sometidos a pruebas genéticas, ya que no contamos con
las mismas en nuestra institucién. Otra limitacién importante fue el tiempo de seguimiento, ya que
aunque la media de seguimiento fue de 35.2 meses, el rango vario desde 12 hasta 84 meses, por lo
que esto influyo en los resultados obtenidos en la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad.
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Conclusion

La incidencia de cancer colorrectal metacronico fue muy elevada en los pacientes que se sometieron
a colectomia segmentaria de 28.5% vs 0% en los pacientes sometidos a colectomia total. No se
encontroé diferencia en cuanto a la sobrevida libre de enfermedad o la sobrevida global. Por lo que
podemos concluir que el tipo de procedimiento solo impacto en el desarrollo de cancer colorrectal
metacronico y la necesidad de someterse a un nuevo procedimiento quirdrgico para su tratamiento.
Aunque el grupo de colectomia total, tuvo mayor numero de complicaciones que el grupo de
colectomia segmentaria, estas no impactaron en la supervivencia.

Ademds es muy importante, el correcto seguimiento, tanto en pacientes tratados con colectomia
segmentaria, para detectar cancer colorrectal metacrénico, como en pacientes tratados con
colectomia total, ya que un porcentaje de 6.12% del total presentaron cancer metacrénico en recto.
También seria de importancia ampliar el periodo de seguimiento en la unidad, ya que el tiempo
medio para el desarrollo de cancer colorrectal metacrdénico fue de 12 afos.

El analisis retrospectivo de este grupo de pacientes pone de manifiesto el alto porcentaje de
tumores sincrénicos y metacronicos encontrados en el seguimiento. Por lo que seria de suma
importancia contar con las pruebas para el diagnostico genético del sindrome de Lynch en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI.
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ANEXO |: CARTA CONFIDENCIALIDAD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-

INVESTIGADORES/AS
Ciudad de México,a _08_ de 10 de _ 2019
Yo _Ana Paula Ceniceros Cabrales investigador/a del HOSPITAL DE

ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacidon al protocolo No.
titulado: _ “RESULTADOS ONCOLOGICOS EN PACIENTES
CON CANCER COLORRECTAL ASOCIADO A SINDROME DE LYNCH TIPO |
OPERADOS EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI” que me comprometo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con
el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccidon de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente
Ana Paula Ceniceros Cabrales

(firma y nombre del Investigador/a)
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ANEXO II: CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, _ Ana Paula Ceniceros Cabrales , en mi caracter de
REVISOR(A) DE EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al
Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la
confidencialidad de la informacidn que se derive de mi participacion en el
estudio: [PONER TITULO DEL ESTUDIO] y cuyo(a) investigador(a) responsable
es [ANOTAR NOMBRE DEL INVESTIGADOR(A)].

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesiéon de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de
que la violacién a los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis
funciones.

Ana Paula Ceniceros Cabrales 08.10.19

(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicard aun y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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ANEXO Ill: CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electréonico o en cualquier otro formato
generado por el responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al
tratamiento de sus datos personales, de conformidad con el articulo 15 de la Ley
Federal de Protecciéon de Datos Personales en Posesion de los Particulares. “El
responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el (la)
participante”.

Titulo del Proyecto: “Resultados oncoldgicos en pacientes con cancer colorrectal
asociado a sindrome de Lynch tipo | operados en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI”

Registro:
Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le
dé a los mismos y de su proteccion:
Nombre:__Ana Paula Ceniceros Cabrales
Domicilio:__ Cuauhtémoc 330 Col Doctores C.P. 06725
Teléfono: 5578079972
Correo electrénico: ___anapaucc@hotmail.com
Tipo de informacidn que se solicitara:

Su informacion personal sera utilizada con la finalidad de Conocer la experiencia y los
resultados oncoldgicos en el manejo quirurgico del cancer colorrectal en pacientes con
sindrome de Lynch tipo I en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI entre el 01-01-
12 al 01-01-19, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: edad,
sexo y datos relacionados con el cancer colorrectal como localizacion, tipo de cirugia y
complicaciones, asi como recurrencia, sobrevida globaly sobrevida libre de
enfermedad, asi como otros datos considerado como sensibles de acuerdo a la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesidon de los Particulares, tales como:
recurrencia, sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacidon que colabora en este
estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados
bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de
este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: Los datos seran
confidenciales y se manejaran con una clave alfanumérica que solo sera del
conocimiento de los investigadores para proteger la identidad de los participantes.
Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de
oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado
para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable
[Favor de anotar nombre de Investigador(a) Responsable, ubicacién, direccion,
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teléfono, Correo electrénico] o a la oficina del Presidente del Comité de Etica en
Investigacion del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dr.
Alejandro Zavala, ubicado en Avenida Cuahutémoc Num 330, Col. Doctores, CP 06720,
Correo electrénico: comité.eticaonco@gmail.com.

Asimismo, le aclaramos que la informacién de sus datos personales puede ser
compartida y manejada por personas distintas a esta institucion. En este caso se
compartiria con [favor de sefialar el tipo de destinatarios, nombre, ubicacion, si es
dentro o fuera del pais y datos de contacto Version 2 aprobada CEI Fecha de aprobacion:
7/octubre/2013 1/2 de estas transferencias y sefialar si se usaran para publicaciones,
ponencias, etc.], con la finalidad de [favor de describir la finalidad de esta
transferencia].

Declaracion de conformidad
Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan
con las instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su
consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

0 No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala
el presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autdégrafa del (l1a) titular

FECHA: [08/10/2019]
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ANEXO IV: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Numero de afiliacion:

Edad: Genero: Masculino Femenino

T:

N:

M:
Estadio:

Localizacidon cancer colorrectal:

1. Colon ascendente 2. Colon descendente 3. Colon transverso

sigmoides 5. Recto

Fecha procedimiento quirurgico:

Procedimiento quirurgico:

1. Colectomia segmentaria 2. Colectomia subtotal 3. Colectomia total

Complicaciones posoperatorias:
1. Sangrado 2. Lesidén dérganos vecinos 3. Dehiscencia anastomosis
5. Infeccidn sitio quirudrgico

Grado complicacién segun escala de Clavien-Dindo:

Meses de seguimiento:

Desarrollo cancer colorrectal metacronico: Si No
Tiempo: Sitio:
Tumores sincronicos: Si No

Localizacion:

4. Colon

4. Evisceracion

Recurrencia

1. Local 2. Regional 3. A distancia
Muerte: Si No

Causa:

Fecha:
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ANEXO V: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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