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RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: El carcinoma epidermoide oral es una neoplasia

maligna cuyo principal tratamiento es la reseccion quirargica. Existen
diferentes técnicas de analisis de la muestra que pueden implicar
cambios prondsticos.

OBJETIVOS: Comparar la supervivencia de los pacientes cuya
muestra se analiz6 mediante cirugia de Mohs en comparacion con
los que utilizaron la técnica convencional.

METODOLOGIA: Se realizara un estudio de campo multicéntrico en

pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide oral en los
servicios de cirugia maxilofacial del CHUAC, CHUS y POVISA desde
enero de 2022 hasta junio de 2030, y que sean subsidiarios de

tratamiento quirdrgico.

STRUCTURED SUMMARY

INTRODUCTION: Oral epidermoid carcinoma is a malignant

neoplasm whose main treatment is surgical resection. There are
different sample analysis techniques that may involve prognostic
changes.

OBJECTIVES: To compare the survival of patients whose sample

was analyzed by Mohs surgery compared to those who used the
conventional technique.

METHODOLOGY: A multicenter field study will be conducted in
patients diagnosed with oral epidermoid carcinoma in the
Maxillofacial surgery services of CHUAC, CHUS and POVISA from

January 2022 to June 2030, and who are subsidiary to surgical

treatment.

RESUMO ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: O carcinoma epidermoide oral é unha neoplasia
maligna. O seu principal tratamento é a reseccion quirarxica. Existen
diferentes formas de analizar a mostra que poden implicar cambios

prondsticos.
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OBXECTIVO: Comparar a supervivencia dos pacientes de quen se
analizou a mostra mediante ciruxia de Mohs en comparacion cos
que utilizaron a técnica convencional.

METODOLOXIA: Realizarase un estudo de campo multicéntrico en

doentes diagnosticados de carcinoma epidermoide oral nos servizos
de ciruxia maxilofacial do CHUAC, do CHUS e de POVISA dende
xaneiro de 2022 ata xuiio de 2030, e que sexan subsidiarios de

tratamento quirurxico.
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1 ANTEDECENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1.1 El cancer oral

El CEO (Carcinoma Epidermoide Oral) es una neoplasia maligna
derivada del epitelio escamoso estratificado, que tiene capacidad de

crecimiento destructivo y de provocar metastasis a distancia (.

Es la décimo cuarta neoplasia en frecuencia en el mundo, segun datos
de GLOBOCAN 2018 @, La incidencia anual del CEO ocupa el décimo
quinto puesto con 354.864 casos al afo (4 de cada 100.000
habitantes/afio) @. En Espafia en 2018 se desarrollaron 5691 nuevos
casos de CEO (5,6 por cada 100.000 habitantes/afio) y murieron 1812

personas por este motivo @,

Su desarrollo depende de elementos genéticos, habitos de vida y nivel
socioecondémico. Entre los factores genéticos los mas comunes son las
mutaciones en P53, CDKN2A, PTEN, HRAS y PIK3CA ©. Entre los
habitos de vida nos gustaria destacar el consumo de alcohol ¥ ©®),
tabaco ©- (). ®) cannabis ®), mate ©, carnes procesadas o comidas
fermentadas (9. La infeccién por el VPH (virus papiloma humano)
también es considerado un factor etiolégico ®. Otros factores son el
indice de masa corporal 11, el nivel socioeconémico (2, el microbioma
oral @3, la inmunodepresion @4, la irritacion crénica 19, la radiacién

ultravioleta ®) o la radiacion ionizante 7).
1.2 Tratamiento del cancer oral

Para la toma de decisiones se aconseja utilizar las guias clinicas NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) @8, Existen dos
modalidades terapéuticas en el tratamiento del CEO:

a) Terapia unica: se utiliza en estadios tempranos. Consiste en utilizar
cirugia o radioterapia como tratamiento Unico. Existen cuatro
estadios en funcion del tamafio del tumor, de la extension ganglionar

y de las metastasis a distancia (ver anexos |, [l 'y 111).
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b) Terapia multiple: se utiliza en estadios avanzados (ver anexos |, Il'y
IIl). Consiste en la combinacion de cirugia, radioterapia y
quimioterapia.

e Tratamiento quirdrgico: es el tratamiento principal del CEO.
Consiste en la reseccién de la tumoracion con al menos un margen
de 1 centimetro de tejido sano alrededor, para garantizar que no se
han dejado células malignas en el paciente 19, El tratamiento
quirdrgico del cuello depende del estadiaje inicial del tumor. En
general se suele hacer el vaciamiento cervical ganglionar ipsilateral
a la localizacion del tumor. Se recomienda el vaciamiento bilateral
cuando la tumoracién afecta a la base de lengua o sobrepasa la
linea media. Si en el estudio radiolégico y clinico el cuello no
presenta adenopatias sospechosas y la tumoracion mide menos de
4 cm, en ocasiones, se puede realizar la técnica de ganglio
centinela, y analizar sélo la adenopatia marcada con el
radiotrazador que se inyecta en la tumoracion.

e Radioterapia: es una modalidad potencialmente curativa en el
CEO. En muchas localizaciones primarias dentro de la cabezay el
cuello, produce mejores resultados funcionales con respecto a la
cirugia, como es la orofaringe. Para lesiones locorregionales
avanzadas, la radioterapia se usa a menudo en combinacion con
la quimioterapia como tratamiento curativo para preservar la
funcion del 6rgano o como adyuvante después de la cirugia 9.

e Quimioterapia: se indica generalmente como tratamiento paliativo
cuando existe enfermedad diseminada, recidiva tumoral
irresecable o cuando se realiza un tratamiento combinado con

radioterapia para la preservacion de 6rgano ©9).
1.3 Margenes quirurgicos

La resecciéon tumoral en el CEO se debe llevar a cabo con margenes
libres de enfermedad, es decir, con al menos un centimetro de tejido
sano alrededor de la tumoracion en las tres dimensiones del espacio 9.

La definicion de margenes positivos es un tema controvertido V). Se
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define como margen positivo cuando, tras la valoracién con microscopio,
se encuentran células malignas en algun punto del extremo libre del
margen de tejido sano que rodea a la tumoracion 1. Entre ese margen
libre y la tumoracién, debe existir un centimetro. A veces no se
encuentran células malignas en el extremo libre del margen, pero si a lo
largo de ese centimetro que lo separa del tumor, y que no deberia tener
células patolégicas. Si en ese centimetro se encuentran células
patologicas, es importante calcular la distancia de esas células al
extremo libre, para saber el margen real de tejido sano que se le ha dado
durante la reseccion. Se definen como margenes proximos los que estan
a5 mm o menos del margen quirtrgico . Los tumores con un margen
préximo tienen mayor riesgo de recidiva 2 y, por tanto, menor
supervivencia y menor tiempo libre de enfermedad 3. En un estudio
reciente el 57,3% de los pacientes con margenes afectos y el 56,9% de

los que tenian margenes proximos, recidivaron 4.
1.4 Analisis intraoperatorio de la pieza quirurgica

Para evaluar si se ha obtenido una muestra con margenes libres, se
realiza andlisis intraoperatorio de la muestra. Se puede realizar de dos
modos: analizando cuatro puntos aleatorios del lecho de reseccion o bien
analizar la pieza de reseccion en los puntos que macroscopicamente se
consideren mas sospechosos ?%. En cualquier caso, no se llega a
analizar el 100% de la muestra. Existe, por tanto, una alta posibilidad de
gue persistan zonas donde el margen esté invadido por células malignas

y pase desapercibido.
1.5 Lacirugiade Mohs

La cirugia de Mohs es una técnica que se aplica al carcinoma
basocelular cutdneo y su eficacia estd demostrada 9. La técnica
consiste en que el cirujano extirpa el cancer de piel con su margen
correspondiente y lleva la pieza quirargica al laboratorio de anatomia

patolégica para que sea analizado por el patélogo.
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Una vez la muestra llega a anatomia patoldgica, se elimina la parte
excrecente del tumor para dejar la pieza quirdrgica lo mas plana posible
y poder facilitar los cortes de la muestra. Este tejido eliminado se analiza
igualmente ). Para permitir una orientacion rotacional precisa se
realiza una identificacion asimétrica. Las marcas se hacen en las areas
correspondientes del borde del defecto y el borde del espécimen. Esto
se puede hacer con el uso de suturas, grapas, tatuajes temporales o
con incisiones superficiales en la piel. Tras la preparacidn histoldgica,
en el criostato se toman de 5 a 7 secciones de pm que permiten la
visualizacion de la periferia del margen profundo y superficial del tejido
extirpado %8, Esto permite analizar el margen quirtrgico en el 100% de
su extension. La diferencia basica con la técnica convencional es la

técnica de analisis histologico.

A pesar de los grandes beneficios que esta técnica parece aportar en el
andlisis de tumores, existe solamente un estudio que sugiere que la
técnica de Mohs en el analisis intraoperatorio de la pieza de reseccion
en el CEO reduce el riesgo de recidiva 9, por lo que consideramos que
se debe ahondar en el estudio de la aplicacion de esta técnica en el
CEO, dado el éxito en las neoplasias cutaneas 9. En este estudio 29
se trataron con la técnica de Mohs un total de 60 pacientes y con la
técnica convencional 57. La tasa de recurrencia a un afio fue menor
(10,0% vs 21,1%, p = 0,019) a favor de la técnica de Mohs y se mantuvo

significativamente mas baja a los 5 afios de seguimiento.
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2

BIBLIOGRAFIA MAS RELEVANTE

Mohs FE. Chemosurgical treatment of cancer of the ear; a
microscopically controlled method of excision. Surgery. 1947 ;21(5):605-
22 (1)

Es el primer articulo en el que el Dr. Mohs, padre de la técnica, la

describe para su utilizacién en canceres de facil acceso.

Thissen MR, Neumann MH, Schouten LJ. A systematic review of
treatment modalities for primary basal cell carcinoma. Arch
Dermatol.1999;135(10):1177-83.

Es la primera revision sistematica, que incluye 50 pacientes, que
observa que los indices de recidiva de los carcinomas basocelulares
alos que se le realiza la reseccion con cirugia de Mohs tienen menor

tasa de recidiva que con cirugia convencional.

Bergeron M, Gauthier P, Audet N. Decreasing loco-regional recurrence
for oral cavity cancer with total Mohs margins technique. J Otolaryngol
Head Neck Surg. 2016;45(1):63.

Es el primer articulo en el que se expone el resultado en recidivas

locorregionales tras aplicar la técnica de Mohs al CEO.

NCCN. Evidence-Based Cancer Guidelines, Oncology Drug
Compendium, Oncology Continuing Medical Education [Internet].
Plymouth; NCCN. [citado 18 de abril de 2021]. Disponible en:

https://www.nccn.org/.

Son las guias clinicas de referencia para el tratamiento y diagndstico
del CEO.
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3 HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): la técnica de Mohs y la convencional son
equivalentes.

Hipotesis alternativa (H1): la técnica de Mohs es superior en cuanto a
supervivencia a la cirugia convencional.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

- Conocer el indice de supervivencia y de recidivas locorregionales en

pacientes con carcinoma epidermoide oral, mediante la técnica de Mohs.
4.2 Obijetivos especificos

- Comparar la eficacia de la técnica habitual en relacion con la técnica de

Mohs en cuanto al porcentaje de aciertos en el andlisis de los méargenes.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio

Estudio de campo multicéntrico cegado doblemente.
5.2 Ambito y periodo de estudio

Servicios de Cirugia Oral y Maxilofacial y de Anatomia Patolégica del
Servicio Galego de Saude. En Galicia existen tres servicios de Cirugia Oral
y Maxilofacial localizados en Vigo (POVISA (Hospital Policlinico de Vigo)),
Santiago de Compostela (CHUS (Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela)) y A Corufia (CHUAC (Complexo Hospitalario
Universitario de A Corufia)). Estos tres servicios atienden a una poblacion
de 2.701.743 habitantes.

El estudio se llevara a cabo del 01/01/2022 al 01/06/2029.
5.3 Seleccién de la muestra

La captacion de posibles participantes se realizara a través de los servicios
de cirugia maxilofacial del CHUAC, del CHUS y de POVISA entre marzo de
2022 y marzo de 2024. Se incluiran los pacientes que cumplan los criterios

establecidos a continuacion:
5.3.1 Ciiterios de seleccion
a. Criterios de inclusion

Pacientes adultos diagnosticados de CEO confirmado mediante biopsia,
que vayan a ser sometidos a cirugia por este motivo y que hayan

firmado el consentimiento informado para participar en el estudio.
b. Criterios de exclusion

Se excluiran todos aquellos pacientes diagnosticados de carcinoma
epidermoide oral que, tras pasar el comité de tumores no reciban como
tratamiento principal un tratamiento quirdrgico y aquellos que ya hayan
recibido tratamiento previo por el mismo motivo (radioterapia,

quimioterapia o cirugia).
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5.4 Justificacion del tamafio muestral

Se sabe por datos previos que la supervivencia de la técnica habitual es
aproximadamente del 60% (2 y se considera clinicamente relevante si la
nueva técnica aumenta la supervivencia a un 70%. El nivel de riesgo se fija

en 0.05 y se desea un poder estadistico de un 80%.

Considerando una proporcion de pérdidas del 15% se considera necesario

el estudio de 330 pacientes por grupo.
5.5 Proceso de aleatorizacion

Se llevara a cabo una aleatorizacion mediante la técnica estratificada. Se
formara 4 grupos de acuerdo con el estadiaje (ver anexo |, Il y IllI) con
aproximadamente el mismo nimero de participantes en funcion del tamafio
tumoral (T) y dentro de estos grupos se hara una aleatorizacion de aquellos

en los que se realizard una u otra técnica.
5.6 Mediciones

Las mediciones previstas para el estudio se podrian clasificar en 4 grandes
grupos: demograficas, factores de riesgo, seguimiento del paciente, y

estadiaje tumoral diagnéstico (anexo V).

» Variables demograficas:
» Fecha de nacimiento.
= Sexo: variable cualitativa binaria (mujer/varén).
» Edad del diagnéstico: se calculara restandole a la fecha de la biopsia
la fecha de nacimiento.
» Factores de riesgo:
= Consumo de tabaco: variable cualitativa politbmica. Se recogera si
el paciente es fumador, no fumador o exfumador.
= Consumo de alcohol: variable cualitativa politbmica. Se recogera si
el paciente es bebedor, no bebedor o ex bebedor.
= VPH. Variable cualitativa dicotomica (positivo/negativo).
» Diagnostico del paciente:

= Estadiaje tumoral clinico (ver anexo |, 11y III).
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= Tamafio tumoral

= Estadiaje cervical

» Metéastasis a distancia
= Estadiaje global

Seguimiento del paciente:

» Presencia de recidiva tumoral: variable cualitativa dicotémica (si/no).

En caso afirmativo registrar:

Fecha de diagnostico de recidiva: fecha en la que observa
clinicamente, radiolégicamente o en caso de dudas en las dos
anteriores cuando se confirma con biopsia.

Tipo de recidiva: variable cualitativa politbmica (recidiva
local/regional o a distancia).

Estadiaje de la recidiva (siguiendo las mismas indicaciones

del anexo I, Il v IID).

» Fecha del dltimo contacto: Ultima vez que se revisa al paciente.

= Estado final del paciente: variable cualitativa politbmica (vivo sin

tumor, vivo con tumor, fallecido por tumor, fallecido por otra causa).

Tratamiento:

= Cirugia: variable cualitativa dicotomica (si/no).

Fecha de la cirugia.

Afectacibn Osea que requiere reseccion Osea: variable
cualitativa dicotdbmica (si/no).

Vaciamiento cervical: variable cualitativa dicotémica (si/no).

Ganglio centinela: variable cualitativa dicotomica (si/no).

» Radioterapia postoperatoria: variable cualitativa dicotomica

(si/no).

Fecha de inicio de la radioterapia postoperatoria

Fecha de fin de la radioterapia postoperatoria

= Quimioterapia postoperatoria: variable cualitativa dicotomica

(si/no).

Fecha de inicio de la quimioterapia postoperatoria

Fecha de fin de la quimioterapia postoperatoria
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= Precisa ampliacion quirdrgica: variable cualitativa dicotomica
(si/no).
» Fecha de la ampliacion quirargica
» Resultado de ampliacion quirdargica: variable cualitativa

dicotdmica (tumor residual o no).
» Analisis anatomopatolégico:

= Tamafo tumoral transversal: variable cuantitativa en cm.

» Tamafo tumoral longitudinal: variable cuantitativa en cm.

» Tamafo tumoral en profundidad: variable cuantitativa en cm.

» Margenes afectos: variable cualitativa dicotdbmica (si/no).

= Numero de méargenes afectos.

» Localizacién de margenes afectos: entrada libre.

= Margenes proximos: variable cualitativa dicotdmica (si/no).

= NUmero de margenes proximos.

= Localizacién de méargenes proximos: entrada libre

» Estadiaje tumoral patoldgico (ver anexo |, 11y 1lI)
5.7 Descripcion de la intervencion
5.7.1 Fase 0: Fase preparatoria
5.7.1.1 Constitucion del equipo de trabajo y reuniones informativas

El grupo de investigaciébn estard constituido por 9 personas. El perfil
profesional y las tareas realizadas de cada uno de ellos son los que se

presentan a continuacion:

- La IP (investigadora principal) cuenta con una dilatada experiencia a nivel

asistencial, en el ambito de la cirugia Maxilofacial, tanto en el CHUAC,
como en el Hospital de Basurto en Bilbao. A lo largo de estos afios ha

realizado numerosas cirugias en oncologia oral.

- Investigadores colaboradores: tres facultativos especialistas en Cirugia

Maxilofacial en el CHUAC, CHUS y POVISA respectivamente, que se
encargaran de la recogida de datos en relacion con las variables
demograficas, factores de riesgo, diagndstico, seguimiento del paciente y

tratamiento recibido. Se encargarian de:
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o Captacion del participante en consultas externas

o Diagnéstico y estadiaje del paciente (biopsia, TAC de cabeza, cuello
y térax, y consulta preoperatoria)

o Presentacion en el comité de tumores

o Explicacion del estudio y firma del consentimiento informado del
paciente en caso de que cumplan criterios del estudio.

o Supervision del proceso de aleatorizacion.

o Realizacion del tratamiento quirargico.

o Recogida de los datos demograficos, factores de riesgo, datos

diagnésticos, de tratamiento y de seguimiento del paciente.

- Un equipo formado por un facultativo especialista y un técnico en
anatomia patoldgica por cada centro (CHUAC, CHUS Y POVISA) que se

encargaran del tratamiento y analisis histopatolégico de la muestra,
registrando las variables previamente descritas. Llevarian a cabo lo

siguiente:

o Deteccién del numero de margenes afectados y posicion.
o Deteccidon del nimero de margenes préximos (<5mm), posicion y
distancia al margen libre).

o Estadiaje histologico del tumor.

Durante una semana se reunira el IP con todo el equipo de trabajo
constituido por un anatomopatélogo, un cirujano maxilofacial y un técnico

de anatomia patoldgica de cada centro.

En estas reuniones se haran sesiones formativas y se explicara el papel de
cada participante para aumentar la consistencia de las técnicas de
medicion de los anatomopatélogos. Se realizar4 una prueba formal de la
destreza en la técnica de Mohs, para certificar que los anatomopat6logos

han logrado el nivel requerido de ejecucion.

También se realizara una prueba formal del tipo de entrevista que se
realizara al paciente y de como se procedera a la recogida de datos, para

gue este proceso sea uniforme entre los cirujanos maxilofaciales.
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5.7.1.2 Revision bibliografica

Como paso previo a la redaccion de este proyecto, realizaremos una
revision bibliogréfica en la base de datos medline, con el objetivo de
conocer el estado de conocimiento actual sobre el tema, identificar areas
de potencial mejora y orientar el desarrollo de la investigacion. Para ello se

empleara la(s) siguiente estrategia(s) de busqueda en pubmed:

"Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] AND "Mohs Surgery"[Mesh]
AND ("Survival'[Mesh] OR "Recurrence"[Mesh]

5.7.1.3 Solicitud de los permisos

Con el fin de llevar a cabo este estudio, se solicitaran los permisos

oportunos al Comité de Etica de investigacion clinica 3 (ver anexo V).
5.7.2 Fase 1: Intervencion

Una vez aprobado el proyecto por el comité de ética, comenzara la

captacion de los pacientes que entraran en el mismo.

El cirujano maxilofacial recibird en su consulta a los pacientes con
sospecha de carcinoma epidermoide oral, derivados generalmente desde

atencion primaria.

Es el encargado de realizar el diagndstico mediante biopsia, TAC de
cabeza, cuello y torax y de presentarlo en el comité de tumores para tomar

la decisién terapéutica.

Si el tratamiento inicial del paciente va a ser quirargico, se le propondra
entrar en el estudio. Se le explicard y se le entregara el consentimiento
informado para que lo firme (anexos VI y VII). Una vez firmado, se
procedera a la aleatorizacion de este, tal como se explica en el apartado
5.5, para decidir a qué grupo de tratamiento se incorpora.

A continuacion, el cirujano maxilofacial realizara el tratamiento quirdrgico
(reseccion tumoral, tratamiento del cuello en funcion del estadiaje y

reconstruccion segun precise).
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La pieza tumoral se llevara al laboratorio de anatomia patoldgica y el
patologo junto con el técnico se encargaran de la preparacion de la pieza 'y

analisis de esta.

Una vez que la pieza llegue al laboratorio el anatomopatélogo la orientara
segun la orientacién que tiene la pieza en el paciente. Si es necesario

tomara una fotografia.

A continuacion, cortard la pieza en varios fragmentos, de forma
perpendicular, y numerara estos fragmentos siguiendo el orden de las
agujas del reloj. El numero de fragmentos dependera del tamafio de la

pieza.

Seguidamente, pintara los margenes con tinta china para poder
identificarlos en el microscopio.

El técnico de anatomia patologica sera el encargado de los cortes
secuenciales de la pieza y de su preparacién para estudio: se fijara la
muestra por congelacion y se cortara con el criomicrotomo. Para ello, se
colocaré el borde quirtrgico de la muestra en contacto con la superficie lisa
del criostato, quedando la capa mas externa de la mucosa hacia arriba.
Ademas, se realizara una ligera presion sobre la muestra, para conseguir
que aparezca todo el perimetro quirdrgico en los primeros cortes. Las
muestras, ya congeladas, quedaran fijadas en los portabloques gracias al
uso de un medio de inclusiébn transparente OCT (Optimun Cutting
Temperature) o de diferentes colores para diferenciar los bloques, que se
cristalizara a temperatura de -20°C. Después, el portabloques con la
muestra cubierta de OCT, se colocara en el criotomo y se cortara la capa
que la cubre, hasta llegar a la pieza, momento en el cual se realizara un
corte de la muestra de 3-5 micras, que se depositara en el portaobjetos,
guedando adherido a éste. Los siguientes cortes se irdn realizando hacia
la capa mas superficial y se depositaran en orden de aparicion en el
portaobjetos, desde el borde mas proximal hasta su parte mas distal, para
gue el patélogo sepa cudl es el corte inicial e identificar a qué nivel se

encuentra las células tumorales. Una vez cubierto todo el portaobjetos con
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los cortes, se colocard en alcohol absoluto durante un minimo de 10
minutos para su correcta fijacion. Después se aclarard con agua y se
procedera a la tincion en hematoxilina-eosina de las muestras para su
visualizacion al microscopio. Se sumergira el portaobjetos con las muestras
en una solucién de hematoxilina durante unos 30-60 segundos, se lavara
en agua y se volvera a sumergir las muestras en una solucion de eosina
alcohdlica durante 2-3 segundos. Se volvera a limpiar en agua y
posteriormente se deshidrataran las muestras sumergiéndolas en
diferentes soluciones alcoholicas de concentracion creciente de 95° a 100°
y una solucion de xilol. Por ultimo, encima del portaobjetos se colocara el
cubreobjetos, con ayuda de un medio de inclusion especial, que cubrirq
todas las muestras y las protegera a lo largo del tiempo @4,

Tras este analisis el anatomopat6logo podra aportar los datos recogidos en

el apartado 5.6 y el estadiaje de la pieza tumoral.

En funcion del estadiaje se le dara tratamiento complementario con
radioterapia, generalmente en estadios lll, IV, si existen margenes
préximos o afectos o si existe afectacion 6sea. Esta decision la tomara el
radioterapeuta junto con el oncélogo a los que se les realizara una hoja de

consulta.

El cirujano maxilofacial ser& el responsable del seguimiento del paciente.
El primer afio se realizara un seguimiento cada mes, el segundo, cada dos
meses, el tercero cada tres meses, el cuarto cada 4 meses y el quinto cada
6 meses. Si el paciente no presenta recidivas el seguimiento se finaliza a

los 5 afos.

A los tres meses del tratamiento, si ha precisado radioterapia
complementaria, se debe realizar el primer TAC de control. Si no la ha
precisado se puede hacer el primero a los 6 meses y posteriormente de

forma anual.

Una vez que se finalice el seguimiento tras los 5 afios del ultimo paciente
gue se haya incluido en el estudio, se realizara el analisis estadistico y la

publicacion de los resultados.
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5.7.3 Fase 2: Recogida de datos

Una vez finalizada la intervencidn se procedera a la recogida de los

siguientes datos:

- Demogréficos, factores de riesgo y datos diagndsticos.

- Datos del tratamiento.

- Datos histolégicos y de seguimiento del paciente.

5.7.4 Fase 3: Andlisis de datos y publicacion de resultados

La supervivencia global de los pacientes se determinara utilizando la
metodologia de Kaplan-Meier y se presentara la mediana de supervivencia
junto con el intervalo de confianza correspondiente. La comparacion de las
curvas de supervivencia entre grupos se realizara a través de la prueba de
rangos logaritmicos. El analisis de la supervivencia libre de recidiva se hara

de forma similar al analisis de la supervivencia global.

También se utilizaran modelos para ajustar los factores que pudiesen influir
en la supervivencia de los pacientes con carcinoma epidermoide oral. Se
utilizardn modelos de riesgos proporcionales de Cox. La hipotesis de
proporcionalidad de riesgos se contrastard mediante el estudio de los

residuos de Schoenfeld para cada variable incluida en el modelo.

El analisis estadistico, incluido el analisis de supervivencia y riesgos

competitivos se realizara mediante el programa STATA 16.

Se realizara un estudio descriptivo de las variables recogidas en el estudio:
las cuantitativas se expresaran como media * dt, mediana y rango y las
cualitativas se expresaran como frecuencia (n) y porcentaje con la

estimacion del correspondiente intervalo de confianza del 95 %.

La comparacion de medias entre dos grupos se realizard mediante la
prueba T de Student o test de Mann-Whitney. Entre mas de dos grupos se
realizara mediante la prueba ANOVA o test Kruskal-Wallis tras la

comprobacién de normalidad utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.
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La asociacion entre variables cualitativas se estimara por medio del test

estadistico Chi-cuadrado o test de Fisher.
5.8 Limitaciones del estudio
Entre las limitaciones del estudio se encontrarian las siguientes:

- Dificultad de alcanzar el tamafio muestral deseado, bien por la pérdida de
participantes que abandonen el estudio y/o por la pérdida de muestras
desechadas por no ser validas para el analisis mediante técnica de Mohs
o técnica convencional durante la manipulacion de tejidos por el patologo.

Podriamos resolver esta limitacién afiadiendo al estudio hospitales de otras
comunidades autonomas o bien aumentando el tiempo dedicado a la

captacion de pacientes.

- Limitaciones derivadas de la obtencion de datos y su registro. El empleo
de variables e indices claramente definidas tienen como objetivo minimizar
los errores de registro de la informacién. No obstante, la recogida de datos
sera realizada por diferentes investigadores, lo cual repercute en la
variabilidad existente cuando son varios observadores los que recogen la
informacion. Para minimizar esta posible discrepancia, tras la formacion del
equipo de trabajo se realizaran sesiones de entrenamiento con el objetivo
de que en la recogida de datos se registren las mediciones mas objetivas

posibles, tal como se explicé en el punto 5.7.1.1.

- Errores introducidas por los participantes en el estudio porque no sean
fieles a la verdad, en cuanto a la informacién aportada durante la entrevista
y anamnesis. Esta limitacion tratara de minimizarse mediante el acceso y
revision de la historia clinica del paciente tanto en formato digital (IANUS)

como en formato tradicional.

- Variaciones derivadas del empleo de instrumentos y técnicas empleadas
tal como la calibracion del microscopio. La estandarizacion de protocolos y
una adecuada calibracion de los instrumentos empleados reduciran estas

posibles discrepancias.
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6 PLAN DE TRABAJO

A continuacion, presentamos el plan de trabajo que se estableceria para

el desarrollo del proyecto:

Tabla 1: Cronograma

Enero - | Marzo Marzo Marzo -
febrero 2022- 2022 junio
2022 marzo marzo 2029
2024 2029
Constitucién del equipo de
trabajo
Fase
0 Revision bibliogréfica
Solicitud de permisos
Seleccion de la muestra y
Fase | firma de ClI
1
Aleatorizacion
Recogida de datos
Intervencién
Fase
2 Recogida de datos de AP
Seguimiento
Andlisis estadistico
Fase
3 Publicacion de resultados
IP C. Maxilofacial
A. Pat6logo Estadistico
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7 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El desarrollo del proyecto se realizara respetando la Declaracion de
Helsinki y sucesivas ratificaciones sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos @9, El CEl (Comité de Etica de
Investigacion) revisara toda la documentacion del estudio pertinente con el
fin de salvaguardar los derechos, la seguridad y el bienestar de los
pacientes. El estudio solo se realizara en los centros donde se obtenga la
autorizacion del CEI.

La investigadora se compromete a que todo dato recogido de los sujetos a
estudio sea separado de los datos de identificacion personal garantizando
la confidencialidad de los participantes en la investigacion y respetando la
Ley de Proteccién de Datos de Caracter Personal )., Se les explicara a los
participantes de forma exhaustiva tanto el proyecto como el consentimiento
informado. Se asegurara que todos los participantes den un consentimiento

expreso para el mismo y lo firmen (anexo V).
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8 APLICABILIDAD

Como hemos explicado anteriormente, en la actualidad, no se llega a
analizar el 100% de la muestra, con lo que hay una alta posibilidad de que
existan zonas donde el margen esté invadido por células malignas y pase
desapercibido, o zonas donde el margen esté a menos de 5 milimetros. En
ambos casos se requeriria una ampliacion quirdrgica para alcanzar el
centimetro de margen, y asegurarnos que no hemos dejado restos

tumorales o bien, dar tratamiento complementario con radioterapia.

Si este hecho se desconoce, la tendencia es a considerar que se ha
resecado con margenes libres una tumoracion y se infra trata el paciente.
La consecuencia inmediata es el desarrollo de una recidiva y la disminucion

de la supervivencia del individuo.

Ademas de las implicaciones que tiene para el paciente (disminucion de la
calidad de vida, mas secuelas, disminucién de la supervivencia), aumenta
el costo sanitario, porque requerira una nueva intervencion, generalmente
mas compleja, tratamiento complementario junto con los ingresos
hospitalarios que requieren estos procedimientos, ademas del gasto

farmacoldgico para paliar los efectos secundarios del mismo.

Como qued? reflejado antes, existe solamente un estudio que sugiere que
la utilizacion de la técnica de Mohs en el analisis intraoperatorio de la pieza
de reseccion reduce el riesgo de recidiva ?9, por lo que es un tema
pendiente de estudio en aras de poder mejorar la supervivencia de esta

patologia.

Se ha demostrado que la cirugia de Mohs disminuye el riesgo de recidiva
en los carcinomas basocelulares y con este trabajo se pretende estudiar su

efectividad en el cancer oral 29,

Se pretende encontrar la aplicabilidad de la técnica de Mohs que
habitualmente se utiliza en los carcinomas basocelulares cutaneos, al
carcinoma epidermoide oral, demostrando mayor seguridad para
evaluacion del margen quirdrgico durante la reseccion del tumor que la

técnica convencional.
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9 PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

Entendiendo que este trabajo puede ser de interés para cirujanos
maxilofaciales, anatomopato6logos, oncologos y odontdélogos, el plan de

difusion previsto sera el que se presenta a continuacion:

a.- En primer lugar, los resultados preliminares seran difundidos en los

principales congresos de todas las especialidades
- Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial
- Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica
- Sociedad Espafiola de Oncologia
- Sociedad Espafiola de Odontologia.

Dado el tiempo de realizacion del trabajo, todavia no podemos
proponer fechas de elaboracién de estos congresos.

b.- Los resultados definitivos se publicaran en las principales revistas de las

especialidades ya mencionadas.
- Journal of Oral & Maxillofacial Surgery (Q3)
- Pathology & Oncology Research (Q3)

- Odontology (Q2)
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10 FINANCIACION DE INVESTIGACION
10.1 Recursos necesarios

- El estudio se llevaria a cabo en un centro hospitalario, concretamente en
una sala de quiréfano y en un laboratorio de anatomia patoldgica. Estos
gastos seran asumidos por el centro hospitalario participante, que estan

dotados del material necesario para la realizacion del estudio.

- Recursos necesarios: se resumen en la tabla siguiente:

Tabla 2: Plan de financiaciéon

RECURSO PRECIO CANTIDAD/TIEMPO TOTAL
RECUISOS Estadista 1500 X 2 meses 3000
Humanos Traductor 1500 X 1 mes 1500

Folios 9,14 X 2 paquetes 18,28
Recursos Tinta 84,79 X 1 cartucho 84,79

fungibles impresora

Boligrafos 0,25 X 10 2,50
Viajes (hotel + 400 X3 1200
Viajes y avion + dietas)
dietas Inscripcion  a 600 X 4 2400
congresos
8,205.57
SUBTOTAL
IVA (21%) 9.928.74

10.2 Posibles fuentes de financiacion

- Becas de la Asociacion Espafiola de Cirujanos ©7: la Asociacion

Espafiola de Cirujanos tiene entre sus fines contribuir al progreso de la
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cirugia fomentando la investigacion. Para ello de modo anual, la
Asociacion ofrece 2 becas para proyectos de investigacion tipo

Multicéntrico hasta un maximo de 5000 € cada una.
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ANEXOS
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Anexo |. Estadiaje tumoral

Para la estadificacion mediante el sistema TNM (tumor-node-metastasis)
actualmente se usa la ultima edicion publicada por la UICC y la AJCC
(American Joint Committee on Cancer) en 2016 @8, que se puede aplicar a
todos los casos diagnosticados a partir del 1 de enero de 2017. Las
categorias T, N, M deben definirse como “la mejor estimacion posible de la
enfermedad antes del primer tratamiento”, mediante examen clinico y por
imagenes (TAC, RM, PET, endoscopia). El estadio clinico/estadio
pretratamiento se designa como CcTNM o TNM. EI estadio
anatomopatoldgico se designa como pTNM. Los estadios del | al IV se

correlacionan con el pronadstico.

Tabla 3: Estadios tumorales 38).

ESTADIO CARACTERISTICAS

0 Carcinoma in situ

Tumores confinados al lugar primario, con buen prondstico

Il Tumores con afectacién local y ganglionar regional

i Tumores con afectacion local y ganglionar regional mas

avanzados que el estadio Il

v Tumores avanzados

IVA. Tumores moderadamente avanzados con enfermedad

local/regional

IVB. Tumores muy avanzados con enfermedad local/regional

IVC. Tumores con enfermedad metastasica a distancia
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Anexo Il. Niveles ganglionares cervicales:

La identificacion de metastasis a nivel ganglionar regional es fundamental
tanto para la planificacion terapéutica como para la estadificacion y
evolucion pronostica. A continuacion, se detalla la clasificacion de los

ganglios linfaticos cervicales 9,

llustracion 1: Niveles ganglionares cervicales (39-
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Tabla 4: Niveles ganglionares cervicales poner la referencia de donde has sacado esta informacion ©8)

Nivel I. Grupo submental
(Subnivel 1A)

Entre el triAngulo delimitado por ambos vientres anteriores del digastrico y el hueso hioides.

Nivel l. Grupos | delimitado por el vientre anterior y posterior del digastrico y el cuerpo mandibular. La glandula
submandibular (Subnivel | submaxilar se encuentra en este nivel.

IB)

Nivel 1. Grupo superior | ganglios cervicales localizados en el tercio superior de la VYI (vena yugular interna) y adyacentes al

(subniveles lIA y 1IB)

nervio accesorio espinal, desde la bifurcacion carotidea o el hueso hioides hasta la base de craneo.
El limite posterior es el borde posterior del ECM (musculo esternocleidomastoideo) y el limite anterior
es el borde lateral del masculo estilohioideo.

Nivel Il

medio:

Grupo yugular

ganglios cervicales localizados en el tercio medio de la VYI, desde la bifurcacién carotidea
superiormente hasta el masculo omohioideo o la muesca cricoidea inferiormente. El limite posterior

es el borde posterior del ECM y el limite anterior es el borde lateral del esternohioideo.

Nivel V. Grupo yugular

inferior:

ganglios linfaticos alrededor del tercio inferior de la VY|, desde el miusculo omohioideo superiormente
hasta la clavicula inferiormente. El limite posterior es el borde posterior del ECM vy el limite anterior es
el borde lateral del ECM.
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Nivel V. Grupo del
triangulo posterior
(subniveles VA 'y VB)

ganglios linfaticos a lo largo de la mitad inferior del nervio accesorio espinal y de la arteria cervical
transversa. Los ganglios supraclaviculares se incluyen en este nivel. El limite posterior es el borde
anterior del musculo trapecio, el limite anterior es el borde posterior del ECM, el limite inferior es la

clavicula.

Nivel VI. Compartimento

anterior (central)

se incluyen los ganglios pre y para traqueales, precricoideos y peritiroideos, incluyendo los que siguen
el trayecto del nervio laringeo. El limite superior es el hueso hioides, el inferior es la muesca
supraesternal, el lateral las arterias carétidas comunes y el posterior la fascia prevertebral.

Nivel VII. Nodulos
linfaticos del mediastino

superior.

Las metéastasis en el nivel VIl son consideradas metastasis regionales. El resto son metastasis a
distancia.
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Anexo lll. Estadios TMN de labio y cavidad oral

Con el objetivo de proporcionar una informacion clara visualmente
explicaremos la estadificacion del CEO ©® sirviéndonos de las siguientes
tablas (Tablas 5 a 9):
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Tabla 5: Estadios TNM de labio y cavidad oral ©8)

Datos insuficientes para evaluar el tumor primario

Tx¢

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor £ 2 cm, <5mm de profundidad de invasion (PDI)

T2  Tumor<2cm,PDI>5mmy<10mm; otumor>2cmy<4cmyPDI<
10 mm

T3  Tumor > 4 cm; o cualquier tamafio con PDI > 10mm

T4  Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada:
-Labio: el tumor invade la cortical del hueso o afecta al NDI, suelo de boca
o piel.
-Cavidad oral: el tumor invade solo las estructuras adyacentes (hueso
cortical de los maxilares o afecta a los senos maxilares o la piel de la
cara).

T4b Enfermedad local muy avanzada. El tumor invade el espacio masticador,

las alas pterigoideas o la base del craneo y /o afecta a la arteria carotida

interna.
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TUMOR PRIMARIO (T)

Tabla 6: Tamafio del tumor primario (T) en labio y cavidad oral (38

Estadio | Tl NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1
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GANGLIOS REGIONALES (cN)

Tabla 7: Estadiaje cervical clinico en labio y cavidad oral (38)

Nx  Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO  No se palpan adenopatias

N1  Metastasis en un ganglio ipsilateral de 3cm o menos de diametro mayor
y extension extranodal negativa (EEN -)

N2  Metastasis en un ganglio ipsilateral de mas de 3 cm, pero menos de 6 cm
de didmetro mayor y EEN-,

O en multiples ganglios ipsilaterales ninguno mayor de 6 cm de didmetro
mayor y EEN -,

O en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6
cm de diametro mayor, EEN-

N2a Metastasis en un ganglio ipsilateral entre 3y 6 cm de didmetro, EEN -

N2b Metastasis ganglionares mdltiples ipsilateral ninguna mayor de 6 cm y
EEN-

N2c Metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm y
EEN-

N3  Metastasis ganglionar de mas de 6 cm de diametro mayor y EEN-; o
metastasis en un ganglio ipsilateral EEN+, o metastasis ganglionar
multiple ipsilateral, contralateral o bilateral, cualquiera de ellas EEN+

N3a Metastasis ganglionar de mas de 6 cm de diametro mayor y EEN-

N3b Metastasis en un ganglio ipsilateral EEN+, o metastasis ganglionar

multiple ipsilateral, contralateral o bilateral, cualquiera de ellas EEN +
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GANGLIOS REGIONALES (pN)

Tabla 8: Estadiaje cervical patolégico en labio y cavidad oral (38)

Nx

Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO

No se palpan adenopatias

N1

Metastasis en un ganglio ipsilateral de 3cm o menos de diametro mayor
y EEN -

N2

Metéstasis en un ganglio ipsilateral de 3 cm 0 menos de diametro mayor
y EEN+,

O entre 3 y 6 cm de didmetro mayor y EEN -, 0 metastasis ganglionar

multiple ipsilateral ninguna mayor de 6 cm y EEN-;

O en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6

cm de diametro mayor, EEN-

N2a

Metéastasis en un ganglio ipsilateral o contralateral de 3 cm 0 menos de
didmetro, EEN +; o en un ganglio ipsilateral entre 3 y 6 cm de diametro

mayor y EEN-

N2b

Metastasis ganglionares mdltiples ipsilateral ninguna mayor de 6 cm y
EEN-

N2c

Metastasis ganglionar bilateral o contralateral ninguna mayor de 6 cm y
EEN-

N3

Metéastasis ganglionar de mas de 6 cm de diametro mayor y EEN-; o
metastasis en un ganglio ipsilateral mayor de 3 cm de didmetro mayor y
EEN+, o metastasis ganglionar mudltiple ipsilateral, contralateral o

bilateral, cualquiera de ellas EEN+

N3a

Metastasis ganglionar de mas de 6 cm de didmetro mayor y EEN-

N3b

Metastasis en un ganglio ipsilateral mayor de 3cm de diametro mayor y
EEN+, o metastasis ganglionar mudltiple ipsilateral, contralateral o

bilateral, cualquiera de ellas EEN +
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METASTASIS A DISTANCIA

Tabla 9: Metastasis a distancia en labio y cavidad oral (38

MO  No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

FACTORES PRONOSTICOS ESPECIFICOS DE LA LOCALIZACION

Son factores pronésticos especificos de la cavidad oral y labio los

siguientes:

e Exension extranodal

e Profundidad de invasion
e Margenes de reseccion
e Peor patron de invasion
e Invasion perineural

e |nvasion linfovascular
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Anexo IV. Hoja de recogida de datos

Tabla 10: Hoja de recogida de datos del cirujano maxilofacial

VARIABLES DEMOGRAFICAS FACTORES DE RIESGO

Fecha de Fumador Exfumador No

nacimiento fumador

Sexo Bebedor Exbebedor No
(Mujer/Varén) bebedor

Edad de VPH positivo VPH

diagnostico negativo

DIAGNOSTICO DEL PACIENTE

Fecha de Metastasis a distancia

biopsia

Tamafo Estadiaje global

tumoral

Estadiaje

cervical
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Recidiva (si/no) Fecha de ultimo contacto
Fecha de diagndstico de Estado final del paciente
recidiva

Tipo de recidiva Vivo con tumor

(local/regional/a distancia)

Estadiaje de larecidiva Vivo sin tumor

T Fallecido por tumor

N Fallecido por otra causa
M

Estadiaje global
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TRATAMIENTO

Cirugia (si/no)

Fecha fin radioterapia post

Fecha de cirugia

Quimioterapia post (si/no)

cervical (si/no)

La reseccion Fecha de inicio
incluye hueso quimioterapia

(si/no)

Vaciamiento Fecha des fin quimioterapia

Ganglio  centinela

(si/no)

Precisa ampliaciéon

quirdrgica (si/no)

Radioterapia post

(si/no)

Fecha de  ampliacion

quirargica

Fecha de inicio de

radioterapia post

Resultado de ampliacion
quirurgica (tumor residual o

no)

Cirugia de Mohs aplicada al carcinoma epidermoide oral

49




Tabla 11: Hoja de recogida de datos del anatomopatdlogo

DATOS HISTOLOGICOS

Tamanfo Localizacion de
tumoral margenes proximos

(transversal)

Tamaio Distancia del margen
tumoral proximo al margen libre

(longitudinal)

Tamafio Estadiaje histoldgico
tumoral
(profundidad)

Margenes T

afectos (si/no)

N° de méargenes N

afectos

Localizacién de M
margenes

afectos

Margenes Estadiaje global
proximos

(si/no)

N° de margenes

proximos
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Anexo V. Hoja de solicitud al comité de ética

XUNTA CE GALICIA
E CONSELLERIA DE BAMDANE jal I EIB

Siaidatia Sral dlrmE

RED GALLEGA DE COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

= Thulo dal setudie

» Codige ded protocolo

= N de EUDRA-CT (en
Casn de ensayos dinicos

= Identificacion del
promeotor (5 procede)

» [dartiflcacion del
Imvestigador principal y
colaboradorss

» Datos de contacto

Famnulana disefiads para relienar con Adobed Acrobab o Resder

Ctdigo de protocolo Version de progcole (n° y fecha) Pagina 1
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Anexo VI. Hoja de informacion al/la participante adulto/a

TITULO DEL ESTUDIO: CIRUGIA DE MOHS APLICADA AL
CARCINOMA EPIDERMOIDE ORAL.

INVESTIGADOR: Alicia Gonzélez Mourelle
CENTRO: Complexo Universitario de Santiago de Compostela

Este documento tiene por objeto facilitarle informacion sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado

por el Comité de Etica de la Investigacion de Santiago de Compostela.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que
precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede
llevar el documento, consultarlo con otras personas y tomarse el tiempo

necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede
decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Le
aseguramos que esta decisibn no afectard a su relacién con los
profesionales sanitarios que le atienden ni a la asistencia sanitaria a la que

Ud. tiene derecho.
¢, Cual es la finalidad del estudio?

Conocer si la supervivencia del cancer oral se mejora con unatécnica

novedosa de analisis del tumor.
¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque esta diagnosticado de carcinoma

epidermoide oral, enfermedad que es objeto de estudio.
¢En qué consiste mi participacion?

Se recogeran datos de su historia clinica y se utilizara la muestra extraida

tras la reseccion de su tumoracion, que se analizara mediante la técnica
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convencional o con la nueva técnica (Cirugia de Mohs) que se esta
estudiando actualmente. Existe la posibilidad de contactar con el
participante con posterioridad para conseguir nuevos datos. En ningun caso
se vera afectado su tratamiento por participar en el estudio.

Su participacion tendra una duracion total estimada de 5 afios, que es lo

gue se supone que deberia ser el seguimiento de su patologia.

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o
interrumpir su participacion. En todo caso se le informara de los motivos de

su retirada.
¢, Qué molestias o inconvenientes tiene?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de la practica
asistencial habitual.

¢, Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio.
La investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros
sobre el carcinoma epidermoide oral. Esta informacién podra ser de utilidad

en un futuro para otras personas.
¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?
Si Ud. lo desea, se le facilitarda un resumen de los resultados del estudio.

También podra recibir los resultados de las pruebas que se realicen con
sus muestras si asi lo solicita dirigiéndose al investigador. Estos resultados
pueden no tener aplicacion clinica ni una interpretacién clara, por lo que, si
quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el médico del

estudio.
¢, Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas
para su difusion, pero no se transmitira ningiin dato que pueda llevar a la

identificacion de los participantes.

Informacion referente a datos/muestras:
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La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus
datos se hara conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de
Proteccion de Datos (Reglamento UE 2016-679 del Parlamento europeo y
del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa espafiola sobre

proteccion de datos de caracter personal vigente.

La institucion en la que se desarrolla esta investigacion es la responsable
del tratamiento de sus datos pudiendo contactar con el Delegado/a de
Proteccion de Datos a través de los siguientes medios: correo electronico:

delegado.proteccion.datos@sergas.es

Los datos/muestras necesarios para llevar a cabo este estudio seran

recogidos y conservados de modo:

* Seudonimizados (Codificados), la seudonimizacién es el tratamiento
de datos personales de manera tal que no pueden atribuirse a un/a
interesado/a sin que se use informacion adicional. En este estudo
solamente el equipo investigador conocera el codigo que permita saber su
identidad.

La normativa que regula el tratamiento de datos de personas le otorga el
derecho a acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar
su tratamiento, restringir o solicitar la supresion de estos. También puede
solicitar una copia de éstos o0 que ésta sea remitida a un tercero (derecho
de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede Ud. dirigirse al Delegado/a de
Proteccion de Datos del centro a través de los medios de contacto antes
indicados o al investigador/a principal de este estudio en el correo

electronico: alicia.gonzalez.mourelle@sergas.es.

Asi mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Agencia
Espafiola de Proteccién de Datos, cuando considere que alguno de sus

derechos no haya sido respetado.

Unicamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen

el deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos
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recogidos en el estudio. Se podréa transmitir a terceros informacion que no
pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion se transmita
a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion de datos equivalente,

como minimo, al establecido por la normativa espafiola y europea.

Al terminar este estudio, y conforme a la normativa, sus muestras biolégicas

y sus datos seran

- Seudonimizados (Codificados), conservados en la coleccion
para la linea de investigacion: (pendiente de registrar), n° (pendiente
de registrar) dada de alta en la Red Nacional de Biobancos. En este
caso las muestras y datos podran ser utilizados para otros estudios
en la misma linea de investigacion previo informe favorable de un

Comité de Etica de la Investigacion.

a Ud. tendra a su disposicion, si asi lo solicita al investigador
responsable de la coleccion toda la informacién sobre los
estudios de investigacion en los que se utilicen las
muestras/datos. Un Comité de Etica de la Investigacion
decidira en qué casos es imprescindible que se le envie

informacién de manera individualizada.

A Sus datos y muestras quedardn bajo la custodia del
responsable de la coleccién, y solo tendran acceso a datos
gue lo identifiquen el responsable y su equipo. Las muestras
solamente podran ser cedidas a otros grupos de investigacion
con su consentimiento.Ud. podra restringir el uso de sus datos

o muestras dirigiéndose al responsable de la coleccién.

- Cedidas gratuitamente a un Biobanco, para lo cual se le

facilitara un documento especifico para autorizar dicha cesion.

Usted podra solicitar la destruccion o anonimizacién de su muestra en

cualquier momento, dirigiéndose al investigador principal. Si bien, esto no
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sera de aplicacion a los datos resultantes de los analisis que ya hayan sido

realizados
¢EXxisten intereses econdémicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por.........cccccccvvevvvennnnnn. con fondos
aportados por [organismo, empresa, etc. que aporta fondos para el estudio,

pendiente de ser financiada].

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al
estudio.

Ud. no seré retribuido por participar. Es posible que de los resultados del
estudio o estudios se deriven productos comerciales o patentes; en este

caso, Ud. no participara de los beneficios econémicos originados.
¢, Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con Alicia Gonzalez Mourelle en el correo electrénico

alicia.gonzalez.mourelle@sergas.es

Muchas gracias por su colaboracion
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Anexo VII. Documento de consentimiento para la participacion en un

estudio de investigacion

TITULO: Cirugia de Mohs aplicada al carcinoma epidermoide oral

Yo,

e Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, pude conversar con:

y hacer todas las preguntas

sobre el estudio necesarias.

e Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme
del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en mis cuidados médicos.

e Accedo a que se utilicen mis datos y muestras en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion al participante.

e Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Una vez terminado el estudio, LOS DATOS/MUESTRAS recogidas

acepto que sean:
[] Eliminados.
[J Anonimizados para usos futuros en otras investigaciones.

[ Conservados seudonimizados en la coleccion indicada previamente.

Fdo.: El/la participante, Fdo.. El/lla investigador/a que

solicita el consentimiento
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos

en los que el participante no pueda leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo

investigador

TITULO: Cirugia de Mohs aplicada al carcinoma epidermoide oral

Yo , como testigo imparcial, afirmo que en mi

presencia:

e Seleleyba la

hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado

gue se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas sobre al estudio.

e Comprende que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse
del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Accede a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién al participante.

e Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Una vez terminado el estudio, LOS DATOS/MUESTRAS recogidas

acepta que sean:
[1 Eliminados.
(1 Anonimizados para usos futuros en otras investigaciones.

[J Conservados seudonimizados en la coleccion indicada previamente.

Fdo.: El/la testigo Fdo.: El/la investigador/a que

solicita el consentimiento
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA REPRESENTANTE
LEGAL PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO: Cirugia de Mohs aplicada al carcinoma epidermoide oral

Yo, (nombre y apellidos), representante

legal de (nombre y apellidos):

e Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, pude conversar con

y hacer

todas las preguntas sobre el estudio.

e Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse
del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que

esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Accedo a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién al participante.
¢ Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Una vez terminado el estudio, LOS DATOS/MUESTRAS recogidas

acepto que sean:
[J Eliminados.
[1 Anonimizados para usos futuros en otras investigaciones.
[1 Conservados seudonimizados en la coleccion indicada previamente.

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el

consentimiento.
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