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INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO

Nombre del Macroproyecto:

Colombia

X Investigacion en el Instituto Nacional de Cancerologia para el Control Integral del Cancer en

Implementacion Plan Decenal de Salud Publica para el Control del Cancer Nacional

Titulo del Proyecto:

SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS SUBTIPOS MOLECULARES DE CARCINOMA UROTELIAL DE VEJIGA
MUSCULO INVASIVO NO METASTASICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Nombre del Proceso/procedimiento al que
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Unidades funcionales de tratamiento
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Grupo Area Unidades Quirargicas
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Unidad funcional Urologia

Linea de investigacion en cancer:
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Investigador principal

Rodolfo Varela — Urologia Oncolégica

Correo electrénico:

rodolfovarelar@yahoo.it
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Horizonte del Proyecto (tiempo):

Fecha de inicio 01 Abril 2025
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Opcioén 1 $145.404.000
Opcién 2 $
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Valor total del proyecto: $145.404.000

Version del protocolo (El primer protocolo corresponde a la version 01 del protocolo, en caso de presentarse
enmiendas al protocolo esta informacion debe actualizarse cambiando el numero de la version y su fecha)
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CONTRIBUCION DEL PROYECTO AL

PLAN DE DESARROLLO

INSTITUCIONAL VIGENTE

Remitase al siguiente Link: Plan de Desarrollo Institucional 2023-2026

Misiones cocreadas en el marco de la Red Nacional de Investigacién en Cancer

Seleccionar
Mision (X)

tratables.

Misién 1: En 2040 Colombia habréa eliminado las inequidades en y entre los departamentos
del territorio nacional en la mortalidad por todos los canceres prevenibles, detectables y
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Misiones cocreadas en el marco de la Red Nacional de Investigacién en Cancer S&:g?gf&?r
Mision 2: Caracterizacion de la expresion génica de lesiones premalignas en cancer a
través de secuenciacion de nueva generacion (NGS) con el fin de Identificar biomarcadores
y blancos terapéuticos para el desarrollo y adaptacién de opciones de tratamiento y difusién
nivel poblacional a 2040. (Fases |, Il, lll y IV de la Medicina traslacional).
Misién 3: Disminuir en un 30% la incidencia y mortalidad de los 5 canceres mas incidentes
en la poblacién colombiana para el afio 2040 mediante alianzas multidisciplinarias y X
colaborativas gubernamentales, departamentales y municipales.
Misién 4: Potenciar y escalar la infraestructura y el capital humano para la medicina
traslacional como un eje de los servicios de salud oncoldgicos a 2033.
Mision Transformativa Se!epgonar
Mision (X)

Misién transformativa en salud puablica para el control del cancer

Misién transformativa de investigacion, desarrollo e innovacién en cancer

Misién transformativa para la docencia y formacion del talento humano en salud para el
control del cancer

Misién transformativa para la atencion integral del paciente X

Misién transformativa para fortalecer el desarrollo corporativo y la formalizacion del talento
humano

Nota: Todo el texto correspondiente a las instrucciones planteadas en cada uno de los apartados de esta Guia
debe ser eliminado al momento de presentar la propuesta. Deje Unicamente los titulos y subtitulos, y agregue el
contenido de la propuesta en el lugar que corresponda.

TITULO DEL PROYECTO

SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS SUBTIPOS MOLECULARES DE CARCINOMA UROTELIAL DE VEJIGA
MUSCULO INVASIVO NO METASTASICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

TITULO CORTO DEL PROYECTO

IX-023872 SUPERVIVENCIA GLOBAL RELACIONADA CON SUBTIPOS MOLECURALES EN CANCER DE
VEJIGA

CODIGO xRPM

IX-023872
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EQUIPO DE INVESTIGACION

I Investigador Principal o Investigador Principal Administrativo

L, Descripcién de la funcion Horas/mes de
Nombre Institucién e S
principal dedicacion
Rodolfo Varela Instituto Nacional de | Investigador principal 16 horas
Cancerologia
Il Coinvestigadores
o Descripcién de la funcion Horas/mes de
Nombre Institucion S X s
principal dedicacion
Diana Carolina Franco | Instituto Nacional de | Coinvestigador 16 horas
Ledn Cancerologia
Carmen Lucia Roa Instituto Nacional de | Coinvestigador 16 horas
Cancerologia
OTROS PARTICIPANTES
Miguel Zamir Torres Instituto Nacional de Asesor metodolégico

Ibarguen Cancerologia

RESUMEN EJECUTIVO

El céncer de vejiga presenta una incidencia alta, ubicandose en el decimoprimer puesto, con mayor frecuencia
para el sexo masculino y con tasa de mortalidad de 1.8 por 100.000 habitantes (1). Los principales factores de
riesgo establecidos abarcan el tabaquismo, la exposicidon ocupacional a las sustancias quimicas como las
pinturas o incluso antecedente de radioterapia pélvica (tumores radio inducidos) (2). Clinicamente se clasifica
como no musculo invasivo (70% de los casos) y musculo invasivo (CVMI) (30% de los casos) (3).

Basados en la medicina de precision se han logrado grandes avances para dirigir tratamientos personalizados.
El cancer de vejiga representa una enfermedad altamente heterogénea, caracterizada por fenotipos histolégicos,
moleculares y clinicos distintos sin embargo se ha logrado documentar perfiles de expresion del genoma gracias
a diferentes grupos de investigacion los cuales han logrado clasificar esta patologia por subtipos moleculares
mediante secuenciacion del ARNm. Este tipo de tipificacion no se ha podido estandarizar por el alto costo de las
pruebas genéticas y falta de estudios para evaluar la reproducibilidad y correlacién de cada subtipo. Con base
en esto se ha validado la posibilidad de determinar dicha tipificacién mediante el uso de inmunohistoquimica al
ser una herramienta disponible y de facil acceso a menor costo (4). La clasificacion molecular por
inmunohistoquimica se categoriza en 3 grupos: luminal, basal y doblemente negativo.

En el cancer de vejiga musculo invasivo subtipo basal estan predominando marcadores de inmunohistoquimica
como las citoqueratinas (CK) 5/6 y 14, marcando células uroteliales basales y células madre, mientras que el
cancer de vejiga musculo invasivo subtipo luminal expresan marcadores de diferenciacion terminal, como son
CK20, GATA3 y uroplaquinas (5)

Estudios recientes han sugerido que la expresién de marcadores de inmunohistoquimica como son GATA3 y
CK5/6 puede identificar subtipos moleculares en el 80-90% de los casos (6). Los CVMI que expresan GATA3
presentaron comportamientos oncolégicos menos agresivos y se asociaron con una supervivencia global mejor
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(4) y la expresion de CK5/6 en el carcinoma urotelial se asocié con una peor supervivencia global (7). Sin embargo
otros estudios no han encontrado diferencias al analizar la  clasificacion  molecular basado por
inmunohistoquimica (5)

El objetivo de este estudio es analizar la supervivencia global de los pacientes con CVMI no metastasicos, en
el Instituto Nacional de Cancerologia de acuerdo a los subtipos moleculares los cuales determinaran mediante
estudios de inmunohistoquimica en las laminas de patologia archivadas en el servicio de patologia de los
pacientes llevados a cistectomia radical

PALABRAS CLAVE
Subtipo molecular, inmunohistoquimica, cancer de vejiga musculo invasivo no metastasico, supervivencia global

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

El cancer de vejiga se ha considerado como una patologia heterogénea en gran parte por la identificacion de
variantes histoldgicas del carcinoma urotelial y no urotelial, considerandose como la causa de la heterogeneidad
tumoral, y con ello reflejando la diversidad relacionada en la composicion molecular. Sin embargo se ha
establecido dos escenarios: cancer de vejiga no musculo invasivo y musculo invasivo, este Ultimo se
caracteriza por presentar alta tasa de progresion oncolégica por tanto ofrecer tratamientos quirirgicos
radicales se ha establecido como el tratamiento estdndar complementados con esquemas neoadyuvantes y/o
adyuvantes. Después de la cistectomia radical cerca del 50 % del los pacientes con céancer de vejiga
musculo invasivo no metastasico presentan recaida local o sistémica desarrollando altas tasas de mortalidad

Segin GLOBOCAN en el 2022 se present6 una incidencia 374.467 casos por cancer de vejiga con una mayor
frecuencia en hombres y adicionalmente se ha documentado una mortalidad de 96.156 casos a nivel mundial,
llama la atencion segun predicciones de GLOBOCAN existira un incremento de la incidencia de la enfermedad
entre 2020y 2040 en Africa, América Latina y Asia, (8) por el alto consumo de tabaquismo en la poblacion,
siendo este uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo oncol6gico vesical

En Colombia la prevalencia de cancer de vejiga en 2009 a 2018 fue de 6.0 por 100.000 habitantes, con
tendencia al ascenso, siendo més frecuente entre la séptima y octava década y logrando una mortalidad de 1.0
por 100.000 habitantes (9). Sin embargo al traer informacion mas actualizada segin GLOBOCAN en el afio
2022 en Colombia se documento una incidencia de cancer de vejiga de 2.8 por cada 100.000 habitantes con
una mortalidad semejante contemplado en 2009 a 2018.

Es por esto que lograr direccionar un esquema donde se incluya la inmunohistoquimica para la clasificacion
molecular de las patologias de cancer de vejiga musculo invasivo ofreceria de forma directa ejercer el papel
la medicina de precision en el campo de la urologia oncoldgica 'y con ellos favorecer tratamientos dirigidos
logrando mejores resultados oncolégicos. Es importante enfatizar que no existe evidencia a nivel Colombia
donde se demuestre estos resultados.

Por tanto, consideramos necesario realizar un estudio capaz de analizar la supervivencia global de los subtipos
moleculares por inmunohistoguimica de carcinoma urotelial de vejiga musculo invasivo no metastésico en el
Instituto Nacional de Cancerologia
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2. JUSTIFICACION

Es importante estadificar a los pacientes identificando factores propios de la enfermedad capaces de
desencadenar peores desenlaces. Por tanto, ofrecer un diagndstico molecular en conjunto con caracteristicas
histopatoldgicas pueden guiar a planes de tratamientos especificos para cada paciente y asi mejorar los
resultados oncolégicos. Ofrecer un estudio de inmunohistoquimica lograria clasificar molecularmente el cancer
de vejiga musculo invasivo con mayor facilidad mejorando resultados en supervivencia global de la poblacién
al ofrecer un tratamiento oncoespecifico (4).

La inmunohistoquimica ha motivado diversos estudios de investigacién en el campo de céancer de vejiga
musculo invasivo ya que ha logrado clasificar subtipos moleculares con confirmaciones por secuenciacién de
nueva generacion. Esta clasificacion permite definir variantes gendmicas propias de cada subtipo, para asi
analizar la agresividad tumoral en cada escenario. Se debe considerar que la inmunohistoquimica es una
herramienta util, practica, econémica y de facil acceso para ser aplicada en la practica diaria.

3. MARCO TEORICO

Con respecto al papel de la medicina de precision ha permitido clasificar al cancer de vejiga musculo invasivo
en subtipos moleculares basados en expresion de ARN validando biomarcadores, resaltando la importante
heterogeneidad molecular que presenta . Estudios iniciales se remonta en 2003 sin embargo los primeros
indicadores clinicos se reflejaron hasta el 2014 con el TCGA de cancer de vejiga al realizar un analisis
gendmico integrado de 131 paciente con cancer de vejiga musculo invasivo , documentando alrededor de
302 mutaciones siendo recurrentes 32 genes (10) definiendo expresiones de genes comunes logrando definir
diversos subgrupos moleculares, lo cual surgié la necesidad en los diversos grupos de investigacion como son
Universidad de Carolina del Norte UNC, el Instituto Baylor, el Centro Oncol6gico MD Anderson MDA, Lund y el
grupo de consenso, a documentar sistemas de clasificacibn moleculares basados en 1750 perfiles
transcriptomicos de CVMI (11)

Se ha podido lograr agrupar los subtipos moleculares en 3 grandes grupos Iluminal, basal y doble negativo,
destacando que los tumores luminales se presentan en mayor prevalencia y cursan con mejores tasas de
supervivencias globales sin embargo caracterizandose como quimio resistentes requiriendo manejos alternos,
mientras que los tumores basales son en menor proporcién y de peor prondstico pero con mejores respuesta
con terapias complementarias como es la quimioterapia o inmunoterapia, y el grupo restante el doble negativo
se ha documentado una estrecha relacion con variantes neuroendocrinos.

Esta clasificacion molecular ha permitido identificar variaciones genéticas propias para ofrecer tratamientos
dirigidos sin embargo realizar andlisis de secuenciacion de nueva generacién representan un costo elevado y
bajas posibilidades en el acceso. Por esto la investigacion se ha centrado en evaluar el papel de marcadores
de inmunohistoquimica para facilitar la clasificacion de subtipos en cancer de vejiga musculo invasivo. Se ha
podido correlacionar clasificaciones genéticas con histopatologias logrando una concordancia de la clasificacion
molecular hasta del 83,9% pero con discordantes en el 16,1% principalmente en subtipos luminales (12)

Para poder analizar esta informacién debemos definir que existen marcadores de inmunohistoquimica propios de
tejido urotelial sano. El urotelio estd comprendido por 3 tipos de células, las primeras en su parte apical
llamadas células luminales, seguidas por células intermedias y finalizando las células basales ubicadas en intimo
contacto con la capa de lamina propia de la vejiga. Esta determinacion celular ha identificado la prevalencia
de marcadores de inmunohistoquimica propios de cada segmento, por ejemplo en las células luminales esta
presente CK20 y uroplaquinasS, en cambio en las células basales estan presentes el p63 , 34BE 12 (citoqueratinas
de alto peso molecular CK1, CK5, CK10 y CK14) , CK5/6 y CD44 (13)
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El uso de la inmunohistoquimica como alternativa para la clasificacién de subtipos moleculares en cancer de
vejiga musculo invasivo es eficaz pero controvertido dado la variabilidad de los resultados de los estudios y la
baja evidencia cientifica, suméandoles las diferencias de las tinciones de las muestras e interpretaciones de los
observadores, sin embargo a la fecha se ha establecido marcadores de inmunohistoquimicas propios en
subtipos moleculares luminales como son GATA3, CK20y basales CK5/6 y CK 14 (14)

4. ESTADO DEL ARTE

En el cancer de vejiga musculo invasivo no metastasico el tratamiento estandar es la cistectomia radical la cual
proporciona una supervivencia global a5 afios del 50 % de los pacientes, adicionando a este manejo se ve
influenciado papel de la quimioterapia neoadyuvante como manejo complementario ya que ha demostrado un
incremento de la supervivencia global de hastael 8% a5 afios (2). Sin embargo, la evidencia ha ratificado
gue no todos los casos responden igual frente al tratamiento, experimentando incluso toxicidades graves que
podrian retrasar un manejo quirdrgico, limitando el control de la enfermedad. En la practica se ha documentado
gue el esquema neoadyuvante solo es eficaz en el 30-40%de los casos (15)

La agrupacion de los subtipos moleculares en cancer de vejiga musculo invasivo permitid determinar
variaciones bioldgicas y comportamientos tumorales en cuanto a agresividad, pronosticoy progresion de la
enfermedad haciendo énfasis en inestabilidad genémica con una alta tasa de mutacién que lo caracteriza. Al
tener el cancer de vejiga un comportamiento heterogéneo es vital lograr una clasificacion molecular para
predecir respuestas clinicas y proporcionar manejo personalizados. Estas diferencias en las propiedades
biolégicas podrian determinar sensibilidades y resistencias a las terapias médicas.

Con relacién alos subtipos moleculares el cancer de vejiga con mayor prevalencia es el luminal, catalogandose
con mejores tasas de supervivencias globales, con indices de carcinoma in situ (CIS) asociados bajos y dado
su patron mutacional limitando una mejor respuesta con terapias neoadyuvantes basadas en platinos (16). Choi
y col pudieron definir la expresion génica de PPAR y mutaciones de FGFR en este grupo, considerando tener
mejores respuesta oncoldgica con esquemas dirigidos a PPAR y FGFR (15) sin embargo a la fecha los estudios
estan en curso. En los tumores basales se asocian en gran parte con diferenciaciones escamosas, con alta
prevalencia de CIS y pobres supervivencias globales, catalogando en estos pacientes mejores respuestas
objetivas con esquemas de quimioterapias neoadyuvantes. (16). Con relacion a aquellos tumores clasificados
como doble negativo presentan un comportamiento similar a neuroendocrino con peores resultados
oncologicos (17)

Ya aclarando la importancia de realizar una clasificacién molecular de los subtipos de cancer de vejiga basado
en marcadores de inmunohistoquimica, es importante realizar una analisis frente a nuestra poblacion para asi
poder correlacionar las directrices internacionales

5. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general: Analizar la supervivencia global de los paciente de INC con cancer de vejiga musculo
invasivo no metastasicos segun la clasificacion de subtipos moleculares por inmunohistoquimica de muestra
de cistectomia radical en bloques fijadas en formol e incluidas en parafina

Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion
» Describir las caracteristicas clinico patolégicas de los subtipos moleculares
« Determinar una asociacion entre caracteristicas demogréaficas y supervivencia global de los subtipos
moleculares
« Identificar factores que estan relacionados con la supervivencia global con relacién a los subtipos
moleculares
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6. METODOLOGIA
6.1 Disefio del estudio Observacional analitico tipo cohorte

6.2 Sujetos de estudio: Pacientes con cancer de vejiga musculo invasivo no metastasico llevados de
cistectomia radical que presentaron seguimiento integral en el Instituto Nacional de Cancerologia entre
los afios 2012 al 2022 en quienes se realizara un estudio inmunohistoquimico a las laminas de patolégicas
disponibles en el banco de muestras del servicio de patologia

Tipo de muestreo: Muestra no probabilistica

Muestra estimada: Se recolectara una base de datos de aquellos pacientes con cancer de vejiga musculo
invasivo no metastasico llevados de cistectomia radical con los cédigos cups 577309 y 577307 entre los
afos 01 enero 2012 al 31 diciembre 2022 para evaluar una supervivencia global a 3 afios .Muestra estimada
200 paciente de los cuales se analizaran aquellos que presentan los criterios de inclusion completos del
estudio

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con céncer de vejiga musculo invasivo no metastasico llevados a cistectomia radical en el INC
Pacientes con bloques de parafina y placas histologicas disponibles en el banco de muestras del servicio de
patologia para realizacion de inmunohistoquimica

Criterio de exclusidn

Pacientes con estadio pTO pTay pT1 posterior a la cistectomia radical

Pacientes que fallecieron a los 30 dias posteriores a la cirugia

Pacientes con otra neoplasia no controlada y diagnosticada en los dos afios previos
6.3 Descripcion de las intervenciones (si aplica): No aplica

6.4 Procedimientos del estudio:

Recoleccién de datos: Recoleccion de datos a partir de revision de historias clinicas en el sistema SAP del
Instituto Nacional de Cancerologia

Paciente: Cancer de vejiga musculo invasivo no metastésico llevados a cistectomia radical que tengan laminas
de patologia en el archivo de patologia, para aplicar marcadores de inmunohistoquimica y lograr la clasificacion
molecular

Analisis de la muestras: Se realizara por microarreglos de tejidos y/o patdlogo experto un estudio para
determinar la presencia o ausencia del marcador de inmunohistoquimica en las muestras fijadas con formol
incluidas en parafina de los pacientes

Instrumentos para el almacenamiento de datos : REDCap, la recoleccion de datos sera registrada por un
coinvestigador

Certificacion de defuncion: plataforma ADRES

6.5 Sitios de investigacion: Instituto Nacional de Cancerologia
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6.6 Aseguramiento y control de la calidad: Todos los proyectos de investigacion institucionales que sean
aprobados por el Comité de Etica e Investigaciones del INC seran cubiertos por el sistema de monitoria a la
investigacién institucional en sus fases de pre-estudio, ejecucién y cierre.

6.7 Plan de analisis por cada objetivo especifico:

OBJETIVO ESPECIFICO

PLAN DE ANALISIS

Describir las caracteristicas demogréficas de la
poblacién

Las variables cualitativas seran descritas mediante
frecuencias absolutas y frecuencias relativas. En
cambio, las variables cualitativas seran descritas
mediante la media y la desviacion estandar en caso
de cumplir con los parametros de normalidad, en caso
contrario se utilizardn estimadores mas robustos
como la mediana y la desviacion mediana absoluta.

Describir las caracteristicas clinico patoldgicas de los
subtipos moleculares

Las variables cualitativas seran descritas mediante
frecuencias absolutas y frecuencias relativas. En
cambio, las variables cualitativas seran descritas
mediante la media y la desviacion estandar en caso
de cumplir con los parametros de normalidad, en caso
contrario se utilizardn estimadores mas robustos
como la mediana y la desviacion mediana absoluta.

Comparar la supervivencia entre diferentes grupos de
pacientes segun los subtipos moleculares,

La evaluacion de la supervivencia global sera
estimada mediante las curvas de Kaplan Meier y la
comparacion entre categorias de las variables de
interés sera estimara mediante el estadistico de Log-
Rank test. El punto de corte sera la supervivencia a 3
afos.

Identificar factores que estan relacionados con la
supervivencia global de los subtipos moleculares

Se realizara un analisis de supervivencia mediante la
regresion de Cox (previa verificacion del cumplimiento
del supuesto de riesgos proporcionales) para estimar
el efecto de los factores sociodemogréficos y clinicos
sobre la supervivencia de los pacientes. Se tendra en
cuenta los datos obtenidos en los andlisis descriptivos
para determinar las variables del modelo y en caso de
ser necesario métodos de selecciébn de variables
hacia adelante o hacia atras. Finalmente se utilizaran
el cociente de riesgos (HR) como medidas de
asociacion.

Variable Definicion operativa

Naturaleza Nivel operativo

Edad Edad en afios cumplidos

Continua | Afios
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ECOG

Prequirdrgico, Registrado
en historia clinica

Cualitativa Ordinal

0- ECOGO0
1-ECOG 1
2- ECOG 2
3- ECOG 3
4-ECOG 4

Sexo

Registrado en historia
clinica

Cualitativa

Nominal dicotémica

0-femenino
1-masculino

pT cancer de vejiga

Estadio patol6gico tumoral
de pieza quirargica

Cualitativa
ordinal

0-TO
1-Ta
2-Tis
3-T1
4- T2a
5-T2b
6- T3a
7-T3b
8- T4a
9- T4b

pN cancer de vejiga

Estadio patol6gico
ganglionar de pieza
quirargica

Cualitativa
Ordinal

0- NO
1- NX
2-N1
3- N2
4- N3

pT cancer de
préstata

Estadio patol6gico tumoral
de pieza quirargica

Cualitativa
Ordinal

0-TO

1-T2

2.T3a
3-T3b

4-T4

5- No aplica

Cancer de vejiga
urotelial

Pieza quirargica

Cualitativa nominal
dicotbmica

0-NO
1-SI

Variante anatémica
urotelial

Pieza quirargica

Cualitativa
Ordinal

0-No
1-Diferenciacion
escamosa (%)
2-Diferenciacion
glandular (%)
3-Micropapilar
4-Sarcomatoide
5-Celula pequena
6-Neuroendocrino
7-Plasmocitoide
8-Urotelial puro
9-Micronodular

Cancer vejiga no
urotelial

Pieza quirargica

Cualitativa nominal
dicotbmica

0-NO
1-SI

Variantes anatémica
no urotelial

Pieza quirargica

Cualitativa
Ordinal

0-Carcinoma urotelial
1-Carcinoma
escamocelular

2- Adenocarcinoma
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3-Sarcoma
4-Linfoma
5-Melanoma
6-Neuroendocrino
Carcinoma urotelial Pieza quirdrgica Cualitativa nominal | 0-NO
in situ CIS dicotémica 1-SI
Fecha de la cirugia | Registrado en historia DIA/MES/ANO
clinica
Fecha de la muerte Registrado en historia DIA/MES/ANO
clinica o en ADRES
Fecha del ultimo Registrado en historia DIA/MES/ANO
seguimiento clinica
Paciente vivo Registrado en historia Cualitativa nominal | 0-NO
clinica dicotdmica 1-Si
Paciente muerto Registrado en historia Cualitativa nominal | 0-NO
clinica 0 en ADRES dicotémica 1-SI
Paciente perdido Registrado en historia Cualitativa nominal | 0-NO
clinica dicotémica 1-SI
Tiempo a recaida Tiempo a recaida tumoral. | Continua NuUmeros enteros

tumoral

en meses post cistectomia
radical

Organo de recaida
tumoral

Documentado por
imagenes convencionales
TAC / RMN /GGO

Cualitativo ordinal

0- Ninguno

1- Pulmén
2-Ganglios
retroperitoneales

3- Ganglios pélvicos
4- Hueso

5- Tracto urinario
superior: Rifién y/o
uréter

6- Otros
Subtipo molecular Pieza quirargica Cualitativo nominal | O-Luminal
1-Basal
2-Doble negativo
GATAS3 Pieza quirargica Cualitativa nominal | 0-NO
dicotémica 1-Si
CK 20 Pieza quirargica Cualitativa nominal | 0-NO
dicotémica 1-Si
CK 5/6 Pieza quirargica Cualitativa nominal | 0-NO
dicotdmica 1-SI
CK 14 Pieza quirargica Cualitativa nominal | 0-NO
dicotdmica 1-SI
Quimioterapia Registrado en historia Cualitativa nominal | 0-NO
neoadyuvante clinica dicotdmica 1-SI
Esquema Registrado en historia Cualitativa 0. MVAC
neoadyuvancia clinica Ordinal 1. GEM-CIS
2. GEM-CARBO
3. Inmunoterapia
Numero de ciclos de | Registrado en historia Continua NUmeros enteros

guimioterapia
neoadyuvante

clinica
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Quimioterapia Registrado en historia Cualitativa nominal | 0-NO
adyuvante clinica dicotdmica 1-SI
Esquema adyuvante | Registrado en historia Cualitativa 0. MVAC
clinica Ordinal 1. GEM-CIS
2. GEM-CARBO
3. Inmunoterapia
Numero de ciclos de | Registrado en historia Continua NUmeros enteros
guimioterapia clinica

adyuvante

7. CONSIDERACIONES ETICAS

Los investigadores declaran que estan familiarizados con las normas para investigacion en seres humanos
basados en el Cadigo de Nuremberg, el Reporte Belmont y la Declaracién de Helsinki y expresan que respetaran
la confidencialidad de los pacientes ya que los datos de pacientes seran recopilados de manera sistematica y
Unicamente en el Sistema de historia clinica del Instituto Nacional de Cancerologia, el cual sélo puede ser
revisado en sus instalaciones. Asi mismo la base de datos resultante de la recopilacion de los datos sera
administrada Unica y exclusivamente por los participantes de la investigacion en RedCap sin usar los nombres
identitarios de los pacientes ni su documento de identidad. Se contara Unicamente con el nimero de historia
clinica del INC.

Segun el Articulo 11 de la Resoluciéon N.° 008430 de 1993 (expedida por el Ministerio de Salud de Colombia)
esta investigacién se clasifica como sin riesgo, ya que se basa en la revision de historias clinicas y no incluye
intervenciones ni modificaciones intencionales de variables biolégicas, fisioldgicas o psicolégicas. La identidad
de las pacientes no serd registrada en las bases de datos ni se mencionara en el analisis de la informacion o en
los informes de los resultados. Por lo tanto, no se requiere consentimiento ni asentimiento informado para la
inclusién de las participantes en el estudio.

8. PRODUCTOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACION

8.1 Relacionados con la generacién de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnolégicos:

Producto esperado Indicador
Articulo publicado en revista indexada (ISI) #1
Patente (especifique el tema) No aplica

8.2Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:

Producto esperado Indicador

Convenio Marco de Cooperacion Cientifica Interinstitucional,

entre el INC y otra institucion (de caracter publico o privado) No aplica
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Formacion de talento humano en el marco del proyecto de

. e Trabajo de grado
investigacion.

8.3 Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento:

Producto esperado Indicador

Ponencias en eventos cientificos #1

9. IMPACTO ESPERADO DE LA INVESTIGACION

Plazo (afios) después de
finalizado el proyecto:
corto (1-4), mediano (5-9), largo
(10 0 més)

Tipo de Impacto esperado Descripcién

Impacto cientifico y
tecnoldgico al Incluir la
clasificacién de subtipos
moleculares basados en
inmunohistoquimica en
paciente con cancer de
vejiga

papel de la medicina de
precision enfocada en
manejos y resultados
oncoespecificos

Corto

10. POSIBLES RIESGOS Y DIFICULTADES EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO

Al ser un estudio observacional retrospectivo tipo cohorte se exponen los siguientes sesgos
e Sesgo de seleccién al no ser un estudio aleatorizado
e Sesgo de informacion al ser un estudio retrospectivo
e Sesgo de deteccion en la evaluacién de resultados

Este estudio tiene ciertas limitaciones, una de la mas importantes esta enfocada en la disponibilidad y el
procesamiento de las muestras adicionalmente en la interpretacién de los marcadores de inmunohistoquimica
ya que es operador dependiente y pueda producir resultados diferentes. Al ser un estudio retrospectivo permiten
generar hipotesis, pero su validez debe ser confirmada mediante estudios prospectivos para garantizar su certeza.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 1: Cronograma
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Horizonte del
proyecto en Duracion
Fase Nombre de la actividad R Responsable
# horas
Mes Mes - #
inicio fin b Meses
mes
Fase de o .
Pre- Actividades  encaminadas - a  la 1 2 16 2 RV-DF-CR
: emisién del acta de inicio
estudio
Revision de fuentes secundarias
(historias clinicas, bases de datos,
registros filmicos, muestras de 3 5 16 3 DF
tejidos, registros imagenoldgicos u
otras)
Sel,e.ccl:lon de las wunidades de 6 7 16 5 DE-MT
analisis
Procesamiento de muestras
nge 'c,Je biologicas 8 9 16 2 DF-CR
Ejecucion Aplicacion de encuestas/realizacion
P NA NA NA NA
de grupos focales
Andlisis de datos (elaboracion de las
salidas del andlisis (tablas, gréficos, 10 14 16 5 RV'['\)FCR'
esquemas, etc.)
Elaboracion y sometimiento de
productos (manuscritos cientificos- 15 17 16 3 RV'?AEI_'CR'
ponencias)
Aprobacién de productos RV-DF-CR-
: L . 18 19 16 2
(manuscritos cientificos-ponencias) MT
_Elaborac_lon y sometimiento del 20 29 24 3 RV-DF-CR-
Fase de | informe final. MT
Cierre Disposicidn final de archivos 23 24 16 2 RV-DF-CR
Disposicion final base de datos 23 24 16 2 RV-DF-CR
Disposicion final muestras biologicas 23 24 16 2 RV-DF-CR
Cierre definitivo del estudio 23 24 24 2 RV-DF-CR

13. PRESUPUESTO DEL PROYECTO

Corresponde a la descripcién del presupuesto, teniendo en cuenta las fuentes de financiacion, rubros, descripcién
del bien o servicio, afio de requerimiento, cantidades y valor de la necesidad, los cuales deben ser registrados en
el formato: GSI-P06-F-13 PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y
PERIODOS DE TIEMPO

<<Nombres y Apellidos>>
Firma Digital del Investigador Principal
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Proyectos que solicitan financiacion del INC, deben adicionar esta firma (cuando aplica), de lo contrario

eliminarla.

<<Nombres y Apellidos>>
Firma Digital del Gestor de Proyectos

VERSION FECHA DE DESCRIPCION DE ACTUALIZACION RESPONSABLE OYM
ACTUALIZACION
1 20-02-2020 Version inicial del documento Elizabeth Romero Rodriguez
2 28-02-2022 Se incorpora en la portada: ajustes en las variables de, horizonte del proyecto, campo | Elizabeth Romero Rodriguez
de version y fecha del protocolo, descriptores de ejemplo para las tablas, asi como
firmas de los involucrados.
3 19-04-2024 Se requiere actualizar el formato de presentacion de proyecto, dado que se cambiaron | Elizabeth Romero Rodriguez
las lineas de investigacion por misiones frasformativas, quedando incluidas las
misiones cocreadas de la Red Nacional del Cancer y las misiones frasformativas del
PDI 2023-2026.

"TODA VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO"
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