REGISTRO DE CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO DE
ALTO RIESGO EN UNA POBLACION DE LA COMUNIDAD DE
MADRID.




INFORMACION GENERAL|

REGISTRO DE CARCINOMA EPIDERMOIDE CUTANEO DE ALTO RIESGO EN
UNA POBLACION DE LA COMUNIDAD DE MADRID.

1.- Tipo de estudio: Estudio observacional de cohorte prospectivo. Registro.

2.- Investigador Principal: Roman Mifiano Medrano

3.- Tipos de centro donde se prevé realizar el estudio: Hospital Universitario
Fundacién Alcorcén; Hospital Universitario de Leganés, Hospital Universitario de
Méstoles, Hospital Universitario Leganés, Hospital Universitario Rey Juan Carlos,
Hospital Universitario Torrejon. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla.

2.- Objetivo principal.

- Valorar si los niveles altos de la enzima Matrix metalopeptidasa 1 influyen en el
prondstico de los pacientes con carcinoma epidermoide de alto riesgo.

3.- Objetivo secundario.
- Valorar la influencia de factores propios del paciente, del tumor, del tratamiento
empleado (cirugia, radioterapia, quimioterapia) en términos de recurrencia, efectos

adversos, y supervivencia.

4.- Enfermedad o trastorno en estudio: Carcinoma epidermoide de alto riesgo segun
clasificacion NCCN.

5.- Poblacion en estudio y namero total de sujetos: pacientes diagnosticados de
carcinoma epidermoide de alto riesgo, mayores de edad. En una cohorte de poblacién

de la comunidad de Madrid. Durante 5 afos.
Se plantea inicio de la recogida de datos a partir del 1 de enero 2019

Personas de contacto:

para aspectos de gestion: Cristina Barroso Menéndez (CBarroso@fhalcorcon.es)
para aspectos cientificos: Roman Mifiano Medrano (rminano@fhalcorcon.es)

Tipo de estudio: Estudio observacional prospectivo, tipo registro .
Clasificacién propuesta: Observacional, no-EPA.

“Los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las
condiciones establecidas en la autorizacién. La asignacion de un paciente a una
estrategia terapéutica concreta no estara decidida de antemano por el protocolo de un



ensayo, sino que estard determinada por la practica habitual de la medicina, y la
decision de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el estudio.”

“Se utilizaran métodos epidemiolégicos para el analisis de los datos recogidos.”

“El factor de exposicion fundamental investigado no son medicamentos.”

Coordinador cientifico: Roman Mifiano Medrano

CONTENIDO

INTRODUCCION:

A la luz de los datos demograficos actuales el cancer keratinocitico esta siendo mas
prevalente. El carcinoma epidermoide cutaneo (CES) es uno de los tumores malignos
cutdneos mas frecuente y su prevalencia estd aumentando, representando el 20-30%
de todos los tumores malignos cutaneos.

El riesgo de metéastasis es bajo en la mayoria de pacientes, sin embargo el CES
agresivo esta asociado a una alta morbi mortalidad.

Aungue la mayoria de los pacientes diagnosticados de CES pueden ser tratados con
cirugia, radioterapia o la combinacion de ambos, el pronéstico de los pacientes con
enfermedad metastésica es habitualmente pobre.

En la ultima edicion de las clasificaciones para estadiaje de estos pacientes ( AJCC)
asi como guias de manejo clinico ( NCCN) se identifica un grupo de pacientes de alto
riesgo de recurrencia y metéstasis.

El motivo de este estudio es registrar los datos demograficos de los paciente definidos
como de alto riesgo segun la Ultima edicion de la NCCN vy valorar la influencia de
factores propios del paciente, del tumor, del tratamiento empleado (cirugia,
radioterapia, quimioterapia) en términos de recurrencia, efectos adversos, y
supervivencia.

Dentro del grupo de pacientes de alto riesgo existe un subgrupo con un peor
comportamiento biolégico que algunos autores han denominado como de “muy alto
riesgo de recurrencia y metéstasis” (1). Se ha identificado niveles altos de
Metaloproteinasa 1 (MMP1) en CES de alto riesgo. Uno de los objetivos del estudio es
determinar si los niveles de MMP1 pueden identificar aquellos tumores de “muy alto
riesgo de recurrencia y metastasis”(2).

DEFINICION DE CARCINOMA ESPINOCELULAR DE ALTO RIESGO.

No existe una definicion especifica de CES de alto riesgo. Se puede definir el CES de
alto riesgo por una serie de factores dependientes del paciente de la localizacion y
tamafio del tumor y su histologia que determinan una posibilidad de recurrencia y
metastasis mayor del 5%. Estas variables serian la localizacion en area H, el tamafio
mayor de 2 cm , profundidad mayor de 2 mm , nivel de Clark Il o IV, si es recurrente,
la presencia de infiltracién perineural, crecimiento rapido . Pacientes
inmunodeprimidos, tratamiento radioterapico previo, 0 asienta sobre areas de
inflamacién crénica. (3).



En principio los pacientes diana de este estudio seria estadios Il y 11l de la AJCC con
factores clinicos o histolégicos de alto riesgo sin metastasis ganglionares en el

momento del diagnostico.

RISK FACTORS FOR LOCAL RECURRENCE OR METASTASES

H&P

Location/size’

Area H®
Borders Well-defined Poorly defined
Primary vs. recurrent Primary Recurrent
Immunosuppression (=) (+)
Site of prior RT or chronic inflammatory process (=) (+)
Rapidly growing tumor (=) (+)
Neurclogic symptoms () (+)

Low Risk High Risk

Area L <20 mm
Arga M <10 mm*

Area L 220 mm
Arga M 210 mm

Pathology
Degree of differentiation

Acantholytic (adenoid), adenosquamous (showing mucin production), | (=) {+)

d plastic, or met: (carcinosarcomatous) subtypes

Depth®3: Thickness or Clark level <2mm orl, I, 11l 22 mm or IV, V
Perineural, lymphatic, or vascular involvement (=) {+)

Well or moderately differentiated Poorly differentiated

skinisulei, temple, ear), genitalia, hands, and feet.
Arga M = cheeks, forehead, sealp, neck, and pretibia.

Arga H = "masx areas” of face (central face, eyelids, eyebrows, periorbital, nose, lips [cutanecus and vermilion]. chin, mandible, preauricular and postauricular

Arga L= lrunk and extremities (excluding pretibia, hands, feel, nail units, and ankles).

TMustinclude peripheral rim of erythema.

7| clinical evaluation of incisional biopsy suggests thal microstaging is inadequate, congider narrow margin excisional biopsy.
EA madified Breskow measurement should exclude parakeratosis or scale crust, and should be made from base of ulcer if present.

ALocation independent of size may constitule high risk.

Shrea H constilutes high risk based en lesation, independent of size. Narrow exgision margins due Lo anatemic and funclional conslrainls are associaled with

increased recurrence rates with standard histologic prosessing. Complete margin assessment such as with Mohs micregraphic sungery is recommended for o)

mal

turnor clearance and maximal lissue conservation. For lwmors <8 mm in size, without other high-risk features, other trealment modalities may be considered if at least
4-mim clinically tumer-free marging can be oblained without significant anatomic or functional distortions.

Note: All recommendations are category 2A unless atherwise indicated.

Clinical Trials: NCON ballevas that the hast managament of ary patiknt with cancar 15 in a clinical trial. Participatian in clinical trials is aspecially anceuragnd.

Staging
American Joint Committee on Cancer (AJCC

TNM Staging Classification for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck (cSCC) (Bth ed., 20186)

Primary Tumaor (T) Regional Lymph Node (N)
Clinical N {cN)
TX | Primary tumor cannal be assessed NX Regienal lymph nodes cannol be assessed
Tis | Carcinoma in Sty ND Mo regional lymph node melaslasis
™ Tumaor smaller than 2 ¢ in greatest dimension N1 Metaslasis in a single ipsilaleral lymph node, 3 emor smaller in
- greatest dimension and ENE(-)
T2 | Tumer 2 em or larger, but smaller than 4 ¢m in grealest dimension ——————
- - - - - N2 Metaslasis in a single ipsilateral node larger than 3 em bul nol larger
T3 | Tumar 4 cm o flarger in maximum dimensicn o minor bone than 6 cm in greatest dimension and ENE(-);
arogian or parineural invasion or dess invasion® or metastases in mulliple ipsilateral lymph nodes, none larger than &
T4 | Tumar with gross cortical bone/marrow, skull base invasion andfor cmin greatest dimension and ENE{-);
skull base foramen invasion ar in melastasis in bilateral or contralaleral lymph nodes, none larger
T4a_| Tumer wilh gress cortical bone/marrow invasion e 6 om n gregtest dimension and ENEL)
|32 | Tumar wilh gross eorlical bonefmarrow nvasion Nza | Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 om but nol larger
T4b | Tumor with skull base invasion andfor skull base faramen than § e in grealest dimension and ENE(-)
invelvement
s N2b [ Metastasis in mulliple ipsilateral nodes, none larger than 6 em in
*Deep invasion i defined as mvasion beyond the subculanenus fat or =6 greatest dimension and ENE(-)
mm (as measured frem the granular layer of adjacent normal epidermis NZc | Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than
1o the base of the tumer); perineural invasion T:;?T:! ciassification is B &m in greatest dimension and ENE(-)
defined as tumor cells within the nerve sheath of a nerve lying deeper — -
than the dermis or measuring 0.1 mm or larger in caliber, o Eresen%ng N3 :‘::;aéﬁ:as ]'“ a lymgoh nede [arger than B cm in greatest dimension
peth ciinical ar g‘:i,‘gﬁgﬁ;‘;m“m“‘ of named nerves without skull or metastasis in any node(s) and clinically overt ENE [ENE(+]]
N3a | Metastasis in a lymph node larger than 6 em in greatest dimension
and ENE{-)
N3b | Metastasis in any node(s) and ENE (+)
Mote: A designation of “U" or “"L" may be used for any N calegory e indicate
matastasis above the lower border of the cricoid (U) or below the lower border
of the ercoid [L). Similarly, elinical and pathological extranodal extension
{ENE) should be recorded as EME(-) or ENE[+].

The 8th Editien Cancer Staging System will be implemented on January 1, 2018.

For the AJCC 7Tth Edition Staging Manual, visit www.springer.com.

Used with the permission of the American Jeint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, llinois. The onginal and primary source for this information is the AJCC
Caneear Slaging Manual, Eighth Edition (2018} published by Springer Scence+Business Media. (For complete information and data supparting the staging tables,
wisil wwew Springer.com.) Any citation or quotation of this material must be credited to the AJCC as its primary source. The inclusion of this infarmation herein does
nat autherize any reuse or further distribution without the expressed, wrilten permission of Springer SBM, on behalf of the AJCC.
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American Joint Committee on Cancer (AJCC) LNSTANt MEtastass (m)

TNM Staging Classification for Cutaneous Squamous Cell = -

Carcinoma of the Head and Neck (¢SCC) (Bth ed., 2016) { :: } ;?:!Ih:dnl;;\al:%lams I
istant metastasis

Regional Lymph Node (N) continued
Pathological N (pN) AJCC Prognostic Stage Groups

NX | Regional lymph nodes cannot be assessed Tis NO Mo 0
MO Mo regional lymph node melastasis T NO Mo I
N1 Muatastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 em or smaller in greatest dimension and ENE(-) T2 NO MO I
N2 Muatastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 em or smaller in greatest dimension and
ENE(+); . o T3 NO Mo [l
or larger than 3 cm but net larger than § cm in greatest dimension and ENE(-); It N1 MO M
of melastases in mulliple ipsilateral lymph nodes, none larger than & cm in greatesl dimansion
and ENE(-}; T2 M1 Mo 11}
or in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than & cm in greatest dimension,
NE{-) T3 M1 M0 11}
N2a |Metastasis in single ipsilaleral node 3 em or smaller in greatest dimension and ENE(+); T N2 Mo IV
or a single ipsilaleral node larger than 3 cm but not larger than B cm in greatest dimension and T2 N2 (Y0} v
NE()
NZb | Melastasis in multiple ipsilateral nodes, none larger than B cm in greatest dimension and T3 Nz MO v
ENE[{-) Any T |N3 i} I
N2c h:'!elasta_.sis inc?ilL_arleral or contralateral lymph node(s), none larger than B cm in greatest T4 Any N i) IV
mension an -
fimsnsion a Cl ____________ — Any T |AnyN M1 | IV
N3 Matastasis in a lymph node larger than 6 cm in greates! dimension and ENE(-).
of in a single ipslateral node larger than 3 em in greatest dimension and ENE(+);
or multiple ipsilaleral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+];
ora single contralateral nede of any size and ENE(+) HISTOLOGIC GRADE (G)
N3a | Metastasis in a lymph node larger than & cm in grealest dimension and ENE(-) GX | Grade cannol be assessed
N3b | Melastasis in a single ipsilateral node larger than 3 e in greatest dimension and ENE(+); Gl Well differentiated
or multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+); e .
or a single contralateral node of any size and EME(+) G2 | Moderately differentiated
Mote: A designation of “U” or “L* may be used for any M calegory to indicale melastasis above the G3 | Poory differentiated
lower border of the cricoid {U) or below the lower border of the ericeid (L). Similary, clinical and y
. : G4 Undifferantiated
palhological extranadal extersion {EME) should be recorded as ENE(-) ar ENE[+).

The Bth Editien Cancer Staging System will be implemented on January 1, 2018,
“or the AJCC Tth Edition Staging Manual, visit www.springer.com.

OBJETIVOS DEL REGISTRO

1. Describir en condiciones reales los factores que determinan la tasa de
recurrencia, tiempo libre de recurrencia, acontecimientos adversos y aparicion
de metéstasis en el carcinoma epidermoide de alto riesgo sin metéstasis en el
momento del diagndstico en nuestro medio.

2. Describir variabilidad en nuestro medio con respecto a la actitud terapéutica en
el carcinoma epidermoide de alto riesgo.

3. Describir la evolucién temporal de las recurrencias y metastasis después del
tratamiento.

4. Cuantificar el nimero de pacientes con carcinoma epidermoide de alto riesgo
en nuestro medio.

5. Valorar si niveles altos de MMP 1 pueden determinar la evolucion del
carcinoma epidermoide de alto riesgo.

METODOS

DISENO

Registro de pacientes diagnhosticados de carcinoma epidermoide de alto riesgo no
metastasico en el momento de diagnéstico empleando un disefio de cohortes
prospectivo.

LOCALIZACION

Todos los servicios de dermatologia que dispongan de consulta monogréfica de
Cancer cutaneo no melanoma de la Comunidad de Madrid.

POBLACION DE ESTUDIO

Nuestra poblacion diana son los pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide
en una cohorte de pacientes de la comunidad de Madrid.



DURACION DEL ESTUDIO

Se plantea inicialmente una duracion del estudio de 3 afios, prorrogable (el
seguimiento o la inclusion y seguimiento) si no se cumpliesen las previsiones de
reclutamiento o resultados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluirdn todos los pacientes sucesivos de cada centro participante diagnosticados
de carcinoma epidermoide de alto riesgo.

Deben ser mayores de edad.

Para los pacientes con dificultades cognitivas o para la decision se les dara la
informacién adecuada a su capacidad, y se solicitara el consentimiento al paciente y a
un representante, en hoja de consentimiento especial para esta situacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Personas declaradas judicialmente incapaces.
FUENTE DE INFORMACION Y METODOS PARA LA OBTENCION DE DATOS

La informacién se obtendra de la propia consulta y quedara reflejada en la historia
clinica del paciente (documento fuente).

Para el manejo de la informacion utilizaremos un cuaderno de recogida de datos
(CRD) electronico on- line. Segun las preferencias de cada investigador podra
introducirse la informacion directamente en el sistema on-line o emplear cuadernos en
papel , para recoger los datos y luego transferirlos al sistema on-line. Estos cuadernos
deben guardarse en la historia clinica o en el archivo del centro, convenientemente
custodiados, y pueden considerarse documentos fuente. En caso de discrepancia con
lo reflejado en la historia clinica se considerara como dato valido lo reflejado en la
historia clinica.

El analisis estadistico consistira en un analisis descriptivo tanto de los datos
demograficos como de las caracteristicas clinicas de los pacientes. Las variables
cualitativas se expresaron en valores absolutos y porcentajes y las cuantitativas en
medianas y desviaciones estandar. El andlisis se llevoara a cabo utilizando el software
de andlisis estadistico Stata.

VARIABLES A MEDIR

Las variables de agrupan segun los CRDs, que se corresponden con visitas del
paciente.



DESCRIPCION DEL PACIENTE

identificacion del paciente:
fecha de nacimiento:
Sexo:
Origen del paciente:
1. Del &rea sanitaria del centro
2. De otra area
5. Inmunodepresion?:
1. HIV (serologia positiva)
2. Trasplantado
3. Tumor hematoldgico ( con actividad en los Gltimos 5 afios)
4. Tratamiento con inmunosupresores (crénico, mas de tres meses).
Inmunosupresion, campo de texto para observaciones
Diabetes mellitus
Radioterapia previa
Mediacion del paciente

N .

©CoNO

DESCRIPCION DEL TUMOR

1. Diagnostico clinico:
2. Diagnostico histologico

2.1Histol6gicamente agresivos
2.1.1 Perineural/perivascular .
2.1.2. Células fusiformes

2.1.3

Pagetoide

Infiltrante

Tipo queratoacantoma centrofacial Single cell
Clear cell

Linfoepitelial

Sarcomatoide

Breslow > 2 mm

Clark >1V

4.- Tamafo

4.1. Eje mayor (mm)

4.2. Eje menor (mm)

Nivel de invasion

Breslow ( en espinocelular, mm)

Fecha de inicio: MM/AAAA
Tipo de tumor:

No ok



7.1. Primario

7.2. Recurrente (tumor previamente extirpado con clinica e informe AP que
confirman la exéresis total)

7.3. Persistencia (tumor previamente extirpado, con informe AP que indica
contacto del tumor con algun borde quirtrgico)

8. Localizacion (se indicara la mas especifica). Es posible que algunos tumores
afecten varias localizaciones.

Péarpado superior Parpado inferior Canto interno Canto externo cejas
nariz

labio (cutdneo y mucoso)

Menton

Auricular y periauricular

Genitales (incluyendo perineal y perianal) Manos
Pies

Tobillo

Pezdn/areola

Mejilla

Frente

Cuero cabelludo Cuello

Angulo mandibular Pretibial

Tronco
Extremidades (excluyendo pretibial, manos, pies y tobillos)

10. Tratamientos quirdrgicos previos sobre el mismo tumor
11. ¢ Namero de tratamientos quirdargicos previos?

12. Tratamientos no quirdrgicos previos

13. Plan inicial:

Cirugia.

Radioterapia.

Quimioterapia.

Ausencia de tratamiento

Se tomara una muestra del tumor para determinar los niveles de MMPL1.
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO: EFICACIA

1. Fecha de seguimiento
2. Tipo de seguimiento: presencial /telefénico
3. Situacion del tumor en cada fecha:



3.1. Sin signos de recidiva

1. 3.2. Con signos de recidiva: reintervencion
2. 3.3. Con signos de recidiva: radioterapia
3. 3.4. Con signos de recidiva: quimioterapia

3.5. Con signos de recidiva: otras opciones terapéuticas( especificar en
observaciones)

3.6. Con signos de recidiva: cuidados paliativos .

4. En caso de signos de recidiva, ¢ Cémo se ha diagnosticado?
5.1. Solo clinica
5..2 Histologia

Metéstasis ganglionares.
Metastasis a distancia.
Pérdida de seguimiento.

Complicaciones

©NOo O

MANEJO DE LOS DATOS

Los datos se recogeran mediante un sistema online , que permite la monitorizacion
continua. Todas las discrepancias se consultaran y resolveran. Cémo mecanismo de
seguridad para la recogida de datos, los centros dispondran de hojas de recogida de
datos en papel, que podrian usar en la consulta, para luego trasladar al sistema online.

Los datos se recogeran anonimizados (empleando en la aplicacién un cédigo
numérico secuencial que no permita la identificacion directa del participante),
guedando la lista que permite identificar a los pacientes en poder del médico que trata
al paciente. Los sistemas de recogida cumpliran con la LOPD. Se han establecido un
nivel de seguridad informética adecuado y se realizaran copias de seguridad diarias.

Acceso a documentos fuente: Se otorgara acceso directo al material del estudio a los
representantes autorizados de los hospitales participantes en el estudio, al monitor del
estudio, y a las autoridades sanitarias para permitir la vigilancia relacionada con la
evaluacion, auditorias e inspecciones.

ANALISIS DE LOS DATOS

Aspectos descriptivos: Los datos recogidos se compilaran en indices (media +
desviacion estandar, frecuencias, medianas), y en curvas de supervivencia, en las que
la variable censora es la recurrencia de la lesion o el acontecimiento adverso,
dependiendo del objetivo. Los resultados se comunicaran en frecuencias absolutas y
relativas y en densidad de incidencia (afios-persona).

Para hallar el riesgo relativo de recurrencia o de acontecimientos adversos
especificos, se comparara su frecuencia de aparicion entre las dos subcohortes a
comparar. Los riesgos relativos se expresaran, con un intervalo de confianza del 95%.



Se calculara el poder estadistico del estudio cuando se den estimaciones de tasas de
acontecimiento adverso especificos.

En caso de comparar resultados entre grupos, es muy probable que existan
diferencias basales que puedan actuar como factores de confusién. En este caso
utilizariamos la estratificacion y el andlisis multivariante, o como alternativa, el empleo
de propensity scores.

CONTROL DE CALIDAD

La entrada de datos se hara utilizando filtros de rango, y controles logicos para
disminuir los errores.

Monitorizacidn in-situ: A los seis meses de la puesta en marcha se realizara
monitorizacion in situ de una muestra aleatoria de los centros, para comprobar el
cumplimiento del protocolo y la congruencia de una muestra de los datos con los
documentos fuente.

Tanto antes del inicio del registro, como una vez al afio, se hara una reunion de
formacion presencial para asegurar que los participantes conocen el protocolo y los
métodos del estudio.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
El seguimiento se hard en los siguientes momentos:

1. Consulta inicial

2. Entrada de datos post-quirargica

3. Datos de consultas de seguimiento: siempre que los pacientes sean vistos en
consulta. Si pasa un afo sin que se tengan datos de seguimiento del paciente
se hara una llamada al paciente y se recogera la informacién en el sistema.

Las pérdidas de seguimiento son la principal fuente de sesgos de seleccion en un
estudio de cohortes como este. Para disminuirlas se recogeran varios datos de
contacto (teléfono y correo electrénico) de cada paciente, de su acompafiante y del
médico que lo remite. Estos datos permaneceran en la carpeta de centro y s6lo seran
accesibles al investigador del centro. En la hoja de informacién y de consentimiento
informado se explica el método de contacto y se solicita consentimiento.

Se exigira, como minimo, una visita anual de seguimiento. La pauta mas frecuente de
seguimiento habitual en los centros es trimestral durante dos afios y luego semestral.

Cada centro debe hacer anualmente un esfuerzo especial para describir la situaciéon y
motivos de los pacientes que se pierden en su seguimiento.

LIMITACIONES DEL DISENO, DE LA FUENTE DE INFORMACION Y DE LOS
METODOS DE ANALISIS. MEDIDAS PARA MINIMIZARLAS

Posibles limitaciones del disefio:



Representatividad de la muestra: al ser centros con consulta monogréfica de cancer
cutaneo no melanoma puede representar fielmente los pacientes diagnosticados y
tratados con carcinoma epidermoide de alto riesgo en la comunidad de Madrid.

No existencia de grupo control. Al no existir un grupo control no podremos comparar
los resultados.

Seguimiento. Las pérdidas de seguimiento son la principal fuente de sesgos de
seleccién en un estudio de cohortes como este. Para disminuirlas se recogeran varios
datos de contacto (teléfono y correo electronico) de cada paciente, de su
acompafante y del médico que lo remite y se exigira un minimo de un contacto anual.
Los centros que tengan cifras elevadas de pérdida de seguimiento podrian ser
excluidos del estudio.

Sesgos de informacion y errores de medicién: Pueden afectar a las variables de
exposicion y a las de resultado. Para evitarlos en las primeras se creara un diccionario
de datos, con definiciones precisas que se incluirdn en el sistema de recogida de
datos. En cuanto a las variables resultado, se recogera si se han medido de la forma
que menos sesgos presenta (mediante confirmacion anatomopatolégica, que ademas
sera independiente: la hace una persona distinta).

Limitaciones en el analisis:

Confusién: En caso de comparar resultados entre grupos, es muy probable que
existan diferencias basales que puedan actuar como factores de confusion. En este
caso utilizariamos la estratificacion y el analisis multivariante, o como alternativa, el
empleo de propensity scores.

-Tumores multiples: En el caso de que sean frecuentes los pacientes con tumores
mdltiples, los datos estarian agrupados por paciente y. si esto no se tiene en cuenta,
habria una tendencia mayor a la aparicién de resultados falsos positivos. Para
compensarlo empleariamos so6lo el primer tumor de cada paciente, o técnicas
apropiadas para datos agrupados.

CONSIDERACIONES ETICAS

Evaluacién beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion: Los sujetos no
obtendran beneficio de su participacion, pero tampoco se espera ningln riesgo
especial pues se mantendrd exactamente el procedimiento clinico habitual.

Informacion a los sujetos y consentimiento informado: La informacién a los potenciales
participantes se hara a todos los sujetos antes de incluir datos. Se realizara, en todos
los casos consentimiento informado escrito.

Compensacion por la participacion: Ni pacientes ni investigadores recibiran
compensacion por su participacion.

Confidencialidad: Los datos en la aplicacion informatica estaran anonimizados,
identificados mediante un cédigo numérico secuencial. La lista que permite revertir la
anonimizacion esté en el archivo de cada centro, sélo accesible a los investigadores,
monitor y posibles inspecciones para control de calidad o de las autoridades
sanitarias.



Interferencia con los hébitos de prescripcién del médico: Por su carécter
observacional, y por no incluir como factor de exposicion principal la exposicién a
medicamentos no parece factible la interferencia con los habitos de prescripcion. En
cualquier caso, el compromiso de los investigadores incluye un compromiso de no
modificar las pautas de tratamiento habituales.

Compromiso de difusion de los resultados: Los resultados del registro se publicaran en
revistas cientificas, cualesquiera que sean.
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