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TITULO GENERAL DEL PROYECTO

Impacto de la mutacion del gen KRAS en la supervivencia de pacientes llevados a reseccion de metastasis
hepéaticas de cancer colorrectal en el Instituto Nacional de Cancerologia Colombia entre el afio 2009 y 2015

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Oscar Guevara- Especialista en Cirugia hepatobiliar. Instituto Nacional de Cancerologia.
INVESTIGADORES SECUNDARIOS O CO-INVESTIGADORES

Helena Facundo- Especialista en Cirugia gastriontestinal. Instituto Nacional de Cancerologia
Juan Javier Acevedo- Especialista en entrenamiento Cirugia Gastrointestinal. Instituto Nacional de Cancerologia

RESUMEN EJECUTIVO

Introduccién: El pronéstico de los pacientes con cancer colorectal metastasico varia ampliamente, se han
identificado algunos factores clinicopatoldgicos que impactan en la supervivencia, entre ellos, la mutacion del gen
KRAS. Esta mutacion se presenta en un 15% a 35% de los pacientes con metastasis a higado resecables de
cancer colorrectal, asociandose a mayores tasas de enfermedad extrahepatica, pobre respuesta a la
guimioterapia, margen de reseccién positivos, menores supervivencia global y libre de enfermedad despues de
metastasectomia. Se desconoce el papel de esta mutacién en pacientes de nuestra poblacion con metastasis
hepaticas de cancer colorrectal que han recibido dentro de su manejo metastasectomia.

Objetivo general: Establecer la diferencia en la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5
afios en paciente llevados a metastasectomia hepatica por cancer colorectal con mutacién del gen KRAS vy sin
ella

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes mayores de 18 anos que fueron llevados
a cirugia de metastasectomia hepatica por cancer colorrectal en el Instituto Nacional de Cancerologia, durante
el periodo de enero 1 de 2009 a diciembre 31 de 2013. Se excluiran pacientes que no se les haya determinado
la mutacion del gen KRAS en ninguna de las piezas quirlrgicas, o que tengan datos incompletos en la historia
clinica. Se tomar& en cuenta para el estudio el censo de la poblacién, considerando la totalidad de las pacientes
gue cumplan con los criterios de inclusién en el periodo especificado. La informacion se obtendra de la revisién
de los registros de historias clinicas institucionales, incluyendo caracteristicas sociodemogréficas y clinicas. Se
recolectara mediante el diligenciamiento de un instrumento de captura en el programa RedCap y se generara una
base de datos. Se realizard inicialmente un andlisis estadistico descriptivo de las variables descritas; para las
variables cualitativas seran presentadas frecuencias absolutas y relativas resumidas en tablas o gréficas a
demanda, mientras que para las variables cuantitativas se presentara el resumen de medidas de tendencia
central, dispersion o de posicién acordes a cada tipo de variable y a la determinacion de normalidad que se
observe en la distribucion y cantidad de los datos. Posteriormente se realizara la estimacion de las medianas de
supervivencia a 5 afios (global y libre de enfermedad) presentando datos univariados para pacientes con K- ras
positivo y para pacientes con k- ras negativo mediante el método de Kaplan — Meier, permitiendo construir las
gréficas de supervivencia individuales. También se compararan las graficas de supervivencia de ambos grupos
mediante el test de log rank. Para los analisis propuestos se utilizara el software R.
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Impacto esperado: A traves de este estudio se pretende ampliar el conocimiento sobre los factores
pronosticos, entre éstos la mutacién de k-ras y el beneficio de una reseccién quirugica a los pacientes con
metastasis hepaticas de un cancer primario colorectal. Ademés aportara a la formacion de recurso humano
en cirugia gastrointestinal.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer colorectal para el afio 2018 ocup6 el tercer lugar en incidencia y el cuarto en mortalidad a nivel mundial®.
El treinta por ciento de los pacientes con cancer colorrectal tienen enfermedad metastésica en el momento del
diagnostico, otro 20% desarrolla metéstasis hepéticas después de que se ha resecado el tumor primario. lo que
quiere decir que aproximadamente el 50% de estos pacientes desarrollan metastasis hepaticas en algin punto
del curso de su enfermedad y la media de supervivencia de estos pacientes sin tratamiento raramente exceden
1 afio con un rango entre 3.8 a 21 meses2.

Actualmente, el pronostico de pacientes ha sido medido con factores clinicopatologicos, por ejemplo el ndmero
y tamafio de las lesiones hepaticas, intervalo libre de enfermedad entre el momento del diagnéstico de tumor
primario y el diagndstico de metastasis, antigeno carcinoembrionario, y nimero de ganglios positivos®. sin
embargo estos factores no han sido validados en muchos centros y consideran que son de utlidad limitada,

haciéndose necesario desarrollar nuevas herramientas prondsticas y asi mejorar la seleccién de pacientes que
se benefician de manejo quirurgico.

Gracias a la mayor comprension de la biologia tumoral del cancer colorrectal, se han integrado biomarcadores en
los sistemas de prondstico. El gen KRAS ha sido ampliamente estudiado. Existe una alta concordancia del estado
del gen KRAS del cancer colorrectal primario y la metastasis, se puede evaluar en biopsias 0 en muestras
resecadas del tumor primario.

La mutacién del gen KRAS esta presente en un tercio de los casos de cancer colorrectal metastasico a higado
potencialmente resecables determinando un peor pronostico en supervivencia global y recaida de los pacientes
sometidos a cirugia receptiva.

En la actualidad, no existe ningun trabajo realizado en el pais que permita determinar el papel de la mutacion del
gen KRAS en la supervivencia global y en la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes llevados a
metastasectomia hepatica por cancer colorrectal. Los trabajos existentes se han realizado en paises orientales o
anglosajones e incluyen pacientes con otras caracteristicas, que hacen dificil extrapolar sus resultados a nuestra
poblacién con una situacion sociodemogréfica, clinica y de acceso al sistema de salud diferentes.

2. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer si existe diferencia en la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en
pacientes llevados a metastasectomia hepatica por cancer colorectal con mutacion del gen KRAS y sin ella en el
Instituto Nacional de Cancerologia entre el afio 2009 y 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes llevados a metastasectomia
hepatica por cancer colorectal atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia entre el afio 2009 y
2015 con mutacion del gen KRAS o sin ella

2. Comparar las curvas de supervivencia a 5 afios de los pacientes con mutacion del gen KRAS y sin ella
llevados a metastasectomia hepatica por cancer colorectal en el Instituto Nacional de Cancerologia
entre el afio 2009 y 2015

3. Comparar las curvas de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con mutacion del gen
KRAS y sin ella llevados a metastasectomia hepatica por cancer colorectal en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre el afio 2009 y 2015

3. MARCO TEORICO

El cancer colorectal para el afio 2018 presento 10.2% del total de nuevos casos de cancer en general, y el 9.2%
de total de muertes, ocupando el tercer lugar en incidencia y el cuarto en mortalidad a nivel mundial?. El treinta
por ciento de los pacientes con cancer colorrectal tienen enfermedad metastasica en el momento del diagnostico,
y otro 20% desarrolla metastasis hepaticas después de que se ha resecado el tumor primario 2. lo que quiere
decir que aproximadamente el 50% de estos pacientes desarrollan metastasis hepaticas en algun punto del curso
de su enfermedad y la media de supervivencia de estos pacientes sin tratamiento raramente exceden 1 afio con
un rango entre 3.8 a 21 meses.

En colombia de acuerdo con las estimaciones anuales del Instituto Nacional de Cancerologia, las cuales fueron
calculadas con los datos obtenidos entre los afios 2007 a 2011, la incidencia de cancer de colon y recto es de
12,2 x 100.000 hombres y 12,3 x 100.000 mujeres, ocupando asi el cuarto y tercer lugar respectivamente, entre
los canceres mas frecuentes en la poblacién colombiana®.

Se ha observado que de estos pacientes con compromiso hepatico, llegan a cumplir cirterios para reseccion solo
10% a 20% de los pacientes 5. La reseccion quirdrgica es el Unico tratamiento que ofrece una posibilidad de
curacién y supervivencia a largo plazo, con tasas de supervivencia a 5 y 10 afios en alrededor del 40% y 25%,
respectivamente. Con una mediana de supervivencia de 3,6 afios®. Se ha visto que alrededor del 30% desarrolla
recurrencia y el 15% muere dentro del primer afio después de la cirugia ”.

Se debe diferenciar entre metastasis sincronicas y metacronicas. Se denominan sincronicas aquellas que se
diagnostican en el momento que se detecta el tumor primario y metacrénica las que se diagnostican durante el
seguimiento despues del diagnosticado el tumor primario’.

La seleccion de los pacientes debe hacerse por un grupo multidiciplinario, donde participen cirujanos
gastrointestinales y hepatobiliares, oncologos clinicos, radiologos y patologos donde se determinara no solo la
reseccion RO si no tambien un adecuado remanente hepatico °. El objetivo es conseguir una adecuada seleccion
de pacientes con alta probabilidad de curacion o una remision sostenida de la enfermedad.

Los pacientes con metastasis hepética de cancer colorrectal deben ser evaluados en su condicion clinica general
y riesgo de morbimortalidad postoperatoria, para este fin se ultiliza valoracion preanestesica calculando la escala
de ASA. Se realizan imagenes prequirurgicas con el fin de determinar la resecabilidad entre las que se utilizan la
ecografia hepatobiliar, la tomografia axial computarizada de abdomen contrastado (TAC). la resonancia
magnetica nuclear y la tomografia por emision de positrones — tomografia computarizada (PET-CT) donde
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podremos definir compromiso extrahepatico. En caso de lesiones hepaticas no resecables, se debe basar el
tratamiento en quimioterapia y revaloraciones imagenodgicas posterioress.

La reseccion de las lesiones hepaticas es el unico tratamiento que ha mostrado aumento de la supervivencia de
estos pacientes, pero como se ha descrito solo del 10 al 15% tienen enfermedad resecable en el momento del
diagnostico. Sin embargo se han venido desarrollando multiples estrategias quirurgicas que han permitido,
convertir paciente no resecables en resecables 10.

Actualmente, en muchas instituciones la Unica contraindicacion para la reseccién hepatica es la incapacidad de
lograr un margen negativo al tiempo que se asegura suficiente reserva hepatica 11.

Entre pacientes con metastasis hepatica de cancer colorectal se han determinado algunos factores pronosticos
clinicopatologicos tales como caracteristicas del tumor primario, su localizacion, estadio del T y N. Caracteristicas
de las metastasis, como tamafio, numero, grado de diferenciacion, y bordes libres de lesion. Presencia de
enfermedad extrahepatica. Elevacion del antigeno carcinoembrionario y el intervalo entre el diagnostico del tumor
primario y el hallazgo de la metastasis 12.

Anteriormente se habia establecido que pacientes con mas de 3 0 4 mestastasis tenian peor pronostico por tanto
eran excluidos de la terapia resectiva, sin embargo en nuevos estudios se ha visto que la supervivencia de estos
paciente es comparable con pacientes con menos metastasis que fueron llevados a cirugia, siempre y cuando
tengan buena respuesta a la neoadyuvancia y evaluacion ecografica intraoperatoria para evitar dejar lesiones no
observadas *2.

Con respecto al tamafio de las metastasis muchos estudios han mostrado que un diametro mayor a 5 cm tiene
peor resultado, sin embargo esto ha sido rebatido y se ha encontrado evidencia que pacientes sometidos a
reseccién de metastasis que median 8 cm, la tasa de supervivencia global a los 5 afios era comparable com la
de pacientes con metastasis mas pequefnas!®.

Anteriormente, el margen tumoral minimo negativo después de la reseccién de metastasis hepatica de cancer
colorectal era de 1 cm. Sin embargo, estudios mas recientes demuestran que lo relevante es tener margenes
negativos, independientemente del tamafio de los méargenes sin diferencias en supervivencia o el riesgo de
recurrencial®.

La enfermedad extrahepatica es conocida con una de las mayores limitantes para pensar en una cirugia resectiva,
pero se ha demostrado que es posible una supervivencia prolongada después de la reseccidon de metastasis
hepaticas y pulmonares. Si se puede lograr una reseccion completa y la enfermedad se limita al pulmén y al
higado, se recomienda la reseccién quirtrgica®s.

La funcionalidad hepatica es otro punto importante que debe ser evaluado al momento de definir la resecabilidad,
para esto usamos la clasificacion de Child-pugh, pruebas de funcion hepatica y si esta disponible se podria usar
el test de retencion de verde indocyanine y la volumetria hepatica con tomografia®.

La viabilidad de la reseccion hepatica también debe ser basado en tres criterios relacionados con el remanente
heaptico: (1) preservar dos segmentos hepaticos contiguos, (2) preservacion de adecuada entrada y salida
vascular, asi como drenaje biliar, y (3) preservar adecuado volumen (> 20% en un higado sano). Estudios
volumetricos basados en tomografia son los mas utilizados hasta el momento. En pacientes con un higado normal,
un remanente hepatico menor de 20% se asocié con un aumento en la tasa de complicaciones postoperatorias.
El limite seguro de reseccién en pacientes con enfermedad hepatica cronica es menos claro. Sin embargo se han
establecidos volumenes minimos para una reseccion segura. El 20% para pacientes con un higado normal, el
30% para pacientes con lesién inducida por quimioterapia y 40% para pacientes con enfermedad hepética crénica
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La respuesta radiolégica como patolégica a quimioterapia preoperatoria predicen una mejor o0 peor supervivencia
después de la reseccién quirurgica de la mestastasis 7. los avances en los agentes quimioterapéuticos han
cambiado el tratamiento del cancer colorrectal metastasico dramaticamente. La capecitabina fue el primer agente
oral aprobado para su uso en estos pacientes y es una alternativa eficaz al 5-FU intravenoso y la leucovorina. La
introduccion de oxaliplatino e irinotelcan en el arsenal quimioterapéutico dio lugar a tasas de respuesta de mas
del 50% y la conversion de metastasis no resecable a resecable hasta un 38% de los pacientes. Ademas, la
aparicion de anticuerpos monoclonales, bevacizumab y cetuximab han aumentado las tasas de respuesta a mas
del 80%. La quimioterapia moderna efectiva permite no solo reducir el tamafio de la enfermedad hepética sino
también el tratamiento de la enfermedad sistémica para reducir la posibilidad de recaida. Otro beneficio del
tratamiento sistémico preoperatorio es la identificacion de pacientes cuya enfermedad progresa con la
guimioterapia y que no se beneficiarian con la cirugia.

La quimioterapia neoadyuvante hace que las metastasis no resecables se puedan resecar en 14 a 38% de los
pacientes, y muchos estudios han demostrado que la hepatectomia después de la reduccién de metastasis no
resecables con quimioterapia neoadyuvante puede dar como resultado una supervivencia prolongada similar a
los que eran resecables inicialmente 18,

Se han desarrollado multiples sistemas de puntuacion para proveer una evaluacion pronostica de pacientes con
metastasis hepaticas de cancer colorrectal como lo es la escala de riesgo clinico FONG sin embargo su utilidad
aun es incierta

Gracias a la mayor comprension de la biologia tumoral del cancer colorectal, se han integrado biomarcadores en
los sistemas de pronostico. El gen KRAS ha sido ampliamente estudiado. Existe una alta concordancia del estado
de KRAS del cancer colorrectal primario y la metastasis, se puede evaluar en biopsias o en muestras resecadas
del tumor primario °.

La mutacion KRAS se presenta hasta en una tercera parte de los pacientes con metastasis de cancer colorectal
resecables, con impacto pronéstico negativo dado por mayores metastasis extrahepaticas y peor respuesta a la
guimioterapia, incluso menor supervivencia global después de la reseccién por recidiva 2°.La incorporacion del

estado de la mutacion KRAS a las puntuaciones de riesgo tradicionales podria mejorar la prediccion de
supervivencia 21,

4, METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva

4.2. Hipotesis operativas:

Ho: Es igual la supervivencia a 5 afios de los pacientes llevados a metastasectomia hepatica de cancer colorrectal
con mutacion del gen KRAS y sin ella

Ha: Es diferente la supervivencia a 5 afios de los pacientes llevados a metastasectomia hepatica de cancer
colorrectal con mutacion del gen KRAS y sin ella

4.3. Definicidn de sujetos de estudio:

Criterios de Inclusion:




INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: INV-P01-G-01

I N INVESTIGACION VERSION: 01

GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROYECTOS DE | VIGENCIA: | 31-12-2016

INVESTIGACION Pagina 1 de 19

1. Pacientes mayores de 18 afios que fueron llevados a cirugia resectiva de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2015 en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que no se les haya determinado la mutacion del gen KRAS.
2. Pacientes que tengan datos incompletos en la historia clinica

Célculo de tamano de muestra: Considerando que se tendra en cuenta el censo de la poblacién ( se estima que
100 pacientes cumplen con los criterios de inclusion para este estudio), no se realizara calculo de tamafio de
muestra.

4.4. Descripcion de las intervenciones:

No aplica; el disefio del estudio no involucra intervenciones, ya que se trata de un estudio retrospectivo.

4.5. Procedimientos:

Se procedera a:

- Se obtendra el censo de pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal atendidos en el INC
entre el afio 2009 y 2015

- Serevisaran las bases de datos institucionales, aplicando los criterios de inclusion y exclusion para
recopilar los datos generales de los pacientes a ser tenidos en cuenta en el estudio.

- Se recolectard la informacién a partir de revisién de las historias clinicas de los pacientes seleccionados,
mediante el diligenciamiento de un instrumento de captura creado en el programa RedCap.

- Se generara una base de datos con la informacion ingresada mediante la captura de la informacion.

- Se solicitara validacion de la informacion de la base de datos desde la oficina de monitoria y por parte del
Data Manager (Grupo Area Andlisis de Datos)

- Con la base de datos validada se procedera al andlisis de los datos obtenidos como se observara en el
apartado siguiente.

3.6. Plan de analisis:

Descripcion de la poblacién estudiada (objetivo 1)

Se realiza una descripcion de la poblacion estudiada desde el punto de vista sociodemogréfico y clinico, para las
variables cualitativas seran presentadas frecuencias absolutas y proporciones resumidas en tablas y graficas,
mientras que para las variables cuantitativas se presentara el resumen de medidas de tendencia central, medidas
de dispersién o medidas de posicidn acordes a cada tipo de variable y a la determinacién de normalidad que se
observe en la distribucién y cantidad de los datos. La caracterizacion y analisis bivariado comparando algunas
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caracteristicas sociodemogréficas o clinicas entre los dos grupos de pacientes, aquellos con mutacion del gen
KRAS y sin ella.

Estimacion de la supervivencias entre pacientes con mutacion del gen KRAS y sin ella (objetivos 2 y 3)

Se realizara analisis de supervivencia, mediante la estimacidn de las medianas de supervivencia a 5 afios (global
y libre de enfermedad) presentando datos univariados para pacientes con mutacion de gen KRAS y sin ella,
mediante el método de Kaplan — Meier permitiendo construir las graficas de supervivencia individuales,
adicionalmente se compararan las graficas de supervivencia de ambos grupos mediante el test de log rank. Para
los analisis propuestos se utilizara el software R. El valor de p para determinar la significancia estadistica sera de
0.05.

4.6.1 Variables

Variabl Nombre Etiqueta Naturalez Nivel de Categorias Rango de Unidad
e No. a Medicio valores de
n medida

1 Nidmero de Ndmero de caso Cualitativa | Nominal NA 1,2....... NA

caso secuencial
2 Fecha de Fecha de la Cuantitativ | De NA dd/mm/aaaa NA

ingreso ala primera consulta a intervalo

institucién de cirugia

gastrointestinal
en la institucién
expresado en dia
(dos digitos de 01
a 31), mes (dos
digitos de 1 a 12)
y afio en cuatro
digitos.

3 Numero de Numero de Cualitativa | Nominal NA 0000000000... NA
Historia clinica registro de la

historia clinica
expresado en 5 o
6 digitos.
Corresponde al
registro del RA
en el sistema
SAP

4 Nombre Iniciales del Cualitativa | Ordinal NA AAA... NA
nombre de la
paciente
expresado en 3
letras: 2 nombres
y apellido. Si
tiene un solo
nombre, 2
apellidos

5 Edad econtados desde Cuantitativ | De NA 18... Afos
el nacimiento a razon-
hasta el momento continua
de la
metastasectomia
y expresados en

dos digitos
6 Sexo Conjunto de Cualitativa | Nominal 1= Masculino NA NA
caracteristicas 2= Femenino
fisicas,
biologicas,

anatomicas y
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fisiolégicas de los
seres humanos,
que los definen
como masculino
o femenino

Fecha del
diagnostico de
cancer
colorrectal

Fecha en la que Cuantitativ | De NA
se diagnostico el a intervalo
cancer colorrectal
por confirmacion
histolégica,
expresado en dia
(dos digitos de 01
a 31), mes (dos
digitos de 1 a 12)
y afio en cuatro
digitos. Si se
desconoce se

registrara
99/99/9999

dd/mm/aaaa

NA

Sitio del tumor
primario

Localizacion del Cualitativa | Nominal
cancer colorrectal
definido por

colonoscopia

1= Ciego

2= Colon ascendente
3= Colon transverso
4= Colon descendente
5= Colon sigmoide

6= Recto superior

7= Recto medio

8= Recto inferior

9= Sin registro

NA

NA

Quimioterapia
previaala
cirugia primaria

Administracién de | Cualitativa | Nominal
agente
quimioterapeutico
antes de la
cirugia para el
céancer colorrectal

NA

NA

9.1

Tipo de
Quimioterapia
previaala
cirugia primaria

Tipo de agente Cualitativa | Nominal
quimioterapeutico
administrado
antes de la
cirugia para el
cancer
colorrectal.
Desplegar esta
variable si en la
pregunta 9
respondio si

esquema
no dato

NA

NA

10

Fecha de la
cirugia del
cancer
colorrectal

Fecha en la que Cuantitativ | De NA
se realizo | a a intervalo
reseccion del
cancer colorrectal
por descripcion
quirurugica ,
expresado en dia
(dos digitos de 01
a 31), mes (dos
digitos de 1 a 12)
y afio en cuatro
digitos. Si se
desconoce se

registrara
99/99/9999

dd/mm/aaaa

NA

11

Tipo de cirugia
del cancer
colorrectal

1= Hemicolectomia
derecha____

2= Hemicolectomia
izquierda

Procedimiento Cualitativa | Nominal
quirurgico
realizado para el

manejo del

NA

NA
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cancer 3= Reseccion
colorrectal, abdominoperineal
registrado en la 4= Reseccion anterior
nota operatoria de recto 5= Reseccion
anterior baja de recto
6=0Otra? Cual __
12 Estadio clinico Etapa de la Cuaiitativa | Ordinal 1=1 NA NA
enfermedad de 2=11A
acuerdo a 3=IIB
hallazgos de la 4=11C
pieza quilrgica, 5=IIIA
segln la 6=I11B
clasificacion 7=1IC
AJCC 8 edicién 8=IVA
9=IVB
10=IVC
11=Sin registro
13 Grado de Diferenciacion de | Cualitativa | Nominal 1=Bien diferenciado NA NA
diferenciacién la pieza 2=Moderadamente
del tumor quirdrgica, segin diferenciado
primario la atipia citologica 3=Mal diferenciado
4=Sin registro
14 Quimioterapia Administraciéon de | Cualitativa | Nominal 1=Si NA NA
posterior ala agente 2=No
cirugia primaria | quimioterapeutico
despues de la
cirugia para el
cancer colorrectal
14.1 Tipo de Tipo de agente Cualitativa | Nominal Esquema NA NA
Quimioterapia quimioterapeutico No dato
posterior ala administrado
cirugia primaria | despues de la
cirugia para el
cancer
colorrectal.
Desplegar esta
variable si en la
pregunta 14
respondio si
15 Estado de Estado del Cualitativa | Nominal 1=Enfermedad NA NA
enfermedad cancer colorrectal metastasica inicial
al momento del 2=Enfermedad
diagndstico de la recurrente
metéstasis 3=Sin registro
hepética
16 Fecha del Fecha en la que Cuantitativ | De NA dd/mm/aaaa NA
diagnoéstico de se diagnostico la a intervalo
metastasis metastasis
hepatica hepatica por
imagenes
(tomografia
abdominal y/o
resonancia
magnetica
nuclear
abdominal) y/o
confirmada por el
clinico,
expresado en dia
(dos digitos de 01
a 31), mes (dos
digitos de 1 a 12)
y afio en cuatro
digitos. Si se
desconoce se
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registrara
99/99/9999

17

Quimioterapia
previaala
metastasectomi
a

Administraciéon de | Cualitativa | Nominal
agente
quimioterapedtico
antes de la
reseccion de la
metastasis

hepética

NA

NA

17.1

Tipo de
Quimioterapia
previaala
metastasectomi
a

Tipo de agente Cualitativa | Nominal
quimioterapedtico
administrado
antes de la
reseccion de la
metastasis
hepética.
Desplegar esta
variable si en la
pregunta 17
respondio si

esquema
no dato

NA

NA

17.2

Temporalidad
dela
guimioterapia
previaala
metastasectomi
a

Tiempo en dias Cuantitativ | De
entre el Ultimo a razon-
ciclo de continua
quimioterapia
previa a la
metastasectomia
y la reseccién
hepética

NA

0.1....

dias

18

Marcador
tumoral previo
ala
metastasectomi
a

Nivel de Antigeno | Cuantitativ | De
carcinoembrionari | a razon-

o (ACE serico) continua
tomado en los 2
ultimos meses
previos a la
metastasectomia.
Si la paciente
tiene dos 0 mas,
se registrara el
valor mas
cercano a la
cirugia

NA

0,1....

mg/dl

19

Numero de
lesiones
hepéticas

Cantidad de Cuantitativ | De
lesiénes a razon-
metastasicas continua
hepéticas
diagndsticadas
por imagen
(tomografia
abdominal y/o
resonancia
magnetica
nuclear
abdominal) previo
ala
metastasectomia
hepatica

NA

metastasi
s

20

Fecha de
metastasectomi
a hepética

Fecha en la que Cuantitativ | De

se realizé la a intervalo
reseccion de la
metéstasis
hepética,
expresado en dia
(dos digitos de 01
a 31), mes (dos

NA

dd/mm/aaaa

NA
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digitos de 1 a 12)
y afio en cuatro
digitos. Si se
desconoce se
registrara
99/99/9999
21 Tipo de cirugia Cualitativa | Nominal
parareseccion 1=
de metéstasis SEGMENTECTOMIA
hepatica 2= HEPATECTOMIA
DERECHA
3=HEPATECTOMIA
IZQUIERDA
4=HEPATECTOMIA
CENTRAL____
22 Medida de Diametro mayor Cuantitativ | De NA 1... mm
mayor de la metastasis a razon-
metastasis hepatica mas continua
hepatica grande,encontrad
o en la pieza
quirdrgica
23 Estado de Grado de Cualitativa | Nominal 1=RO NA NA
reseccion enla | reseccion del 2=R1
metastasectomi | tejido tumoral con 3=R2
a respecto a 4= Sin dato
presencia o
ausencia de
tumor residual
macroscopico y
microscopico
post cirugia.
24 Quimioterapia Administracion de | Cualitativa | Nominal 1=Si NA NA
posterior ala agente 2=No
metastasectomi | quimioterapeutico
a despues de la
reseccion de la
metéastasis
hepética
24.1 Tipo de Tipo de agente Cualitativa | Nominal Esquema NA NA
Quimioterapia quimioterapedutico No dato
posterior ala administrado
metastasectomi | despues de la
a reseccion de la
metéastasis
hepética.
Desplegar esta
variable si en la
pregunta 24
respondio si
25 Mutacion K-ras Presencia de Cualitativa | Nominal 1=Si NA NA
mutacién k-ras en 2= No
especimen
quirurgico
26 Recaida Reaparicién de Cualitativa | Nominal 1=Si NA NA
tumoral neoplasia 2=No
después de la 3=Sin dato
metastasectomia
hepatica
26.1 Fecha del Fecha del Cuantitativ | De NA dd/mm/aaaa NA
diagnéstico de momento donde a intervalo
la recaida se confirmé la
tumoral recaida clinica ,
imagenologica y/o
histopatologica,
expresado en dia
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(dos digitos de 01
a 31), mes (dos
digitosde 1a12)y
afio en cuatro
digitos. Si se
desconoce se

registrara
99/99/9999

27

Localizacién de
larecaida

Localizacion de
diseminacion
tumoral de la
recaida, segun la
regién afectada

Cualitativa

Nominal

Higado
Colon
Peritoneo
Pulmon
Hueso
Cerebro

NA

NA

28

Supervivencia
libre de
progresion

Tiempo en meses
desde que la
paciente fue
llevada a
metastasectomia
hepatica hasta el
diagnéstico de la
recaida tumoral

Cuantitativ
a

De
razon-
discreta

NA

meses

29

Ultimo contacto

Fecha de la
ultimo contacto
en el inc para
seguimiento
expresado en
mes (dos digitos
de 1a12)y afio
en cuatro digitos.
Si se desconoce
mes se registra
junio como 06)

Cuantitativ
a

De
intervalo

NA

mm/aaaa

30

Estado al ultimo
contacto

Condicion vital al
seguimiento
posterior al
tratamiento,
documentado por
historia clinica

Cualitativa

Nominal

1=vivo sin enfermedad
2= vivo con enfermedad
3= muerto por
enfermedad

4= muerto por otra
causa

5= perdido

NA

NA

31

Supervivencia
global

Tiempo desde la
reseccion de
mestastasis hasta
ka fecha de ultimo
contacto

cuantitativ
a

intervalo

NA

NA

5. CONDUCCION DEL ESTUDIO

5.1. Sitio de investigacion:
Esta investigacion sera desarrollada en el Instituto Nacional de Cancerologia, E.S.E. Hospital de referencia en
cancer del pais. Estara a cargo del grupo de investigadores ya descrito del servicio de Cirugia gastrointestinal,
con suficiencia en las &reas clinicas vinculadas al tema.

5.2. Manejo de sustancias o especimenes biolégicos:

No aplica

5.3. Archivo de datos y sistematizacion:
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El registro de la investigacién se realizara en dos computadores diferentes a cargo del investigador principal y un
coinvestigador y se cotejaran los datos registrados como se menciond en el apartado de procedimientos.

Las bases de datos seran permanentemente custodiadas por los investigadores y ninguna persona ajena al grupo
de investigadores y evaluadores designados por el Instituto Nacional de Cancerologia tendra acceso a los
registros ni conocerd nombres o nimeros de identificacién de los pacientes.

La informacién magnética sera almacenada con una copia de seguridad en: a) computadores de los
investigadores y b) USB.

5.4. Consideraciones éticas:

Este proyecto de investigacion segun el Articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 (expedida por el
Ministerio de Salud de Colombia) est4 cataloga en la categoria de investigaciones sin riesgo debido a que no
incluye procedimientos ni intervenciones directas sobre pacientes y se limita a consultar datos registrados en las
historias clinicas.

Todos los procedimientos de la investigacion seran efectuados por personas calificadas y competentes desde el
punto de vista clinico y metodoldgico, recayendo la responsabilidad del estudio en el investigador principal, quien
cuenta con los recursos técnicos y cientificos para hacerlo competente.

Este proyecto de investigacion sera presentado al Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de
Cancerologia y se respetaran los principios para la investigacion en humanos enunciados en la declaracién de
Helsinki, Informe de Belmont y legislacién colombiana. Los resultados seran publicados en revistas de indole
académica y cientifica, preservando la exactitud de los mismos y haciendo referencia a datos globales y no a
pacientes particulares.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los investigadores.

5.4. Seguridad:

Esta investigacion se limita a la consulta de datos y no genera ni aumenta cualquier riesgo sobre los pacientes.

5.5. Consideraciones ambientales:

No aplica.

5.6. Confidencialidad:
Los datos recolectados en el estudio serdn manejados Unicamente por los investigadores del Instituto Nacional

de Cancerologia E.S.E. No se revelaran ni publicaran nombres, nimeros de identificacion ni registros fotograficos
de los pacientes.

5.8. Aseguramiento y control de la calidad:
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El proyecto de investigacion institucional al ser aprobado por el Comité de Etica e Investigaciones del Instituto
Nacional de Cancerologia E.S.E, sera cubierto por el sistema de monitoria a la investigacién institucional en sus
fases de pre-estudio, ejecucion y cierre.
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6. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS

6.1. Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnolégicos:

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

e Cirujanos generales, coloproctologos, cirujanos
#1 gastrointestinales
¢ Instituciones en salud en Colombia

Articulo publicado en revista
indexada

6.2. Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Trabajo de grado del especialista
en entrenamiento en cirugia
gastrointestinal 'y endoscopia
digestiva

Estudiante
#1 Universidad Militar Nueva Granada
Instituto Nacional de Cancerologia

Estudiantes
#1 Universidad Militar Nueva Granada
Instituto Nacional de Cancerologia

Formacion de recurso humano,
especialista en entrenamiento

Convenio Marco de Cooperacién
Cientifica Interinstitucional, entre
el INC y otra institucién (de
caracter publico o privado)

No aplica

6.3. Dirigidos a la apropiacién social del conocimiento:

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

¢ Investigadores en la tematica
¢ Instituciones de Salud

Ponencias en eventos cientificos #1

7. IMPACTO ESPERADO A PARTIR DEL USO DE LOS RESULTADOS:

Plazo (afios) después de

finalizado el proyecto: Indicador

IPEERD £ veEe corto (1-4 ), mediano (5-9), verificable SUlEss”
largo (10 o mas)
Generacion de conocimiento | Corto 1-4 anos Socializacién de los
cientifico sobre laimportancia resultados del estudio
de la determinacion de la a nivel institucional

mutacion del gen KRAS de
los pacientes sometidos a
cirugia resectiva hepatica de
metastasis de cancer
colorrectal y su relacion con
la supervivencia

Plantear nuevas hipotesis | Mediano (5-9 afios) Socializacién de los
para desarrollar estudios con resultados del estudio
mayor nivel de evidencia a nivel institucional y

extrainstitucional
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*Los supuestos indican los acontecimientos, las condiciones o las decisiones, necesarios para que se logre el
impacto esperado.
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9. CRONOGRAMA

GENERAL DE ACTIVIDADES

Correspond Correspond
cala Corresponde a la e al costo
Horizonte del Proyecto duracion fecha de inicio y Responsble de la
Nombre de las actividades dela cierre de la actividad actividad
actividad
ANO ) Fech ) Nombre/
1 Duracion eCN8  Fecha Fin ombre Costo
Inicio Cargo
3 4 5 6|7]8]9]1011 12
Carga de actividades|Cargue de las actividades|
en el Sistema de|incluidas en el cronograma de| 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 Inv.
Gestion de Proyectos|actividades en el médulo PS, con| Princibal
SAP sus respectivos responsables
Capacitacion del equipo de|
Capacitacion a investigacion en Buenas| 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 Inv.
equipos de Practicas Clinicas (BPC) Y| Princibal
Investigacion Sistema de Monitoria
Elaboracién del Manual 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
funciones Principal
Desarrollo del Manual [Efaporacign — del  Manual N N
de funciones de 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 _Inv_.
y procedimientos Principal
procedimientos Revision y Aprobacion de 1 mes 1-mar-20  [31-mar-20 Inv.
de|manuales Principal
| proyecto
Socializacion y firma de 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
manuales Principal
» Organizacién del archivo del
Preparacion del investigador 1 mes 1-mar-20  [31-mar-20 o Inv. |
archivo del rincipal
investigador Revision y aprobacion del 1 mes 1-mar-20  [31-mar-20 Inv.
archivo Principal
Elaboracién de formatos para la
recoleccion de datos 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Prilr:l;li‘pal
Fase de L Elaboracién de Instructivos 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
Pres Gestién de datos Principal
estudio Definicién de bases de datos 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 Inv.
Principal
Certificacion de la gestion de 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
datos Principal
Bvaluacion ge! ts itio - 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
Organizacion del Sitio einvestigacion Principal
de investigacion - -
Aprobacion de! S.IlIO - 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
de investigacion Principal
Evaluacion de factibilidad 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
Principal
Solicitud de colaboracién al sitio 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 Inv.
N de interés Princibal
Diagnostico gslinvestsilt;]cién 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
Autorizacion de 9 Principal
centros colaboradores* I -
Aprobacion de! §|tlo L. 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
deinvestigacion Principal
Aprobacion por Comités de Etica 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 v
de los centros colaboradores Princibal
Elaboracion
1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
de ) Principal
convenio/acuerdo/carta de
intencién y formalizacion de la
participacion
Conduccion del Asistencia a reuniones de 1 mes 1-mar-20 |31-mar-20 Inv.
estudio monitoria Principal
Emision y firma de ‘Iil‘acl!;:)orauon y firma de acta de 1 mes 1-mar-20  |31-mar-20 Inv.
inict Principal
Definicién de los contenidos de |3
capacitacién segun el perfil del 1 mes 1-abr-20 30-abr-20 Inv.
personal Principal
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Capacitacion en asuntos técnico-

Fase
de
Cierre

X i del estudi 1 mes 1-abr-20 30-abr-20 Inv.
Entrenamiento ) operativos del estudio Principal
lequipo operativo Capacitacion a los equipos|

Op,er_atlvos en Buenas_ Practicas| 1 mes 1-abr-20 30-abr-20 Inv.
Clinicas (BPC) y Sistema de| I
o Principal
Monitoria
Revision de fuentes secundarias|
(historias  clinicas, bases de
datos, registros filmicos, 3 meses 1-abr-20 30-jun-20 Inv.
muestras de tejidos, registros] Principal
Recoleccién de los imaginoldgicos u otras)
datos A, -
Sel,?.cqon de las unidades de 1 mes 1-jun-20 30-jun-20 Inv.
analisis Principal
Inclusion de unidades de anlisis 1 mes 1-jun-20 30-jun-20 Inv.
Principal
Custodia y seguridad del dato 11 meses [1-abr-20 28-feb-21 Inv.
Principal
Control de calidad de la 11 meses |1-abr-20 28-feb-21 Monitor
informacion
Sistematizacion de la informacion| 3 meses 1-jul-20 30-sep-20  |Inv. Principal
Asistencia a reuniones de 11 meses |1-abr-20 28-feb-21 Monitor
monitoria
Presentacion de informes de 1/08/2020 y 31/08/2020 .
avance 2 meses 1/12/2020 Inv. Principal
311/12/2020
Validacion de la base de datos y 2 meses l-ago-20  [30-sep-20  [Monitor
control de calidad de la misma
Procesamiento de los Anélisis de datos 1 mes 1-oct-20 31-oct-20 Monitor
datos
Elaboracién de las salidas del
analisis (tablas, gréficos, 1 mes 1-oct-20 31-oct-20  [Monitor
esquemas, etc.)
Elaboracion  de N 1mes 1-nov-20 | 31/11/2020 Inv.
o manuscritos Principal
cientificos
Sometimiento y aprobacién de
manuscritos cientificos. Comité d
SUGERENCIA:  Considere 3meses  [1-dic-20 28-feb-21 Et?ca ¢
menos de 3 meses para esta
actividad.
Cierre .| Elaboracion de Iinforme final 15meses |1-feb-21 28-feb-21 Inv.
Teécnico [ técnico- cientifico y ético inci
L Principal
- Cientifico
Sometimiento y aprobacién del
informe final (CEI). Comité de
SUGERENCIA: Considere no| 1.5 meses |1-feb-21 28-feb-21 Etica
menos de 1 mes para esta|
actividad.
Presentaqon,d_e ponencias en 15 meses |1-feb-21 28-feb-21 Cqmlte de
eventos cientificos* Etica
Cierre financiero Eil:br?r?crlon de Informe final 1.5 meses [1-feb-21 28-feb-21 Inv.
anciero Principal
Disposicion final de archivos 1.5 meses [1-feb-21 28-feb-21 Inv.
Principal
Disposicion final base de datos 1.5 meses [1-feb-21 28-feb-21 Inv.
Cierre administrativo Principal
Disposicion final de inventarios* 1.5 meses [1-feb-21 28-feb-21 Inv.
Principal
Disposicion  final 15meses |lfeb21 | 28-feb-21 Inv.
muestras
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10. PRESUPUESTO DEL PROYECTO
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE cODIGO: GSI-PO6-F-13
GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPENO INSTITUCIONAL VERSION: 3
VIGENCIA: 12-03-2019
PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y PERIODOS DE TIEMPO pagina 1de 1

CONCEPTOS
PRESUPUESTALES

INVERSION NACION

ARNO 1 ANO 2

Talento humano

FUENTES DE FINANCIACION

ANO 3
<<AAAA> | <<AAAA> <<AAAA>

ARO 1 ARNO 2

<<AAAA>>

ANO1 | ANO2 ARNO3
<<AAAA>| <<AAAA> <<AAAA>

$49.641.919,20

$ 49.641.919,20

<<AA
A

ANO  ANO 3

A
>>

<<AA
A

INVERSION ADMINISTRADO FUNCION ANO 1 OTRA FUENTE
AMIENTO

ANO 3
<<AAAA> <<AAAA>

<<AAA TOTA
L

$49.641

Equipos de Uso propio

$5.461.520,00

$5.461.520,00

$5.461.520,00

Gastos Administrativos

$6.414.040,32

$61.517.479,52

[$ 6.414.040,32

$61.517.479,52

$ 6.414.040,32

$61.517.479,52

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: GSI-PO6-F-13
GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPERO INSTITUCIONAL VERSION: 3
PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y PERIODOS DE TIEMPO VIGENCIA: 12-03-2019
Pagina 1de 1

Concepto presupuestal Talento humano

OSCAR PLANTA 20
GUEVARA-INV
PRINCIPAL -

CIRUJANO

1

[$ 69.879

FUENTES DE FINANCIACION

[<<AAAA |<<AAAA>>

$16.770.960

Cargo y Rol en|Tipo de D eacicn Valor INVERSION NACION INVERSION ADMINISTRADO* FUNCIONAMIENTO
. [QEIESINED] N° meses
elproyecto  Vinculacion | "PES T® Costox | _ _ _ _ _ _ - -
IANO 1 |ANO 2 ANO 3 IANO 1 IANO 2 ANO 3 ANO 1 ANO 2
hora ( Afio Al
semana { <<AAAA>> [TOTAL <<AAAA>> |<<AAAAS> <<AAAAS> [TOTAL <<AAAA>>  <<AAAA: WSk

[6 16.770.960,00

OTRA FUENTE *

ANO1 [ANO2 |ANO3

<<AAAA <<AAAA

AA TOTAL

TOTAL

$ 16.770.960,00

HELENA
FACUNDO

CONTRATIST
A GOLD-RH

20

[$39.583

$9.499.999

[6 9.499.999,20

MIGUEL

PLANTA

20

[$ 69.879

ZAMIR
TORRES
IBARGUEN-
EPIDEMIOLOG
o

$16.770.960

[6 16.770.960,00

JUAN JAVIER
ACEVEDO -
FELLOW

PLANTA 40

Total
ELABORO

Cargo: Profesional Universitario

[$13.750

$6.600.000

‘&49 641.919,20

Cargo: Jefe Oficina Asesora de Planeacion y Sistemas

[6 6.600.000,00

$49.641.919,20

Cargo:

$ 6.600.000,00

0

Jefe Oficina Asesora de Planeacion y Sistemas.

Dependenci
a

Oficina Asesora de Planeacion y Sistemas.

Dependencia Gficina Asesora de Planeacion y Sistemas,

DepenaEneT

Oficina Asesora de Planeacion y Sistemas.

Fecha: 12:03.2019

Fecha: 12-03-2019

Fecha: 12:03.2018

INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA ESE

CODIGO: 51.po6-F-13

GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPERNO
INSTITUCIONAL

VERSION:

PRESUPUESTO TOTAL DE LA
PROPUESTA POR FUENTES DE
FINANCIACION Y PERIODOS DE TIEMPO

VIGENCIA: 12.03-2019

Paginaldel

Equipos de uso Justificacion

propio

Tres
computadores
parauso proyecto

Computador

Concepto presupuestal Equipos de Uso Propio

INVERSION NACION

FUENTES DE FINANCIACION

INVERSION
ADMINISTRADO

FUNCIONAMIENTO

~ ANO1 |ANO2 ARNO3
ANO 3 |TOTAL

Una impresora
para usodel
proyecto

Impresora
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE CODIGO: GSI-P06-F-13

) N VERSION:
IlN GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPENO INSTITUCIONAL

VIGENCIA: 12-03-2019

PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y PERIODOS .
DE TIEMPO Péagina 1de 1

Concepto Presupuestal Gastos Adminidtrativos

FUENTES DE FINANCIACION
JUSTIFICACION

GASTOS
ADMINISTRATIVOS

INVERSION NACION ‘ INVERSION ADMINISTRADO FUNCIONAMIENTO OTRA FUENTE
?NO AEIO Alg() ‘TOTAL‘ ATO ‘ /-\IEJ() ‘ /-\l:\”l() ‘TO AL ANO TOTAL ANO AIEIO Alélo

IArrendamiento

$ 198.372,38 .372, $198.372,38

Energia
IAcueducto $ 661.241,27 2 0 $661.241,27
[Teléfono $ 132.248,25 b ! $132.248,25

Internet $ 793.489,52 .489, $ 793.489,52

$ .414.040,32 $6.414.040,32

11. HOJA DE VIDA DE LOS INVESTIGADORES

Se anexan los formatos “INV-P01-F-01 Hoja de Vida para Estudios de Investigaciéon” correspondinetes a los
investigadores del estudio

"TODA VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA

DOCUMENTO NO CONTROLADQ"
ELABORO REVISO APROBO

Cargo: Profesional Especializado | Cargo Coordinador Cargo Subdirector

Subdireccién General de
Investigacion, Vigilancia
Epidemioldgica y
Prevencion

Fecha: 31-12-2016 Fecha 31-12-2016 Fecha 31-12-2016

Oficina Asesora de Grupo Area de

Dependencia: I - Dependencia Y
P Planeacion y Sistemas P Investigaciones

Dependencia




