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Capitulo 1. RESUMEN

Introducciéon: E|I Antigeno prostatico especifico (APE) fue el primer
biomarcador aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), se pensaba
que era especifico de la prostata, pero en la actualidad se sabe que es
producido por otros tejidos y tumores.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es cuantificar el APE en mujeres en
mujeres con cancer colorrectal, endometrio y pulmén, y comparar las

concentraciones con mujeres sanas.

Metodologia: Se cuantificaron los niveles de APE libre y total por duplicado en
mujeres con cancer colorrectal, endometrio y pulmon, y en mujeres sanas
mediante la técnica ELISA de tercera generacion. Se realiz6 una comparacion

entre las mujeres con cancer y las mujeres sanas.

Resultados: Se reclutaron un total de 21 pacientes con cancer, colorrectal (6
pacientes), endometrio (9 pacientes) y pulmon (6 pacientes). De las 9 pacientes
con cancer de endometrio, una paciente (11%) presento niveles detectables de
APE total, encontrandose a una concentracion de 9 pg/ml. Al realizar la
comparacion versus los controles sanos, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.002). De las 6 pacientes con cancer
colorrectal, también se identific6 una paciente (17%) presentd niveles
detectables de APE total, encontrandose una concentracion de 41.8 pg/ml. Al
realizar la comparacion versus los controles sanos, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.000).

Al realizar las mediciones de APE libre y total, ninguna paciente sana presento
positividad.

Conclusiones: Se logro identificar APE en dos mujeres con cancer, una de

cancer colorrectal y otra con cancer de endometrio.



Capitulo 2. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del cancer

El cancer es un problema de salud publica responsable de la muerte de 9.6
millones de personas y un estimado de 18.1 millones de casos en el mundo en
el 2018 [1].

Tomando en cuenta la incidencia combinada de cancer en hombres y mujeres,
en el mundo, los 5 tumores mas frecuentemente diagnosticados en el 2018
fueron: cancer de pulmon representando 2,093,876 nuevos casos (11.6%),
cancer de mama con 2,088,849 casos (11.6%), cancer de prostata 1,276,106
casos (7.1%), cancer colorrectal con 1,096,601 casos (6.1%) y cancer de piel
no melanoma 1,042,056 casos (5.8%) (Tabla 1) [1]. En este mismo analisis
combinado de incidencia pero considerando los tumores de nuestro estudio,
cancer de pulmon representa el primer lugar, cancer de colon el cuarto lugar,
cancer de recto el octavo lugar y cancer de endometrio el lugar 17 de
incidencia, con 382,069 casos (2.1%) [1].

En el mundo los cinco tumores mas frecuentemente diagnosticados en hombres
fueron: cancer pulmén (40.4 por 100,000 hombres), cancer de prostata (37.5
por 100,000 hombres), cancer colorrectal (30.3 por 100,000 hombres), cancer
gastrico (12.8 por 100,000 hombres) y cancer hepatico (16.5 por 100,000
hombres) (Figura 1) [1].



Tabla 1. Numero de nuevos casos y muertes de 36 canceres y todos
los canceres combinados en el 2018 (Tomado de F. Bray, J. Ferlay, |I.
Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A. Jemal, “Global
cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,” CA. Cancer J.
Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394-424, 2018).

CANCER SITE

NO. OF NEW CASES
(% OF ALL SITES)

NO. OF DEATHS
(%% OF ALL SITES)

Lung
Breast
Prostate
Colon
Naonmelanoma of
skin
Stomach
Liver
Rectum
Esophagus
Cervix utern
Thyroad
Bladder

Nan-Hodgkin
mphoma

Pancreas
Leukemia
Kidney
Corpus uteri
Lip, oral cawity

Brain, nervous
system

Ovary

Melanoma of skin
Gallbladder
Larynx

Multiple myeloma
Nasopharynx
COropharynx
Hypophanymx
Hodgkin lymphoma
Testis

Salivary glands
Anus

Vulva

Kaposi sarcoma
Penis
Mesothelioma
Vagina

All sites excluding
skin

All sites

2,093,876 (11.6)
2,088,849 (11.6)
1,276,106 (7.1)
1,096,601 (6.1)
1,042,056 (5.8)

1,033,701 (5.7)
£41,080(4.7)
704,376 (3.9)
572,034 (3.2)
569,847 (3.2)
567,232 (3.1)
549,393 (3.0)
509,590 (2.8)

458,918 (2.5)
437,033 (2.4)
403,262 (2.2)
382,069 (2.1)
354,864 (2.0)
296,851 {1.6)

295,414 (1.6)
287,723 (1.6)
219,42041.2)
177,422 (0.0}
159,985 (0.9)
129,079 (0.7)
92,887 (0.5)
80,608 (0.49)
79,990 (0.49)
71,105 (0.4)
52,799 (0.3)
48,541 (0.3)
44,235 (0.2)
41,7992 (0.2)
34,4750(0.2)
30,443 (0.2)
17,600 (0.1)
17,026,901

18,078,957

1,761,007 (18.4)
626,679 (6.6)
358,989 (3.8)
551,269 (5.8)

65,155 {0.7)

782,685 (8.2)
781,631 (8.2)
310,394 (3.2)
508,585 {5.3)
311,365(3.3)

41,071 {0.4)
199,922 {2.1)
248,724 {2.6)

432,242 {4.5)
309,005 (3.2)
175,098 (1.8)
89,929 {0.9)
177.384(1.9)
241,037 (2.9)

184,799 (1.9)
60,712 {0.6)
165,087 (1.7)
94,771 (1.0)
106,105 (1.1)
72,987 {0.8)
51,005 {0.5)
34,984 {0.4)
26,167 {0.3)
9,507 {0.1)
22,1761{0.2)
19,123 {0.2)
15,222 40.2)
19,902 {0.2)
15,138 (0.2%)
25,576 {0.3)
8,062 (0.1}
9,489,872

9,555,027
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60
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Figura 1. Incidencia mundial de cancer en hombres. (Tomado de F.
Bray, J. Ferlay, |. Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A.
Jemal, “Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,”
CA. Cancer J. Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394-424, 2018)

En el mundo los cinco tumores mas frecuentemente diagnosticados en mujeres
son: cancer de mama (54.4 casos por 100,000 mujeres), cancer cervicouterino
(10.4 por 100,000 mujeres en regiones con indice de desarrollo humano
alto/muy alto y 18.2 casos por 100,000 mujeres en regiones con indice de
desarrollo humano medio/bajo), cancer colorrectal (20.9 casos por 100,000
mujeres), cancer de pulmén (19.1 casos por 100,000 mujeres) y cancer de
tiroides (15.5 casos por 100,000 mujeres) (Figura 2) [1].
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En México, se diagnosticaron 190,667 casos en el 2018, responsables de
83,476 muertes [2]. Los cinco tumores mas frecuentemente diagnosticados
fueron: cancer de mama (14.3%; 27,283 casos), cancer de prostata (13.1%;
25,049 casos), cancer colorrectal (7.8%; 14,900 casos), cancer de tiroides
(6.4%; 12,122 casos) y cancer cervicouterino (4,1%; 7,869 casos) (Figura 3)

[2].

B High/Very high HDI Low/Medium HDI

Breast

Cervix uteri

Colorectum

Lung

Thyroid

Corpus uteri

Ovary

Female Stomach
Liver

Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia

Oesophagus

Pancreas

Brain, nervous system

Kidney

40 60

Age-standardized (W) rate per 100,000, female
Incidence | Viortality

Figura 2. Incidencia mundial de cancer en mujeres. (Tomado de F.
Bray, J. Ferlay, |. Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, and A.
Jemal, “Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,”
CA. Cancer J. Clin., vol. 68, no. 6, pp. 394-424, 2018.)

En México, se diagnosticaron 85,616 casos de cancer en hombres, los 5 mas
frecuentes fueron: cancer de prostata (25,049 casos; 29.3%), cancer colorectal



(7,795 casos; 9.1%), cancer de testiculo (4,603 casos; 5.4%), cancer de pulmon
(4,560 casos; 5.3%) y cancer gastrico (3,921 casos; 4.6%) (Figura 4) [2].

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Breast

27 283 (14.3%)
Prostate
25049 (13.1%)

Colorectum

Other cancers 14900 (7.8%)
103 444 (54.3%)
Thyroid
12122 (6.4%)
Cervix uteri
7 869 (4.1%)

Total: 190 667

Figura 3. Numero de nuevos casos en el 2018 en México.(Tomado de
I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global Cancer
Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018-2019, 2019.)

Number of new cases in 2018, males, all ages

Prostate
25049 (29.3%)

Other cancers

39 688 (46.4%) Colorectum

7795 (9.1%)

Testis
4 603 (5.4%)

Stomach Lung
3921 (4.6%) 4560 (5.3%)

Total: 85616

Figura 4. Numero de nuevos casos en 2018, en hombres en México.
(Tomado de |I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global
Cancer Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018-2019,
2019.)

En México se diagnosticaron 105,051 nuevos casos en el 2018, los cinco

tumores principales fueron: cancer de mama (27,283 casos; 26%), cancer de

6



tiroides (10,188 casos; 9.7%), cancer de cérvix (7,869 casos; 7.5%), cancer de
endometrio (7,266 casos; 6.9%), y cancer colorrectal (7,105 casos; 6.8%)
(Figura 5) [2].

Number of new cases in 2018, females, all ages

Breast
27 283 (26%)

Other cancers
45 340 (43.2%)

Thyroid
10188 (9.7%)

Cervix uteri
* 7869 (7.5%)

Colorectum Corpus uteri
7 105 (6.8%) 7 266 (6.9%)

Total: 105 051

Figura 5. Numero de nuevos casos en 2018, en mujeres en México.
(Tomado de |I. Country-specific and M. Country-specific, “The Global
Cancer Observatory - All Rights Reserved,” vol. 283, pp. 2018-2019,
2019.)

1.2 Etiologia del cancer

El cancer esta causado por la acumulacion de mutaciones en el genoma de las
células somaticas [3]. Las células normales sufren un proceso de
transformacion, la presencia de oncovirus, exposicion ambiental y errores de
replicacion conllevan alteraciones transformativas geneticas y epigeneticas,
aberraciones cromosémicas e interacciones heterotipicas alteradas, lo cual
hace que la célula se transforme en un célula maligna, la cual evoluciona y
permite una seleccion clonal y adquiere mecanismos de proliferacion vy

resistencia a la apoptosis (Figura 6) [3].

Las células malignas desarrollan la capacidades de supervivencia “hallmarks”,
los cuales son siete: ventaja proliferativa selectiva, respuesta al estrés alterada,



vascularizacion, metastasis e invasion, adaptacion metabdlica, modulacién de la

respuesta inmune y adaptacion al microambiente tumoral (Figura 7) [4].

Genetic and Epigenetic Alterations
Chromosomal Aberrations = ——————————————————————————— >

Replication Errors {ed Heterotypic Interactions a I

Evolution and Clonal Selection

Environmental Exposure ) O Acquired Traits (Hallmarks) ‘ i

Oncoviruses / NORMAL MALIGNANT

Figura 6. Transformacion de célula normal a maligna. (Tomado de F.
Cavallo, C. De Giovanni, P. Nanni, G. Forni, and P. L. Lollini, “2011:
The immune hallmarks of cancer,” Cancer Immunol. Immunother., vol.

60, no. 3, pp. 319-326, 2011)

Invasion
and
Vascular- | | Metastasis | | Metabolic
ization Rewiring

Altered
Stress
Response

Immune
Modulation

An Abetting
Microenvi-
ronment

Selective
Proliferative
Advantage

Figura 7 “Hallmarks” del cancer. (Tomado de Y. A. Fouad and C.
Aanei, “Revisiting the hallmarks of cancer,” Am. J. Cancer Res., vol.
7, no. 5, pp. 1016-1036, 2017.)

Algunas mutaciones conllevan la expresion de proteinas, las cuales pueden ser
identificadas por diferentes técnicas y usadas como biomarcadores del tumor



para establecer el diagnostico, prondstico o predecir respuesta a un tratamiento
en especifico [5]. Estos biomarcadores pueden proveer la oportunidad de una
deteccidén no invasiva (sangre, orina o saliva) para revelar la presencia de un

tumor o la carga tumoral [5].

1.3 Antigeno Prostatico Especifico (APE)

El antigeno prostatico especifico (APE) fue el primer biomarcador aprobado por
la administracion de comida y medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés
‘Food and Drug Administration”, esta molécula es util para establecer el
diagnodstico de cancer de prostata, establecer el riesgo de involucro ganglionar,
riesgo de involucro a distancia, es util para establecer el prondstico y para llevar
a cabo un seguimiento posterior y durante el tratamiento [6]. El sitio principal de
produccion del APE es la préstata [6].

La produccion del APE a través de la transcripcion de su gen esta regulado
positivamente por el receptor de androgenos [6]. La forma madura del APE es
una glicoproteina de 237 aminoacidos [6].

La formas séricas de APE se dividen en fracciones cuantificables y no
cuantificables; las isoformas cuantificables son el APE-libre (f-APE) y los
complejos de APE con serpinas; la fraccidon no cuantificable es la unida a
macroglobulinas (Figura 8) [6].

Aunque el APE se pensaba era especifico del tejido prostatico, estudios
recientes sugieren que se produce en otros tejidos como: glandulas

periuretrales, mama, tejido colorrectal, pulmon, pancreas y ovario. [6]



SERIC FORMS OF PSAIN MEN

Species involved in the quantitation of total PSA (t-PSA)

PSA complexes with serpines: PSA-ACT and PSA-a1-Pl
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P=PSA S=Serpines MG= a2-macroglobulin

Figura 8. Formas séricas del APE. (Tomado de D. C. Pérez-lbave, C.
H. Burciaga-Flores, and M. A. Elizondo-Riojas, “Prostate-specific
antigen (PSA) as a possible biomarker in non-prostatic cancer: A
review,” Cancer Epidemiol., vol. 54, no. March, pp. 48-55, 2018.)

1.3.1 Evidencia de cancer colorrectal y APE

Duraker y cols., midieron los niveles séricos de APE libre y total en 75 mujeres
con cancer colorrectal y en 30 mujeres jovenes; este estudio mostré que existia
una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de APE libre en
mujeres con cancer colorrectal en comparacion con mujeres sanas. La relacion
de APE libre/total fue también significativamente mayor en pacientes con cancer

colorrectal comparado con mujeres sanas. En este estudio se reportd una
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sensibilidad del 20% y una especificidad de 96.6% para la predominancia de
APE libre para diferenciar mujeres con cancer colorrectal de mujeres sanas
(Tabla 2) [7]

Tabla 2. Niveles de APE libre y total en mujeres con cancer
colorrectal y mujeres sanas. (Tomado de N. Duraker, D. Can, and M.
Parilti, “Measurement of serum total and free prostate-specific antigen
in women with colorectal carcinoma,” Br. J. Cancer, vol. 86, pp. 203—-
206, 2002.)

Range
n min® max® Mean s.d.° Median P
Total PSA
Colorectal carcinoma 75 0.0l 2.5 0.289 0.500 0.10
. 0.375
Healthy women 30 00l 1.7 0.175 0313 0.08
Free PSA
Colorectal carcinoma 75 0.0l 0.40 0.032 0.062 0.0l
0.006

Healthy women 30 00l 008 0013 00I3 0.0l

Statistical test used is Mann—Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W test.
2min=minimum; ®max=maximum: s.d.=standard deviation.

1.3.2 Evidencia de cancer de pulmén y APE

Wang y cols., reportaron la presencia de antigeno de membrana prostatico
especifico por inmunohistoquimica en 150 especimenes de cancer de pulmédn,
encontrando positividad en 54.02% de las células tumorales y en 85.06%en las

células endoteliales neovasculares del tumor [8].
Zarghami y cols., reportaron microRNA de APE utilizando transcripcion reversa

de reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en
cancer de pulmén, 24 de 35 (68%) hombres y en 9 de 17 (53%) mujeres [9].
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1.3.3 Evidencia de cancer de endometrio y APE

Hasta la fecha, a nuestro conocimiento no existe ningun estudio que halla

evaluado la presencia de APE en mujeres con cancer de endometrio.
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Capitulo 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente estudio establece como objetivo central identificar el antigeno
prostatico especifico (APE) como un posible biomarcador en mujeres con

cancer.

Existen reportes que indican que el APE se expresa en mujeres con cancer
colorrectal, siendo la isoforma sérica predominante la f-APE.

En la actualidad no existen biomarcadores especificos para la deteccidn
oportuna de cancer de endometrio, colon y pulmédn, por lo que identificar un

biomarcador tendria gran utilidad clinica.

Actualmente un gran porcentaje de pacientes con cancer de endometrio, colon
y pulmon son diagnosticadas en etapas avanzadas, donde las opciones
terapéuticas son pocas. Es importante identificar nuevos biomarcadores para
detectar la enfermedad en etapas tempranas.
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Capitulo 4. JUSTIFICACION

El cancer es una enfermedad multifactorial que afecta a miles de mujeres a
nivel mundial, generando un problema de salud publica de gran importancia. En
la actualidad, la deteccidn del cancer se da generalmente en etapas avanzadas,
debido a su ausencia de sintomas en estadios tempranos, lo que dificulta la
probabilidad de éxito de los agentes y las técnicas terapéuticas existentes. Para
reducir estos niveles de mortalidad se necesitan mejores métodos de deteccidn
temprana y prondstico.

Actualmente se sabe que el APE se encuentra en cantidades detectables en
suero en pacientes con cancer de mama, ovario, pulmaon, pancreas, colon, riidn

e higado.

En los hombres sanos se expresa a niveles de hasta 4 ng/ml. En las mujeres la
expresion es hasta mil veces menor, por lo cual ante la falta de reportes al
respecto en tumores de pacientes mexicanas se propone utilizar esta técnica
para cuantificar los niveles de APE en mujeres con cancer de endometrio, colon
y pulmdén como un analisis exploratorio, y subsecuentemente puede servir como

posible biomarcador.
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Capitulo 5. HIPOTESIS

HO. Los niveles de APE libre, APE total y la relacion de APE libre/total en
mujeres con cancer de endometrio, colon o pulmon no se encuentran elevados

en comparacion con el grupo control.
H1. Los niveles de APE libre, APE total y/o la relacion de APE libre/total en

mujeres con cancer de endometrio, colon o pulmon se encuentran elevados en

comparacion con el grupo control.
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Capitulo 6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Identificar el antigeno prostatico especifico (APE) como un posible biomarcador

en mujeres con cancer colorrectal, endometrio o pulmon.

6.2. Objetivos especificos

6.2.1 Generar una base de datos clinicos y epidemiologicos de pacientes con

cancer de endometrio, colon y pulmon atendidas en el CUCC.

6.2.2 Cuantificacion picomolar de la faccién libre en suero de las isoformas f-
APE y t-APE por medio de la técnica de ELISA ultrasensible.

6.2.3 Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre la

concentracion sérica de las isoformas de APE libre, APE total y relacion APE
libre/total con respecto al grupo control.
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Capitulo 7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Poblacion de Estudio

Estudio analitico, observacional, de casos y controles, en el cual la N fue

asignada a conveniencia.

Casos: Mujeres con un diagndstico confirmatorio de cancer de endometrio,
colon y pulmon atendidas en el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Controles: Pacientes sanas sin un diagnostico de cancer (cualquier tipo),
atendidas en la consulta de la Clinica de Prevencion y Deteccion Temprana del
Cancer del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez’.

7.2 Criterios de Inclusion

CASOS
e Mujeres con un diagnéstico histopatoldgico de cancer de endometrio,
colon o pulmoén atendidas en el Servicio de Oncologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

e Pacientes mayores de 18 afos.

CONTROLES
e Mujeres sanas sin un diagndstico confirmatorio de cancer (cualquier
tipo), atendidas en la consulta de la Clinica de Prevencién y Deteccion
Temprana del Cancer del Servicio de Oncologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

e Pacientes mayores de 18 afos.
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Tabla 3. Criterios de inclusién y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CASOS CONTROLES

e Mujeres con diagnostico confirmado
g por patologia de cancer de e Mujeres sanas, pacientes de la
® endometrio, colén y pulm6n Clinica de Prevencién del CUCC
D Pacientes mayores de 18 afios e Pacientes mayores de edad
d Pacientes virgenes al tratamiento
4 Pacientes sin cirugia
2
% e Pacientes menores de edad e Haber sido paciente de oncologia
- Pacientes con tratamiento previamente
= - - e Menores de edad
g oncoldgico o cirugia
L
2
‘O ¢ Muestra insuficiente
2 ¢ Muestra hemolizada
Z e« Muestra no etiquetada
= ¢ Datosincompletos del paciente
=
L

7.3 Tamano de Muestra

Estudio de casos y controles. N: 9 casos para endometrio, 6 para colon, 6 para
pulmén y 31 controles. La N asignada es por conveniencia.

7.4 Variables a estudiar
Edad, etapa clinica, estatus nodal, tamafo tumoral, tipo histolégico, grado

tumoral evaluado por patologia (grado 1, 2, 3) de acuerdo al nivel de

diferenciacion tumoral.
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7.5 Estrategia general

Se tomaron 15 ml de sangre periférica por via intravenosa en pacientes
(mujeres) con cancer de endometrio, colon o pulmon y controles sanos. Este
protocolo esta ligado a un proyecto madre titulado “Busqueda de biomarcadores
en biopsia liquida para la deteccién temprana de cancer”, el cual cuenta con
aprobacion por comité de ética con numero de registro ON18-0015.

Las muestras se centrifugaron y se separd el suero. Se realizé una curva
estandar de 7 puntos por duplicado para cada una de las formas del APE que
iran en un rango de 1 pg/ml a 1000 pg/ml, con lo cual se determin6 el rango
dinamico para cada una de las variantes. Se realiz6 a la par la cuantificacion de
las muestras por ELISA de tercera generacion, el cual es considerado el
meétodo “gold estandar” para la cuantificacion de APE en sangre. La toma de
muestra para los pacientes se realizé antes de la cirugia, tratamiento médico o
en el escenario de enfermedad metastasica, en toda paciente que tenga una

enfermedad confirmada.
La cuantificacion se realizd por duplicado y se determind la media y la

desviacidon estandar las cuales fueron utilizadas para determinar la

concentracion para cada una de las muestras (Figura 9).
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Casos = Controles
Recoleccion de datos:

« Demograficos

+ Clinico-Patologicos

« Habitos (Tabaco, Alcohol, etc)

Separacidnen : Substrate
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e * Plasma o (3&(
* Suero /\ Anlisis Estadistico
F k +  Variables demograficas
— ! — /\\ CYTATION 3 * Variable s Clinico- Patoldgicos
| o /. * Resultados de APE-T, APE-L
2 S P e Capture Anti woty |
p A1 IES sy WBCs & platelets
Pz:\;lentesr con g JM s ELISA SANDWICH
iagnostico ¥ ©
confirmado de Cancer | ~ C ificacion de:
¢ 15mL de Sangre e uantificacion de:
de Endometng, Colon (3 Tubos con E%)TA) (3?:?‘0:3::2%‘;) *Antigeno Prostatico Especifico Total
y Puimon * Antigeno Prostatico Especifico Libre

Figura 9.Estrategia General 1) Reclutamiento de Casos y Controles,
2) Entrevista, 3) Toma de muestra sanguinea y separacién en suero y
plasma, 4) Cuantificacion del APE-T y APE-L,5) Analisis estadistico

Las muestras fueron analizadas mediante un KIT de ELISA de tercera
generacion Human PSA free (KLK3) ELISA Kit, el cual cuenta con un nivel de
deteccion minimo de 45 pg/ml con un 95% de confianza de la prueba para la
medicion del PSA libre. El KIT que se utilizoé para la medicion del PSA total fue
Human PSA total (KLK3) ELISA Kit, el cual cuenta con un nivel de deteccion

minimo de 8 pg/ml con un 95% de confianza de la prueba.

7.6 Ensayo por inmunoabsorcion ligado a (ELISA) tipo “sandwich” para
determinacién de APE Total.

Se empled un kit comercial de Human PSA total (KLK3) ELISA Kit. Se
emplearon placas pre-cubiertas con anticuerpos. Se diluyo la muestra con
125ul de Diluyente (dilucion 1:2) y se adicionaron 100ul de la dilucion de la
muestra a los pocillos, 100ul la curva estandar diluida y del blanco, la placa se
cubrid e incubo durante 2.5 hora se realizaron cuatro lavados y se adiciono
100ul del anticuerpo biotinilado en cada pocillo, se cubrié e incub6 durante 1

hora. Nuevamente, se realizaron cuatro lavados y posteriormente se adicioné
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100ul de solucién de Estraptividina-HRP diluida e incub6 durante 45 minutos,
finalizada la incubacidon se realizaron tres lavados y se adicion6 100ul de la
Solucion de Sustrato TMB e incub6 durante 30 minutos. Finalmente, se adiciono
se adicion6 100ul de la Solucidon de Stop. Para la cuantificacion del PSA-Total
se utilizd el equipo Cytation Modelo 3 de BioTek, la placa fue leida a una
absorbancia a 450 nm y 550nm. Se trazé la curva estandar (Figura 10) y la
ecuacion de la recta obtenida fue empleada para el calculo de las

concentraciones en las muestras problemas.

Assay Diluent A Assay Diluent B
10 10

E kg // g 11 /
|
& / = /
2 2 s
a a
O 0.1 o 014

0.01 : : : . 0.01 : ; ; .

1 10 100 1000 10000 1 10 100 1000 10000
Human PSA-total concentration (pg/ml) Human PSA-total concentration (pg/ml)

Figura 10. Curva estandar para APE total.

7.7 Ensayo por inmunoabsorcion ligado a (ELISA) tipo “sandwich” para

determinacion de APE libre

Se empled un kit comercial de Human PSA Libre (KLK3) ELISA Kit. Se
emplearon placas pre-cubiertas con anticuerpos. Se diluyo la muestra con 125l
de Diluyente (dilucion 1:2) y se adicionaron 100ul de la dilucién de la muestra a

los pocillos, 100ul la curva estandar diluida y del blanco, la placa se cubrio e
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incub6 durante 2.5 hora se realizaron cuatro lavados y se adicioné 100ul del
anticuerpo biotinilado en cada pocillo, se cubrié e incubé durante 1 hora.
Nuevamente, se realizaron cuatro lavados y posteriormente se adicioné 100ul
de solucion de Estraptividina-HRP diluida e incubd durante 45 minutos,
finalizada la incubacion se realizaron tres lavados y se adicion6 100ul de la
Solucion de Sustrato TMB e incub6 durante 30 minutos. Finalmente, se adiciono
se adicion6 100ul de la Solucidon de Stop. Para la cuantificacion del PSA-Total
se utilizo el equipo Cytation Modelo 3 de BioTek, la placa fue leida a una
absorbancia a 450 nm y 550nm. Se trazé la curva estandar (Figura 11) y la
ecuacion de la recta obtenida fue empleada para el calculo de las
concentraciones en las muestras problemas.

Assay Diluent A Assay Diluent C

unm
-

450 nm
-

CD=45
-
%
QD=
-

10 100 1,000 10.000 100,000 10 100 1,000 10,000 100,000

0.01

Human PSA free concentration (pg/mi) Human PSA free concentration (pg/ml)

Figura 11. Curva estandar de concentracion del APE libre.

7.8 Confidencialidad

Solamente el equipo de investigacion tiene acceso a la informacion obtenida del

expediente clinico de los sujetos de estudio.
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7.9 Plan de Analisis Estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico buscando diferencias estadisticamente
significativas entra la concentracion sérica de APE libre, APE total y la relacion
de APE libre/total entre las pacientes con cancer de endometrio, colon o pulmén
y el grupo control, utilizando la prueba t-student, chi cuadrada o ANOVA usando
el software SPSS v2.0.
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Capitulo 8. RESULTADOS

8.1 Resultados de pacientes con cancer de endometrio

De las pacientes con cancer de endometrio (9 pacientes), la edad media fue 61
afnos, las pacientes presentaron sobrepeso/obesidad el 77.8% (7 pacientes), el
33% (3 pacientes) usaron anticonceptivos orales (ACOs), el 11% (1 paciente)
recibid terapia de remplazo hormonal (TRH), el 67% (6 pacientes) tiene hijos y
el 90% (9 pacientes) cursaron la menopausia (Tabla 4). La unica diferencia
estadisticamente significativa entre las poblaciones, es que el 100% de los

controles versus el 67% de los casos tuvieron hijos (p: 0.009).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de
endometrio y de los controles.

Edad X 61+6 54+5 0.931
Edad (Rango) 53-71 44-65 N/A
Sobrepeso/obesidad 77.8% 83.3% 0.726
Uso ACO 33% 50% 0.411
Terapia de remplazo 11 % 0 0.686
hormonal

Hijos 67% 100% 0.009
Menopausia 90% 67% 0.067

La histologia mas frecuente fue adenocarcinoma de tipo endometrioide (67%, 6
pacientes), seguido de carcinoma seroso (22%, 2 pacientes), carcinoma
pobremente diferenciado (11%, 1 paciente). Las etapas clinicas de nuestras
pacientes fueron: EC | (4 pacientes, 45%), EC Il (1 paciente, 11%), EC Ill (1
paciente, 11%), EC IV (2 pacientes, 22%), y recurrencias (1 paciente, 11%). Los
grados reportados fueron: G1 (1 paciente, 11%), G2 (2 pacientes, 22%), G3 (3
pacientes, 33%) y desconocido (3 pacientes, 34%) (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas patolégicas de las pacientes con cancer de
endometrio.

Caracteristicas patolégicas de cancer de endometrio m

Histologia

Adenocarcinoma tipo endometroide 67%
Carcinoma seroso 22%
Carcinoma poco diferenciado 11%

Estadio Clinico (%)

I 45%
I 11%
Il 1%

vV 22%

Recurrencia 11%

Grado (%)

G1 11%

G2 22%

G3 33 %
Desconocido 34%

De las 9 pacientes con cancer de endometrio 1 paciente (11%) presento niveles
detectables de APE total, encontrandose a una concentracion de 9 pg/ml, con
un promedio de 1.28 pg/ml, al realizar la comparacién versus los controles
sanos, se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.002) ya
que ninguno de los controles presento elevacion del APE total, la sensibilidad

de la prueba fue 11% (1 de 9 pacientes evaluadas).

Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables
de APE libre (Tabla 6).
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Tabla 6. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cancer
de endometrio comparado con mujeres sanas.

APE libre y total en cancer de endometrio

n Po?;t;)v 3 Minimo  Méximo X DS p

PSA Total (pg/ml)

Casos 9 11% 0 B 1.28 N/A 0.002
Controles 18 0 N/A N/A N/A N/A

PSA Free (pg/ml)

Casos 9 0 N/A N/A N/A N/A N/A
Controles 18 0 N/A N/A N/A N/A

8.2 Resultados de pacientes con cancer colorrectal

Se reclutaron 6 pacientes con cancer colorrectal, la edad media fue 57 afos. El
rango de edad fue de 41-76 afos. El 20% de las pacientes tenia antecedentes
de tabaquismo (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer
colorrectal y de los controles.

Casos Controles
(GE) (n=31)
57 + 14 44 + 14

Edad X

0.760
Edad (Rango) 41-76 21-65 N/A
Tabaquismo (%) 20% 24% 0.840

En las 6 pacientes (100%) se identificd que el tumor era adenocarcinoma. Las
etapas clinicas que presentaron las pacientes fueron: EC Il (17%, 1 paciente),
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EC lll (66%, 4 pacientes) y EC IV (17%, 1 paciente). El grado reportado fue: G2
(83%, 5 pacientes) y desconocido (17%, 1 paciente) (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas patologicas de las pacientes con cancer
colorrectal.

Cancer colorrectal | Casos (n=6)

Histologia

Adenocarcinoma 100%
Estadio Clinico (%)

I 0%

I 17 %
1] 66%
\% 17%
Recurrencia 0 %
Grado (%)

G1 0%
G2 83 %
G3 0%
Desconocido 17%

De las 6 pacientes con cancer colorrectal, una paciente (17%) tenia niveles
detectables de APE total, con una concentracion de 41.8 pg/ml; al realizar la
comparacion versus los controles sanos, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.000) ya que ninguno de los controles
presento elevacion del APE total, la sensibilidad de la prueba fue 17% (1 de 6
pacientes evaluadas).

Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables
de APE libre (Tabla 9).
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Tabla 9. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cancer
colorrectal comparado con mujeres sanas.

APE libre y total en cancer de colon

Positivas - . =

n o Minimo Maximo X DS p
(%)

PSA Total (pg/ml)
Casos 6 17% 0 41.8 6.83 16.8 0.000
Controles 31 0 0 0 0 0
PSA Free (pg/ml)
Casos 6 0 N/A N/A N/A N/A N/A
Controles 31 0 N/A N/A N/A N/A

8.3 Resultados de pacientes con cancer de pulmén

Se reclutaron 6 pacientes con cancer de pulmén. La edad media de las
pacientes fue de 61 anos. El rango de edad fue de 48 a 75 afos. En los casos y
controles el tabaquismo fue de 33%. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de cigarrillos diarios entre los casos y controles (p=
0.004) (Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de
pulmon y de los controles.

Casos Controles
(GE) (n=14)

Edad X 61+9.39 55+4.82 0.129
Edad (Rango) 48-75 49-65 NA
Tabaquismo (%) 33% 33% 1.0
Tiempo fumando (afios) 10 10.5 0.477
Promedio de cigarrillos diarios (7) 10 2 0.004
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La histologia que presentaron las pacientes fue: adenocarcinoma (4 pacientes,
66%), adenocarcinoma con diferenciacion escamosa (1 paciente, 17%) y
carcinoma poco diferenciado (1 paciente, 17%). Las EC fueron: EC Il (1
paciente, 17%) y EC IV (5 pacientes, 83%). El grado tumoral fue: G3 (3
pacientes, 50%) y desconocido (3 pacientes, 50%). En el analisis mutacional
presentaron: EGFR positivo (4 pacientes, 67%) y desconocido (2 pacientes,
33%) (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas patoldgicas de las pacientes con cancer
colorrectal.

Histologia

Adenocarcinoma 66 %
Adenocarcinoma con diferenciacién escamosa 17 %
Carcinoma poco diferenciado 17%

Estadio Clinico (%)

| 0%

1] 17 %
] 0%
\Y 83%
Recurrencia 0%
Grado (%)

G1 0%
G2 0%
G3 50%
Desconocido 50%
Mutaciones

EGFR positivo 67%
ALK positivo 0%
ROS-1 postivo 0%
PD-L1 positivo 0%
No realizadas/ desconocido 33%
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Al realizar las mediciones de APE libre y total, ninguna paciente (casos y

controles) presentaron positividad (Tabla 12).

Tabla 12. Resultados de APE libre, APE total en pacientes con cancer
colorrectal comparado con mujeres sanas.

APE libre y total en cancer de pulmon

Positivas

n %) Minimo  Maéximo X DS p
PSA Total (pg/ml)
Casos 6 0 N/A N/A N/A N/A N/A
Controles 14 0 N/A N/A N/A N/A
PSA Free (pg/ml)
Casos 6 0 N/A N/A N/A N/A N/A
Controles 14 0 N/A N/A N/A N/A
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Capitulo 9. DISCUSION

El APE fue el primer biomarcador aprobado por la FDA para diagnéstico de
cancer, inicialmente se creia que era producido exclusivamente por la préstata,

pero en la actualidad se sabe que es producido por otros 6rganos [6].

Nuestro estudio es un estudio exploratorio, en el cual el objetivo fue
determinacién de APE total y libre en mujeres con cancer de endometrio,
colorrectal y pulmon. La cuantificacion se realizé mediante ELISA de tercera
generacion, con KIT que presentaban una sensibilidad de 45 pg/ml para APE
libre y de 8 pg/ml para APE total.

Reclutamos un total de 21 pacientes con diagnostico confirmado de cancer
colorrectal (6 pacientes), endometrio (9 pacientes) y pulmodn (6 pacientes).

En nuestro estudio encontramos que 1 paciente con cancer de endometrio
(11%) presento niveles detectables de APE total, una concentracion de 9 pg/ml,
al realizar la comparacion versus los controles sanos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.002) ya que ninguno de los
controles presento elevacion del APE total, la sensibilidad de la prueba fue 11%
(1 de 9 pacientes evaluadas). Ninguna de las pacientes (casos y controles)
presentaron niveles detectables de APE libre. A nuestro conocimiento este es el
primer estudio en el cual se demuestra la expresion de APE total en una mujer
con cancer de endometrio. La sensibilidad de la prueba fue de 11%, por lo cual
consideramos que es necesario realizar mas estudios con una mayor cantidad
de pacientes para saber si el resultado de la prueba es reproducible y si tiene

alguna significancia pronostica.

Duraker y cols., midieron los niveles séricos de APE libre y total en 75 mujeres
con cancer colorrectal y en 30 mujeres jovenes; este estudio mostré que existia
una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de APE libre en

mujeres con cancer colorrectal en comparacion con mujeres sanas [7]. En este
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estudio se reporté una positividad del 20% (15 de 75 pacientes) en el APE total
y una positividad de 34.6% (26 de 75 pacientes) en el APE libre en mujeres con
carcinoma colorrectal [7]. La media reportada de APE total fue de 289 pg/ml en
mujeres con cancer colorrectal y de 175 pg/ml en mujeres sanas (p=0.375); la
media de APE libre fue 32 pg/ml en mujeres con cancer colorrectal y de 13
pg/ml en mujeres sanas (p=0.006), encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa. A diferencia del estudio de Duraker, en nuestro
estudio la diferencia que encontramos fue en APE total; encontramos que una
mujer con cancer colorrectal (17%) presento niveles detectables de APE total,
encontrandose a una concentracion de 41.8 pg/ml, con un promedio de 6.83
pg/ml; al realizar la comparacion versus los controles sanos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.000) ya que ninguno de los
controles presento elevacion del APE total; la sensibilidad de la prueba fue 17%
(1 de 6 pacientes evaluadas), muy similar a la reportada por Duraker y cols.
Ninguna de las pacientes (casos y controles) presentaron niveles detectables
de APE libre.

Wang y cols., reportaron la presencia de antigeno de membrana prostatico
especifico por inmunohistoquimica en 150 especimenes de cancer de pulmédn,
encontrando positividad en 54.02% de las células tumorales [8]. Zarghami y
cols., reportaron microRNA de APE utilizando transcripcion reversa de reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en cancer de
pulmén y en 9 de 17 (53%) mujeres [9]. En nuestro estudio al realizar las
mediciones de APE libre y total, ninguna paciente presentd positividad. Cabe
recalcar que la medicion reportada en la literatura a nuestro conocimiento es en

tejido, y en nuestro estudio la medicion fue de APE sérico por ELISA.
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Capitulo 10. CONCLUSIONES

El APE no es un biomarcador especifico de la prostata, es producido por otros

tumores: cancer de endometrio y colorrectal.

En nuestro estudio el 11% de las pacientes con cancer de endometrio y el 17%
de las pacientes con cancer colorrectal presentaron elevacion del APE total,
ninguna paciente con cancer de pulmén y ningun control sano presenté

elevacion de este biomarcador.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de APE
total de las pacientes con cancer de endometrio y colorrectal comparado con las

mujeres sanas.

En nuestro estudio ninguna de las pacientes ni de los controles presentaron
elevacion del APE libre.

Una de las limitantes de nuestro estudio fue el método para deteccion de APE
sérico libre, ya que la sensibilidad no nos permitio identificar niveles por debajo
de 45 pg/mL. Otros ensayos se han utilizado estuches mas sensibles han
identificado variaciones de APE a niveles mas bajos. La anterior limitante pudo
haber contribuido a que el numero de pacientes positivas para APE fuera bajo.

Se necesita una técnica con mayor sensibilidad para detectar variaciones en los
niveles de APE y un seguimiento a largo plazo para determinar si el APE tiene

un papel como biomarcador en pacientes con diagnodstico de cancer de mama.
Confirmamos en este estudio que el APE no es especifico de la prostata y que

sus implicaciones diagndsticas y pronosticas son un area de oportunidad para

futuros estudios de investigacion.
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Capitulo 11. ANEXOS

11.1 Aprobacién por el Comité de Etica

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA'Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. C. MIGUEL ANGEL ELIZONDO RIOJAS
Investigador principal

Servicio de Oncologia

Presente.-

Estimado Dr. Elizondo:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez", ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Determinacion de niveles de
antigeno prostatico especifico (APE) en mujeres con diagnéstico de cancer de endometrio, colon y
pulmén” registrado con la clave ON18-00019, participando ademas la Dra. Maria Elena Garcia Gutierrez,
Dra. C. Diana Cristina Pérez Ibave, Dra. C. Maria de Lourdes Garza Rodriguez, Dr. med. Oscar Vidal
Gutiérrez, Dr. José Luis Gonzélez Vela y la Est. Carolina Elizabeth Mufiiz como Co-Investigadores. De
igual forma el siguiente documento:

o Protocolo en extenso, version 1.0 de fecha Noviembre de 2018.
Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Etica en Investigacion un informe técnico

parcial a mas tardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi como notificar la
conclusion del estudio.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior
esté debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender
temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y
seguridad de todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 10 deRiciembre de 2048g.aimeccinn oe svisticaciun

DR. med. JOSE GERARDO GARZALEAL  gpure
Presidente del Comité de Etica en Investigaciomaté ue et - +-

Comité de Etica en Investigacién
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Septiembre 18, 2017
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11.2 Carta de Consentimiento Informado

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzélez”

CENTRO UNIVERSITARIO

CONTRAEL CANCER
UuANL FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
e e e
Nombre del Investigador Principal Dr. C. Miguel Angel Elizondo Riojas
Servicio / Departamento Servicio de Oncologia
Teléfono de Contacto 83-33-81-11 Ext. 1306,1307 y 1301 6 al 81-82-54-35-04
Persona de Contacto Dr. C. Miguel Angel Elizondo Riojas
Version de Documento i
Fecha de Documento 12 de marzo de 2019

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene informacion
importante acerca del proposito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio que le
explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Usted esta participando en el protocolo titulado: “Blisqueda de Biomarcadores en Biopsia
Liquida para la Deteccion Temprana del Cancer”. El presente documento es una carta de
consentimiento informado que tiene por objetivo que usted nos autorice almacenar las
muestras biolégicas que se le tomen durante el estudio, las cuales pueden ser de sangre,
orina, saliva, citologias liquidas (muestras de cepillados del cuello de la matriz o
Papanicolaou) y cepillados bucales (muestras tomadas del carrillo bucal con un pequefio
cepillo). El propdsito de este estudio es identificar factores genéticos, de proteinas y células
tumorales circulantes (sustancia utilizada como marcador biolégico, llamada Biomarcadores)
gue se encuentran en sus muestras.

Se le pide participar porque usted esta siendo atendido en el Centro Universitario Contra el
Cancer, en el cual estamos realizando estudios para crear nuevas pruebas de laboratorio
que ayuden a la deteccién temprana del cancer, a la busqueda de nuevos tratamientos y g
identificar pacientes que padecieron cancer y tienen riesgo de que aparezca de nuevo.

%T!GAC

La investigacién en la que Usted participara es importante porque con los r
obtenidos se espera que los investigadores identifiquen nuevas formas de dia
cancer de forma temprana, mejores tratamientos, asi como la identificacién de p
estan en riesgo del que el cancer aparezca de nuevo.

GHTE DE ETicA@N Ay

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4680

Formato de Consentimiento Informado V. 1.1
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. José Eleuterio Gonzilez”

CENTRO UNIVERSITARIO
CONTRAEL CANCER
UANL
¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS

La duracion del estudio sera de 30 afios.
Se incluiran 2000 sujetos de investigacion cada afio, y todos los pacientes seran reclutados

en el Centro Universitario Contra el Cancer.

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?
Los criterios de inclusién y de exclusion son los siguientes:

Criterios de inclusion:

Tener una edad mayor o igual a 18 afios.
Que usted esté dispuesto a participar en el estudio y donar sus muestras biolégicas al

Laboratorio de Investigacion Basica-Clinica (LIBAC).
Que usted haya sido atendido previamente por parte de un médico tratante del Servicio de

Oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer.

PARTICIPANTES HABRA EN ESTE ESTUDIO?

Criterios de Exclusion:

Tener una edad menor de 18 afios.

Que usted no esté dispuesto a participar en el estudio y donar sus muestras biolégicas al
Laboratorio de Investigacién Basica-Clinica (LIBAC).

Que usted no haya sido atendido previamente por parte de un médico tratante del Servicio de

Oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
Usted no requerira algtin tipo de medicamento en esta investigacion.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?
Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:
Se guardara y dispondra de las muestras biolégicas que se le extraigan durante el proceso
asistencial (muestras de sangre, saliva, orina, citologias liquidas e hisopados bucales), sin
que este hecho le cause molestias adicionales ni interfiera con los demas estudios que se le
estan realizando. Se le tomaran cuatro tubos de sangre (aproximadamente 4 cucharadas) de
una vena de su brazo. Si el investigador lo requiere también se le pedira que done ofro tipo
de muestras liquidas como por ejemplo: saliva, orina y cepillados bucales. No se le tomaran
muestras de tejidos sélidos (6rganos internos como: higado, rifién, estémago, bazo, pulmé
corazén, 6 externos como la piel) en ninglin momento. En este proyecto particip

diagnéstico confirmado de cancer). El proyecto tendra una vigencia de aproximadal B
afos. Cualquier muestra que se le solicite sera de origen liquido y ninguna toma dez
sera de naturaleza invasiva o que requiera internamiento. Se colectard informacior

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.

TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690 ., .10 de Consentimiento Informado V. 1.1
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informacién asociada a las mismas se custodiara en el Laboratorio de Investigacién Bésica-
Clinica (LIBAC) del Servicio de Oncologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez” por 30 afios 0 menos. Las muestras biolégicas que usted donara al Laboratorio
podran ser utilizadas para fines de investigaciones biomédicas a nivel nacional e
internacional. Aunque sus muestras biolagicas seran utilizadas en diferentes investigaciones,
solo el LIBAC tendra acceso a su informacion personal y es el LIBAC quien se encargara de
la proteccion de sus datos personales

El LIBAC se encuentra localizado en el tercer piso del Centro Universitario Contra el Céncer,
en el Servicio de Oncologia, del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leén, en Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col.
Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México, CP 64460. Las muestras almacenadas.
serviran para realizar estudios genéticos, de proteinas y de células tumorales circulantes
(CTCs) que permitan identificar al cancer en etapas tempranas y mejorar el tratamiento de
pacientes con cancer.

Debe saber que sus muestras no seran utilizadas con fines comerciales en ningiin momento.
Las muestras tampoco seran utilizadas para generar lineas celulares para uso comercial.

Sus muestras seran resguardadas por 30 afios o menos tiempo, en caso de que se agoten.
En el LIBAC se cuenta con equipo de refrigeracion que permitira preservar de forma eficiente
sus muestras y estas seran utilizadas para diferentes lineas de investigacién en cancer.

¢ Coémo se manejaran mis muestras y mis registros médicos?

. Las muestras de biopsia liquida colectadas y los registros médicos seran marcados
con un codigo (codificados) para su seguimiento y con el fin de mantener su confidencialidad
de sus datos personales, de modo que su nombre no aparecera en ninguno de nuestros
registros.

. Todos los datos seran depositados en una base datos segura, donde nadie que no
esté autorizado podra tener acceso a su informacion.

° Solamente un reducido grupo de investigadores y médicos autorizados, que s¢

base de datos.

° El procesamiento de las muestras implica la obtencién del material genétic
muestras. Las muestras no seran utilizadas con fines comerciales ni para genera
celulares comerciales.

. Sus muestras estaran almacenadas en el LIBAC durante 30 afios. Después de esg
periodo las muestras seran destruidas por medio de incineracion.

COWMITE DE £YICA EN INVESTIGACION

¢En dénde se depositaran los resultados de los analisis del estudio?

AV. MADERC Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690 3

Formato de Consentimiento Informado V. 1.1
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o Los datos codificados de su expediente clinico estaran disponibles solamente para los
investigadores de este protocolo. Ni sus datos, ni sus muestras seran utilizados en el
presente o en el futuro con fines comerciales.

¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que done una muestra de sangre
u otra muestra liquida. Ninguna de estas muestras serd tomada de manera invasiva ni

representara un riesgo para su salud.

Sus responsabilidades consistiran principalmente en donar la muestra y contestar las
preguntas que le haga el investigador.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Participar como donador de muestras biolégicas en este proyecto de investigacion no
causard molestias adicionales a las propias causadas por los procedimientos que se le
realizaran con fines asistenciales, entre ellos estaria la presencia de dolor en la zona del
procedimiento, sangrado leve, que se genere un moretén o incluso infeccién en la zona de

toma de muestra.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?
Usted puede verse beneficiado por su participacion en este estudio, aunque no hay garantias

de que tenga un beneficio directo por participar en el mismo.

Los conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y
de muchas como la suya donada al LIBAC, podran ayudar a la busqueda de nuevas pruebas
para la deteccion temprana del céancer con el propésito de disminuir la incidencia de esta
enfermedad en etapas avanzadas. Estos estudios se realizaran utilizando muestras liquidas,
las cuales son menos invasivas (como muestras de sangre, saliva, citologias liquidas,
hisopados bucales y orina), esta nueva técnica es llamada Biopsia Liquida, la cual nos
ayudara a pronosticar la aparicion de un cancer con afios de antelacién. Ademas de su
aplicacién en la deteccion temprana del cancer, la Biopsia Liquida también puede mostrar los
cambios genéticos que han ocurrido en las células cancerosas y asi ayudar en la
personalizacion de los tratamientos, siendo un gran avance médico y, por ello, si no a ugted,
al menos a otras personas que en el futuro sean tratadas con los nuevos tratamientog
puedan derivarse de los descubrimientos que sus muestras hicieran posibles.

En este estudio no se ofrece ningln tratamiento o procedimiento adicional g
participantes. En caso de que por medio de los estudios genéticos se identificara que:
es candidato a un nuevo tratamiento, alguno de los investigadores lo contactara

informarle de los resultados.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para Usted por participar en este estudio.

COMITE DE ETICA N INVESTIGACION

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 84460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111Y 12 FAX: 8333-03-82'Y 8348-4890 Formato de Consentimiento Informado V. 141.
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION? : '
A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibira ninglin pago por la participacion en este estudio.

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras
investigaciones de su enfermedad no le generard un costo a Usted. Sus muestras seran
utilizadas sélo para esta investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear
lineas celulares inmortales. La investigacion que se realice con ellas puede llevar al
desarrollo de nuevos productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibird ninguna’
compensacion ahora o en el futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran
almacenadas en Laboratorio de Investigacién Basica-Clinica (LIBAC) por un lapso de 30
afios. Después de ese periodo las muestras seran destruidas por medio de incineracion.

¢ QUE DEBE HACER Si LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de eleccion y
debe informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del
estudio ha decidido que la lesidén/enfermedad estd directamente relacionada con los
procedimientos del estudio, y no es el resultado de una condicién pre-existente de la
progresién normal de su enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el
médico de estudio ha recomendado.

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacion o adversidad que sea resultado directo
del procedimiento en estudio, debera usted notificar al Investigador Principal para que reciba
la atencion médica necesaria en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
Contacte al Dr. Miguel Angel Elizondo Riojas al Tel: (81)83-33-81-11 ext. 1306,1307 y 1301
del Servicio de Oncologia 0 a su nimero celular: 044-81-82-54-35-04. El tratamiento recibido
no tendra ningtin costo y sera cubierto por la Institucién, asi como la indemnizacion a la cual
tendria derecho en caso de requerirla.

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?
Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con r
incluyendo la decision de continuar o no su participacion en el estudio. Usted e ’
terminar su participacién en este estudio en cualquier momento.

STIGACION

o

E!

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACIGN EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

"-E Eric en i

cualquier momento. Si ehge no partlc:lpar o retirarse del estudio, su atencién medxca presente y/o futura -‘; -
vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho de2ig T
otro modo.

AV. MADERQ Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690
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Su participacion también podré ser suspendida o termmada por el médico del estudio, sin su consentimiento,
por cualquiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas ‘en

su salud.

e e o @

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

e Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participaciéon en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico.
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra ser

utilizada para fines de la investigacion.

¢{COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA INFORMACION

DE SU EXPEDIENTE CLINICO?
Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabaré y registrara informaciéon personal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendré su nombre completo ni su
domicilio, pero podra contener otra informacion acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento.
Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no

sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de Proteccién
de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, rectificacion, correccion y
oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion
de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podré estar disponible hasta que el estudio sea

completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar fa informacién de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse a
terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agenci
reguladoras locales y nacionales (Secretaria de Salud SSA y COFEPRIS), asi como al Comité de E
Investigacion y al Comité de Investigacién de nuestra Institucion.

incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su partlcxpacvén los cuales pueden incluir §
domicilio u otra informacién personal. 8
En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su expetfente
clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidac22

salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

e

DE ETICA EN INVESTIGACION

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
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La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los cuales
podran ser usados en oftros estudios en el futuro. Estos datos no incluirdn informacion médica personal
confidencial. Se mantendréa el anonimato

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y
tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como
sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacién de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité de
Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas en

relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874
Correo electrénico: | tigaci ini
RESUMEN CONSENTIMIENTO

ant.com

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

| Mi participacion es completamente voluntaria.
Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.

Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que se
me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo comunicarme si
tengo més preguntas.

Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por el
Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en
el estudio.

Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

(B AT

[

Acepto que mis materiales biolégicos (sangre, orina, tejidos) recolectados puedan usarse para los fines
que convengan a este estudio.

Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o proc|
pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

Il e R |

Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

MITE DE ETICA EN IMVESTIGACION

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO G.P. 64460 MONTERREY, N.L. -
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82Y 83464690 o0 0ci o o tormado V. 1
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CONTRAEL CANCER

U ANL
Nombre del Sujeto de Investigacion Firma
Fecha
PRIMER TESTIGO
Firma

Nombre del Primer Testigo

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Firma

Nombre del Segundo Testigo

Direccién

Relacién con el Sujeto de Investigacion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta proporcionando

yla

su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el derecho leg, =
capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento. g
g

&

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma o
2

2

w

Fecha g
E

o

uJ

o

AV. MADERO Y GONZALITOS S/N COL. MITRAS CENTRO C.P. 64460 MONTERREY, N.L.
TELS: 8333-8111 Y 12 FAX: 8333-03-82 Y 8346-4690 =)
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