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EDITORIAL
El Instituto Nacional de Cancerologia en un momento excepcional de la
“historia del tiempo presente”

The National Cancer Institute of Colombia in an exceptional moment of the
“History of present times”

Nuestro presente, tanto en el plano mundial como
nacional, esta siendo marcado por hechos mayusculos
que, sin duda alguna, dejaran una huella profunda en
las sociedades, las instituciones y los individuos que
vivimos este presente. Tales hechos responden —como
no pocos analistas han afirmado— a una crisis global
de la humanidad que afecta sus bases econdémico-
sociales, estatales e institucionales; las normas de
convivencia y de solidaridad también se han puesto
a prueba, e incluso sus maneras de representar e
imaginar la realidad, que segln el filosofo Ludwig
Wittgenstein, es “todo lo que acaece”. En el plano
mundial se destaca la pandemia del COVID 19y en el
plano nacional la crisis social estructural que comenzo
a fines del ano 2019, sobre la base de problemas de
vieja data cuyas violentas y masivas expresiones han
sacudido toda la extensién del pais, impidiendo las
reformas necesarias que se planeaban para el ambito
fiscal y para el dominio de la salud. Se ha alterado
a fondo la vida cotidiana de todos los ciudadanos,
sean cuales sean sus intereses o sus suefos por una
mejor sociedad. Suele decirse, con sobrada razon,
que las crisis son oportunidades para superar los
problemas que aquejan a las sociedades y a sus
instituciones. El Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) ha sido siempre especialmente sensible a los
acontecimientos mundiales y nacionales, por lo que
puede decirse que este presente es una invitacion y
una oportunidad para reflexionar sobre su historia
y asi poder fortalecerlo mirando hacia adelante de
manera positiva.

El INC avanza hacia su primer siglo de existencia.
En consideracion a su trayectoria, debe resefnarse el

https://doi.org/10.35509/01239015.807

lanzamiento del libro titulado Medicina del cdncer,
ciencia y humanismo. Historia del Instituto Nacional
de Cancerologia, que se llevo a cabo en diciembre
de 2020 (1). Esta obra fue concebida y escrita
por el médico e historiador Manuel Vega Vargas
y el sociologo e historiador Néstor Miranda Canal,
desde el enfoque conceptual propio de los Estudios
Sociales de Ciencia y Tecnologia. Este enfoque
plantea que los fenémenos y procesos politicos,
sociales y culturales que se suceden en el contexto
internacional y nacional impactan y se expresan en
las caracteristicas que van adquiriendo los objetos
de estudio (instituciones, personalidades, proyectos,
etc.). Esta obra constituye una oportunidad para
visibilizar al INC como una institucion publica
emblematica, que se ha mantenido en el tiempo
y el espacio de manera transparente y eficiente,
dentro del complejo contexto de la salud y de la
historia de Colombia. Pretende, ademas, servir
como antecedente y fundamento de reflexiéon para
proponer un proceso de transformacion institucional,
necesario y conveniente, que le permita hacer
frente a los retos del futuro. Un futuro que desde
ahora debe pensarse en el marco de lo que se derive
de la pandemia y de las agitaciones sociales e
institucionales que actualmente sacuden al pais. Su
utilidad, en este sentido, depende de una conexion
creativa con los proyectos reformadores que vienen
de un pasado reciente, escapando a una vision
mecanicista de su interpretacion y de sus aplicaciones
como lecciones del pasado, para disefar un mejor
futuro que se conecte con la realidad de la “historia
del tiempo presente”.


https://doi.org/10.35509/01239015.807

Estanuevaobratomo comopuntodepartidalaprimera
historia oficial del Instituto, elaborada por el doctor
Efraim Otero Ruiz y publicada en el afio 2000 bajo
el titulo Setenta afios del cdncer en Colombia. Este
reconocido autor, testigo y actor de la misma historia
que reconstruye, quiso evitar el riesgo de escribir “la
historia del tiempo presente”, el que ocurre cuando
los procesos estan aln en curso —y posiblemente
no se han consolidado— y cuando la mayoria de sus
protagonistas siguen (afortunadamente) vivos y en
ejercicio de sus profesiones o incluso en sus cargos
administrativos y/o técnicos. Estas circunstancias
suscitan controversias en torno a sus realizaciones
y/0 encrucijadas, sobre el tamafo de los espacios
editoriales concedidos a ciertos temas, e incluso
sobre las eventuales ausencias o presencias de
algunos de sus actores en los momentos decisivos. Un
reflejo minimo de las problematicas de “la historia
del tiempo presente” se vislumbra en el capitulo 8
del libro en mencidn, bajo el titulo “El Instituto en
el marco del sistema general de seguridad social en
salud 1990-2019”. Uno de sus impactos positivos es
el hecho de suscitar nuevas lecturas historicas de los
cambios que generan las transformaciones sociales
y cientifico-técnicas que permanentemente se estan
produciendo. Quizas en ellos pensaba Efraim Otero
cuando expresaba su deseo de que la historia del INC
se estuviese reescribiendo permanentemente.

En relacion con el enfoque de la obra, asi como de
la propuesta metodoldgica que la anima, resulta
importante resaltar algunos aspectos que nos
permiten comprender los procesos que aun estan en
curso, asi como los presentes que debemos abordar.
En primer lugar, el libro considera la historia como
una disciplina con capacidad explicativa, es decir,
que trasciende el reconocimiento de la voluntad
individual y la excepcionalidad de las personas,
para dar un mayor espacio a las condiciones que
garantizan la presentacion fenoménica de los hechos,
que en Ultimas se convierten en alcances colectivos.
En segundo lugar, no se restringe a describir los
logros ni a senalar los progresos consecutivos sino
que busca ir mas alla, para tener una concepcion
comprensiva haciendo visibles los conflictos y las
tensiones propias de los procesos historicos. En
tercer lugar, no busca narrar solo los procesos
endogenos de la institucion sino también abordar las
relaciones que se establecen entre la institucion y
sus condicionamientos contextuales (2). Es obvio que
no hay nunca una historia que agote todo lo sucedido
y presente la totalidad de los actores implicados.
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Respecto a la “historia del tiempo presente” —que
aun no termina—, en el afo 2020, y en consonancia
con lo establecido en las bases del Plan Nacional de
Desarrollo (3) y el Plan de Desarrollo Institucional
aprobado por la Junta Directiva del INC (4), se
present6 al Ministerio de Salud y Proteccién Social,
asi como al Departamento Administrativo de la
Funcion Publica (DAFP), un documento que contenia
la propuesta técnica, al igual que los fundamentos
juridicos y administrativos que sustentaban la
necesidad de la transformacion institucional; del
mismo modo, incluia un analisis comparativo de los
Institutos de Cancer de la region de las Américas que
fundamentaron la construccion de un nuevo modelo
de trabajo y de negocio, desde la perspectiva del
valor publico (5). Es decir, que quedd planeada,
clara y fundamentada la propuesta de lograr una
transformacion del INC para convertirlo en una
entidad de naturaleza especial, vale decir, al tener
la posibilidad de dejar de ser una Empresa Social
del Estado para convertirse en un Instituto Publico
de Investigacion e Innovacion, con un hospital. Esta
caracteristica hibrida resulta excepcional dentro del
sistema de salud, pero permitiria articular al hospital
con el Sistema de Ciencia, Tecnologia e Innovacion.

La iniciativa fue aceptada por el Ministro de Salud
para ser incluida en el nuevo proyecto de ley para la
reforma al sistema de salud. Es asi como dentro de
este proyecto, previamente elaborado, se incluyé un
articulo que hacia referencia a la transformacion del
INC; dicho proyecto fue radicado el 20 de Julio del
ano 2020 ante el Congreso de la Republica (Proyecto
010/2020) (5). Esta propuesta se constituyo en
mensaje de urgencia por parte del Gobierno y le
permitiria al INC alcanzar una mayor flexibilidad,
agilidad, eficiencia, productividad y oportunidad
acordes con los retos y desafios que el Sistema de
Salud y el de Ciencia y Tecnologia imponen.

En el transcurso de las audiencias y en el marco
de multiples espacios de discusion, en reuniones
y foros convocados desde el Congreso y desde
algunas instancias académicas, la casi totalidad de
los articulos del proyecto de ley 010 /2020 fueron
cuestionados, o al menos recibieron observaciones,
por razones, posturas y enfoques que se salen del
alcance de esta editorial. Sin embargo, resultaron
muy preocupantes las afirmaciones que se difundieron
en el espacio de las redes sociales, los espacios
comunitarios y medios informales, asi como en
algunos medios de comunicacion, en donde se llego
a afirmar y difundir sin ningln fundamento técnico
que el proyecto pretendia privatizar o debilitar al
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INC como entidad publica. Es asi como el 19 de mayo
de 2021, y en el marco del Paro Nacional declarado
desde el 28 de abril del 2020, el proyecto 010 del
2020 fue archivado de manera definitiva por las
comisiones séptimas de Camara de Representantes
y Senado.

Teniendo en consideracion la actual coyuntura
politica y social, resulta relevante hacer una
invitacion a revisar la historia del INC como el
principal protagonista de la obra —para entender
claramente las tensiones y controversias que se
suceden en el marco de los contextos especificos—,
como un instrumento de reflexion para analizar el
presente. Esta editorial agradece en forma muy
especial a todos los protagonistas de la historia
institucional, con particular énfasis a aquellos de
la actualidad que han comprendido y luchado por
consolidar la “historia del tiempo presente”, asi
como a quienes estan convencidos de la necesidad
de esta transformacion. lgualmente, este es un
mensaje para toda la ciudadania, las asociaciones
gremiales, académicas, sindicales, ciudadanos de
diferentes movimientos politicos y sociales del
territorio nacional para que comprendan y apoyen la
necesidad que tiene el INC, a la luz de los criterios
internacionales (7-9), de ser un verdadero Instituto
Publico de investigacion e Innovacion, sin dejar de
ser el emblematico hospital de alta calidad que ha
venido siendo.

Tomando en consideracion que el cancer en Colombia
tendra un incremento de 33% en los proximos 10 afos
(10), el propdsito de lograr esta transformacion es
poder contribuir con la gobernanza del sistema vy
funcionar como una robusta y verdadera estrategia
del Estado que promueva el control del cancer en el
pais de manera sostenible y guiada bajo los principios
de justicia y equidad. En el marco de la presente
crisis en Colombia, se impone decir que debemos
encontrar nuevas oportunidades para superar los
problemas que aquejan a nuestra sociedad y a sus
instituciones.

Carolina Wiesner Ceballos

Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E
Bogota, D.C. Colombia
cwiesner@cancer.gov.co
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Abstract

Proteasomal degradation is an essential regulatory mechanism for cellular homeostasis maintenance. The speckle-type POZ
adaptor protein (SPOP) is part of the ubiquitin ligase E3 cullin-3 RING-box1 complex, responsible for the ubiquitination and
proteasomal degradation of biomolecules involved in cell cycle control, proliferation, response to DNA damage, epigenetic
control, and hormone signaling, among others. Changes in SPOP have been associated with the development of different
types of cancer, since it can act as a tumor suppressor mainly in prostate, breast, colorectal, lung cancer and liver cancer,
due to point mutations and/or reduced expression, or as an oncogene in kidney cancer by protein overexpression. In
endometrial cancer it has a dual role, since it can act as a tumor suppressor or as an oncogene. SPOP is a potential
prognostic biomarker and a promising therapeutic target.

Keywords: SPOP, Ubiquitin ligase, Cancer, Biomarker, Oncogene, Tumor suppressor gene, proteasomal degradation.

Resumen

La degradacion proteosoémica es un mecanismo de regulacion esencial para el mantenimiento de la homeostasis celular. La
proteina adaptadora Speckle-type POZ (SPOP) hace parte del complejo ubiquitin ligasa E3 cullin-3 RING-box1, encargado
de la ubiquitinacién y degradacion proteosomal de biomoléculas involucradas en el control del ciclo celular, proliferacion,
respuesta al daio de ADN, control epigenético, sefializacion hormonal, entre otros. Las alteraciones en SPOP han sido
asociadas al desarrollo de diferentes tipos de cancer, ya que puede actuar como supresor tumoral principalmente en
cancer de prostata, mama, colorrectal y pulmon, debido a mutaciones puntuales y/o expresion reducida o como oncogén
en cancer rinon por sobreexpresion de la proteina. En cancer endometrial tiene un rol dual, ya que puede actuar como
supresor tumoral o como oncogén. SPOP es considerado como un potencial biomarcador prondstico y un objetivo terapéutico
prometedor.

Palabras clave: SPOP, Ubiquitin Ligasa, Cancer, Biomarcador, Oncogen, Gen supresor tumoral, degradacion proteasomal.

Introduction

Degradation of biomolecules is an especially important
regulatory mechanism for maintaining cell balance. It
may be mediated by the lysosomal or the ubiquitin-
proteasome pathways, the latter being responsible for
maintaining intracellular levels of proteins involved in
many cellular processes such as cell cycle regulation,
proliferation, apoptosis, response to DNA damage,
and transcriptional activation, among others. Many of
the proteins involved in the process of ubiquitination

and proteolysis have gained attention because of the
effects they can have on the development of cancer (1).
One of them is the Speckle-type POZ protein (SPOP),
which acts as an adaptor protein in the ubiquitin ligase
E3 cullin-3 RING-box1 (Cul3-RING-box1) complex,
recruiting substrates for ubiquitination and subsequent
degradation in the 26S proteasome (2). Among the
SPOP substrates, there are the androgen receptor (AR)
(3,4), the estrogen receptor (ER) (5,6), the steroid
receptor coactivator 3 (SRC3) (4), the bromodomain
and extra-terminal BET domain proteins (7,8), the cell-
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division cycle protein 20 (Cdc20) (9) and the proteins
associated with DAXX and FADD death domains (10-12),
among other effectors, which show its importance in
cell development and growth.

SPOP has recently been found to act as a tumor
suppressor gene (TSG) or oncogene in different types
of cancer, as shown by findings of mutations, loss in
the number of copies and/or reduced expression, gain
of function or protein overexpression, and it has been
associated with prognosis, which has suggested SPOP as
a prognostic biomarker and promising therapeutic goal
(13-18). In this review, we will describe the structure of
the adaptor protein, its main functions and molecular
mechanisms, its relationship with cancer, its usefulness
as a prognostic biomarker, and therapeutic advances.

2. Methodology

2.1 Eligible studies

We conducted a search of the literature from the last
16 years (2004 - 2020) using Pubmed (NIH) and Scielo
(19,20). The eligibility criteriaincluded original articles
that addressed different roles of the SPOP protein, its
main functions and molecular mechanisms related to
the development of different types of cancer, as well
as its usefulness as a prognostic biomarker and cancer
treatment. Relevant review articles were consulted as
well. Studies written in languages other than English
or Spanish, studies that did not describe the topics
mentioned and studies whose publications were not
accessible were excluded.

2.2 Publication search

Aninitial search was performed in the PubMed database
combining the Medical Subject Headings (MeSH):
“SPOP”, “SPOP mutation”, “SPOP in cancer”, “Speckle-
type POZ protein” and retrieve 130 publications from
which 106 articles were eligible. The last search was
carried out on July 29, 2020. We revised manuscripts
cited within those studies to identify additional
publications that fulfilled our eligibility criteria. A total
of 112 unique publications were included in our review.

3. Structure of the SPOP protein

The SPOP protein was first identified in 1997 as a
nuclear protein with a speckle-type pattern (21). This
protein is encoded by the SPOP gene which is located
in locus 17g21.33 and has 16 exons (79280 bp). It has
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an isoform called SPOPL (SPOP like) that is encoded in
locus 2g22.1 and is formed by 12 exons and 71778 bp
(Figure 1A) (22). SPOPL shares an overall 85% protein
sequence identity with SPOP but has 18 more amino
acid residues, suggesting that the isoform could perform
similar functions; though, as we will see below, it also
seems to play a role in modulating the SPOP function
(2,23).

The SPOP protein is made up of 374 amino acid, has
a molecular weight of 43.13 kDa, and its secondary
structure consists of 18 a-helices and 14 B sheets,
which form three main domains: MATH, BTB, and BACK
(Figure 1B). Followed by the BACK domain, in the
C-terminal region is the NLS, which allows its location
in the nucleus (24). It has been shown that SPOP can be
found in a dimeric or oligomeric conformation, which
increases binding to substrates (Figure 1C).

MATH (Meprin and TRAF-C homology) is the N-terminal
domain, which function is to recruit substrates to the
ubiquitin ligase complex by forming a cleft surrounding
the hydrophobic side chain of the substrate (Figure 1D)
(2,24-26).

BTB (Bric-a-brac/Tamtrack/Broad), is an internal
domain known as POZ (zinc finger and poxvirus protein)
that allows SPOP binding to the ubiquitin ligase complex
via Cullin3 (Figure 1D), and also allows the formation of
SPOP-SPOP homodimers or SPOP-SPOPL heterodimers

Q).

BACK (BTB with Kelch repeats) is a carboxyterminal
domain that allows a greater interaction surface
between BTB and Cul3, besides the formation of
oligomers through interaction with other SPOP BACK
domains (Figure 1C); this allows recruiting multivalent
substrates, and significantly increases their degradation
(Figure 1D) (2,14). The interaction between SPOP
oligomers and substrates generates membraneless
“organelles” formed by liquid-liquid phase separation
(LLPS), as nuclear speckles (Figure 1E) (14,27). The
creation of these complexes is dependent on the
concentration of SPOPL since, by lacking 18 residues in
the BACK domain, it is not possible to form oligomers,
suggesting SPOPL as a regulator in the ubiquitination
process (28). Formation of these LLPS enhances binding
of enzymes and substrates, and it is suggested that
the organelles that are created could be involved in
cell proteostasis processes such as location, control,
and balance of different proteins. Perturbations in
proteostasis, leads to an accumulation of damaged and
misfolded proteins (14).
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Figure 1. Structure and function of the SPOP protein. A. SPOP and SPOPL locus. B. SPOP domains: MATH (light blue), BTB
(green), BACK (dark blue), and nuclear localization sequence (NLS) C. Dimeric and oligomeric association of SPOP. D. Cul3-
Rbx1 E3 ubiquitin ligase complex, showing the adapter role of a SPOP oligomer for substrate ubiquitination (gray wavy
line) and subsequent degradation in the 26S proteasome. E. In the nucleus, SPOP is observed in higher-order oligomers
as small green nuclear speckles, and the substrate available to be ubiquitinated is shown in red. Increase in substrate
concentration generates SPOP-substrate localization foci that form membraneless liquid organelles (yellow), which favors

SPOP oligomerization and location of the mono or multivalent substrate for its ubiquitination.
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4, Functions of SPOP

4.1 Regulation of substrates by
proteasomal degradation

Approximately 20% of protein degradation in the cell is
mediated by Ubiquitin ligases E3 CRL-RING complexes.
Specifically, Cul3 uses proprietary substrate adaptors
such as SPOP (29). Figure 1D shows the interaction
of a SPOP oligomer with the Ubiquitin ligase E3 Cul3-
RING-box1 complex. The ubiquitinated substrate is
targeted to the 26S proteasome for degradation (29).

Wendy Montero-Ovalle et al.

More than 33 substrates of SPOP have been described,
whose functions vary and involve regulating important
processes at the cellular level (Table 1) (3,4,5,7,8,9-
12,14,22,28-36,37-46,47-56,57). It is interesting to see
that most of these substrates have been associated
with a particular type of cancer, and this may be due
to the impact that a substrate can have on a given
tissue, and causes different SPOP mutations to affect
the degradation of said substrates, therefore being
associated with a specific type of cancer.

Table 1. SPOP substrates classified by function and type of cancer.

Type of

Function Substrate Reference
cancer
SPOP as a tumor suppressor gene (TSG)
Mutations in the MATH domain with loss-of-function: Increased effect on the substrate
Steroid hormone receptor Androgen receptor (AR) (3),(4)
Tripartite motif-containing 24 (TRIM24) (38),(39)
Steroid receptor coactivator 3 (SRC3) (4),(14)
ETS transcription factor (ERG) (40),(41)
Activating transcription factor-2 (ATF2) (28)
Transcriptional regulation
SR-related CTD associated factor 1 (SCAF1) (30)
Proto-oncogene c-Myc (8),(29)
Homeobox transcription factor NANOG (32-34)
Hedgehog pathway proteins: glioma-associated (25)
oncogene Gli2
Cell division cycle protein 20 (Cdc20) 9)
Prostate -
Cell cycle regulation Cyclin E1 (44)
Cell cycle associated protein 1 (CAPRIN1) (45)
trar?s?:lrliggi%r?, raer%glg;g)p?t’osis Death domain-associated protein (DAXX) (10),(11), (14)
Proto-oncogene DEK (40)
Epigenetic regulation / . . -
Chromatin remodeling and Zinc finger protein WIZ (30)
t ipti lati
ranscription regutation Bromodomain and extra-terminal (BET) protein  (7),(8),(23) (78), (103),
family (BRD2/3/4) (107)
Immune system suppression Programmed death-ligand 1 (PDL1) (50)
SUMO removal Sentrin-specific protease 7 (SENP7) (18)
Regulation of actin polymerization,
maintenance of Golgi structure, Inverted formin 2 (INF2) (109)
and mitochondrial fission
Cell cycgigg%g;?:ion and FAS-associated protein with death domain (FADD) (12)
Lung . A
DNA repair and transcription } s
regulation NAD-dependent deacetylase sirtuin 2 (SIRT2) (49)
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Steroid hormone receptor Estrogen receptor (ER) 5)
Endometrial Zinc finger and BTB domain containing 3 (ZBTB3) (43)
Transcription regulation
Steroid receptor coactivator 3 (SRC3) (5)
Low SPOP expression levels: Increased effect on the substrate
Steroid hormone receptor Progesterone receptor (PR) (37)
Breast Epigeneticrggglattriaonnscriptional Breast cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1) (31)
Cell cycle regulation, transcription, i : ;
and apoptosis Death domain-associated protein (DAXX) (10),(11), (14)
Interleukin enhancer binding factor 3 (ILF3) (110)
Transcription regulation . . -
Hedgehog pathway proteins: glioma-associated
Colorectal oncogene Gli2 (86)
Cell cycle raeﬁé’l:gg’;t’otsgsnscripti°”’ Death domain-associated protein (DAXX) (10),(11), (14)
Liver SUMO removal Sentrin-specific protease 7 (SENP7) (51)
SPOP overexpression: Decreasing effect on the substrate
: . : Hedgehog pathway proteins: glioma-associated
Gastric Transcription regulation oncogenes Gli2/Gli3 (35),(42)
SPOP as an oncogene
Mutations in the MATH domain with gain-of-function: Decreasing effect on the substrate
: Chromatin remodeling and Bromodomain and extra-terminal (BET) protein family
Endometrial transcription regulation (BRD2/3/4) (7),(78)
SPOP overexpression: Decreasing effect on the substrate
Regulati f signali th e s
eggvial‘:h]%I;lgs;r]\%rtlgspica?vityays Dual-specificity phosphatase 6/7 (DUSP6/7) (93),(102)
*Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate
Phosphatase, tumor suppressor 3-phosphatase and dual-specificity protein phosphatase (102)
(PTEN)
Cell cycle raeﬁé’lggg’gt’otsgsnscript"°”’ Death domain-associated protein (DAXX) (10),(11), (14)
Kidney
I : Hedgehog pathway proteins: glioma-associated
Transcription regulation oncogene Gli2 (93)
: ; SET domain containing 2, histone lysine
Chromatin remodeling methyltransferase (SETD2) (48)
Cell cycle regulation and apoptosis Large tumor suppressor kinase 1 (LATS1) (56)

CL myeloid (K562-
HPC7) and animal
model (mouse)

Signal transduction to IL-1R-
associated kinases (IRAK)

Myeloid differentiation primary response 88 (MYD88)

(54),(55), (57)

Epigenetic regulation /Chromatin
remodeling

CL osteosarcoma
(U20S)

*B Lymphoma Mo-MLV insertion region 1 homolog (BMI1)

(53)

**Histone variant macroH2

(47),(53)

CL: Cell line. *PTEN phosphatase is a SPOP substrate only in kidney cancer, in which SPOP is in the cytoplasm.

** Substrates with poor location.

129



4.2 Role in the response to DNA damage

It has been proposed that SPOP modulates
transcriptional repression activities and participates
in the repair of double-stranded DNA ruptures (DSB)
(60), where it is recruited forming nuclear foci,
which depend on the kinase activity of the ataxia-
telangiectasia (ATM) protein, and are colocalized with
histone y-H2AX foci in response to damage. Depletion or
decrease in SPOP has been shown to generate impaired
DNA damage response (DDR) and high sensitivity to
ionizing radiation; however, the mechanism has not yet
been determined, but it could be associated with the
regulation it exerts on the levels of expression of Rad51
and Ku80 factors, which are important in DSB repair by
homologous recombination (HR) (17,61). In addition,
an interactome analysis showed that SPOP is associated
with multiple proteins involved in the transcription,
splicing, and export of the mRNA molecules (62).

4.3. Function of SPOPL

Besides being a regulator of SPOP, one study found
that SPOPL is involved in the regulation of endosome
maturation and traffic of endosome load to lysosomes
and that this depended on ubiquitination and
degradation of the EPS15 endocytic adapter, which
according to the study, is a SPOPL substrate, not a SPOP
substrate (63).

5. Relationship of SPOP with cancer: a
view from protein structure and function

SPOP plays a key role in maintaining cell development
and growth by controlling the degradation of proteins
that regulate important processes for cell homeostasis
(Table 1). However, it is striking that, apart from
cancer, just a few functions of SPOP have been
described, such as regulation of fetal hemoglobin
expression (64), regulation of insulin and glucose
homeostasis and having the pancreatic and duodenal
homeobox transcription factor (PDX1) as a substrate
(54,55). SPOP is also believed to have a role in the
development of neurological disorders, as “de novo”
genetic variants have been found in one study (65).

Given its functions, SPOP can act as a tumor suppressor
gene (TSG), by regulating processes of cell division,
repair and apoptosis, or as an oncogene, inducing
proliferation, through different mechanisms as shown
by findings of reduced expression or overexpression of
the protein, loss of copy number, or mutations in the
gene in different types of cancer (13-18).
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5.1 SPOP as a tumor suppressor gene

5.1.1 Mutations in the MATH domain with
loss-of-function

Missense mutations with loss of function have been
found in prostate cancer (PCa), endometrial cancer
(EC), and lung cancer (LC) (Figure 2A); however,
mutation hot spots are different. In PCa, they are
located in the substrate-binding cleft, in EC they
are outside the cleft, and in LC they are both inside
and outside this site (Figure 2B); these differences
could be related to the role of SPOP in each of these
malignancies, since SPOP substrates in PCa and LC are
overexpressed, whereas in EC some of the substrates
are overexpressed but others are underexpressed
(38,66-71).

SPOP mutation in PCa is frequent and is taken as one
of the molecular subtypes identified by the TCGA.
Although a germline mutation in the BTB domain
(N296l), associated with hereditary PCa has been
described in a family of European ancestry (72), the
remaining mutations found are somatic in the MATH
domain (Figure 2). In localized PCa, the mutation
frequency is between 6% and 15%, and between 15%
and 25% in advanced PCa. A frequency of 20% has been
reported in patients with African ancestry, while in
those with European ancestry it ranges between 6%
and 10%, between 7% and 12% in Asians, and between
5% and 14% in North Americans (24,38,69,73-76).

The frequency of SPOP mutations described in EC
ranges between 6% and 10%, mainly in serous tumors
and clear cell carcinoma (5,66,70,77,78), and 6% in
non-small cell LC (NSCLC) (Figure 2) (70,71). Not all
SPOP mutations in these cancers have been associated
with an effect on protein function.

These loss-of-function mutations prevent SPOP from
binding to its substrates, increasing their quantity.
Figure 3 shows some SPOP substrates, by type of
cancer, that participate in signaling pathways that
could be deregulated and associated with tumor
progression processes. In PCa, the overexpression
of AR is associated with increased proliferation and
survival (4,14). Another SPOP substrate found in EC
and PCa is SRC3, which is found overexpressed in these
tumors and activates the PI3K/mTOR and AKT signaling
pathways (Figure 3), causing a higher cell growth and
proliferation rate (3,4,66,79).
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Figure 2. Point mutations of the MATH domain in SPOP
in prostate, endometrial, and lung cancer. A. Mutation
frequency, mutation hot spots, and number of mutations
reported in prostate cancer (top), and endometrial and
lung cancer (bottom) with clinical impact on the disease. B.
Crystal structure of the MATH domain with missense point
mutations, relevant in different types of cancer. Residues
are marked with different colors depending on the type of
cancer: prostate cancer (red), endometrial cancer (blue),
and lung cancer (green). Endometrial cancer mutations
include loss and gain of function.

Other substrates are also increased in EC, such as
the estrogen receptor alpha (ERa), which increases
its transactivation (5), and the expression of
the transcription factor ZBTB3, a substrate that
accumulates and generates a positive regulation on
Sonic hedgehog (SHH), which in turn promotes tumor
proliferation and survival (Figure 3) (45).
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Proteins from the bromodomain family and the
extraterminal BET domain, such as BDR2, BDR3, and
BDR4, have also been related to PCa and EC. These
proteins increase their stability by mutations in
some SPOP residues in PCa, while in EC their amount
decreases due to the role of SPOP as an oncogene,
which will be discussed later (80).

In the case of NSCLC, an increase in two substrates has
been observed: NAD-dependent deacetylase sirtuin 2
(SIRT2), which favors tumor proliferation (51) and FADD,
which regulates the NF-kj activity and is associated
with an unfavorable prognosis (Figure 3) (12).

There are other genetic changes in PCa related to
mutated SPOP, such as somatic deletions in 5g21 and
6q21 (60,81). Locus 5g21 contains the CHD1 gene, which
encodes for helicase with DNA-binding chromodomain,
involved in regulating gene transcription through
chromatin interaction and remodeling (38), and in
genomic stability (82). Moreover, locus 621 contains
the forkhead box O3 gene (FOXO03), which acts as a
regulatory transcription factor of genes necessary for
cell death, so its loss is related to PCa carcinogenesis
and progression (38). This could mean that the effects
of SPOP mutations are synergetic with those of these
genes or others located in these regions.

Loss of SPOP function also affects DNA repair (62).
In LC and PCa, a high genomic instability has been
found, related to a deficiency in HR, a decrease in the
recruitment of RAD51, and an increase in NHEJ (60-62).
In LC, the decrease in SPOP expression also affects DDR,
increases apoptosis, and activates cell cycle control
points induced by ionizing radiation (61), and in PCa
leads to replicative stress and cell cycle deregulation.
In PCa, the F133V mutant generates a deficiency in the
expression of BRCA2, ATR, CHK1, RAD51, TDP1, TDP2,
and MRE11, which are essential enzymes for DNA repair
(62,83,84).

5.1.2 Low levels of SPOP expression

Low SPOP expression has been found in breast cancer
(BC), colorectal cancer (CRC) and liver cancer (HCC),
associated with increased substrate expression
(Figure 3), and even though point mutations have
also been found, these have not been associated
with loss of function or changes in SPOP expression
(33,39,53,70,85,86).

In BC, low SPOP levels cause overexpression of the
progesterone receptor (PR), favoring cell cycle
progression and activation of ERK1/2 (39) and breast
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Figure 3. Signaling pathways compromised by SPOP alterations in different types of cancer. The signaling pathways
presented here involve proteins that are SPOP substrates and are associated with increased or decreased growth, survival,
migration, and invasion. The arrows next to these proteins indicate the following: upward arrows show overexpression
and downward arrows show low expression. Pathway components are marked in colors according to the type of cancer in
which their involvement has been demonstrated. Prostate cancer: AR pathway and SRC3/PI3K/ Akt pathway. Breast cancer:
PR pathway and metastasis suppressor 1 (BRMS1) pathway. Colorectal cancer: PI3K/Akt/Sp1 and Hedgehog pathways. Lung
cancer: FAS-associated protein with death domain (FADD)/NF-kf3 pathway. Liver cancer: SENP7 pathway. Endometrial cancer:
Pathway associated with ZBTB3 and increase in SRC3. Gastric cancer: Hedgehog pathway. Kidney cancer: Pathway associated
with ZEB1. T (testosterone), DHT (dihydrotestosterone), SRC3 (steroid receptor coactivator 3), IGF-1 (insulin growth
factor type 1), P (progesterone), MAPK (mitogen-activated protein kinase), uPA (urokinase-type plasminogen activator),
OPN (osteopontin), MMP2/7 (metalloproteinases 2/7), SHH (Sonic hedgehog protein), Ptch (Patched), Smo (Smoothened),
Gli2 (glioma-associated oncogene 2), SUMO (small ubiquitin-like modifier), HP1-a (heterochromatin protein 1 alpha), TCF4
(transcription factor 4).

SENP7 is responsible for mediating epigenetic silencing
in PCa (18), and invasion in BC (89).

cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1), which inhibits
activation of urokinase-type plasminogen activator
(uPA) and osteopontin (OPN), promoting the onset and
rogression of this type of cancer (Figure 3) (33). .
pros yp (Fig )33) 5.1.3 SPOP overexpression
SPOP protein has been found highly expressed in gastric
cancer (GC), and in this model acts as a TSG, since
it has been related to the inhibition of the Hedgehog

In CRC, the PI3K/Akt pathway that increases the levels
of metalloproteinases is activated, promoting tumor
proliferation and migration (86,87). Furthermore, Gli2

is also overexpressed causing an increase in the levels
of the anti-apoptotic protein Bcl-2, which favors the
inhibition of cell death (Figure 3) (88).

In HCC, SENP?7 is increased, which in turn, induced by
HP1- «, rises vimentin levels, and this triggers processes
of migration, invasion, and metastasis (Figure 3) (53).
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signaling pathway through the accelerated degradation
of its Gli2 substrate (Figure 3), decreasing the processes
of tumor proliferation, migration, and invasion (37); in
addition, it has been found that SPOP suppresses the
growth of cancer stem cells and reduces their power
(90).
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5.2 SPOP as an oncogene
5.2.1 SPOP overexpression

In clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), SPOP is
overexpressed and accumulates in the cytoplasm
and increases degradation of PTEN, DUSP6, DUSP7,
DAXX, Gli2, and LATS1 proteins, leading to a higher
proliferation, survival, invasion, and apoptosis
processes (24,58,91) and it can also increase the
expression of B-catenin and transcription Factor 4
(TCF4), which positively regulate transcription factor
ZEB1, an inducer of mesenchymal-epithelial transition
(MET), favoring migration and invasion (Figure 3) (92).

BET proteins are underexpressed in EC as a result of the
gain of function of SPOP due to mutations in residues
E47, E50, E78, S80, M117, and D140 (Figure 2) (80).
On the other hand, BET proteins are overexpressed
in PCa. This shows how complex the role of SPOP in
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carcinogenesis is. Moreover, there are reports about
the dual role of SPOP in the endometrium, since both
loss of function and gain of function mutations has
been described.

5.3 Regulation of SPOP expression

The decrease in SPOP expression in CRC and LC has
been associated with hypermethylation of the SPOP
promoter or binding sites close to the SPOP promoter
(Figures 4A and 4B) (88,93) and to the binding of
SMAD2/3 to the same promoter (Figure 4C) (94). In GC,
regulation in SPOP expression appears to be mediated
by long non-coding RNA (LhcRNA) ADAMTS9-AS2 (90). In
ccRCC, SPOP regulation could be mediated by hypoxia-
inducible factors 1 and 2 (HIF1/2), which increase
SPOP levels, generating accumulation in cells (Figure
4D) (91). It has also been identified that the miR-
520/372/373 family joins a 3’-UTR region of SPOP by
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Figure 4. Regulatory mechanisms of SPOP expression. A. Hypermethylation in the SPOP promoter region. B.
Hypermethylation at C/EBP binding sites close to the SPOP promoter. C. Binding of TGF-3 to its receptor leads to the
binding of phosphorylated SMAD2/3 and SMAD4 to the SPOP promoter. Mechanisms A, B, and C decrease or inhibit SPOP
expression. D. Hypoxia causes an increase in hypoxia-inducible factors HIF1/2, which are attached to a hypoxia-response
element (HRE) located in the SPOP sequence. E. The overexpressed E2F1 transcription factor binds to the promoter regions of
miR-520/372/373, blocking their expression, preventing these miRNAs from binding to the 3’UTR SPOP sequence, preventing
their negative regulation on the protein. Mechanisms D and E increase SPOP expression.
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suppressing its expression; these miRNA are regulated
downwards in ccRCC (Figure 4E) (95). More studies are
required to know the precise mechanisms of regulation
in each of these processes.

5.4 Usefulness of SPOP as a prognostic
biomarker in cancer

It has been proposed that SPOP could be a prognostic
biomarker in some types of cancer. Its role in PCa is
controversial, some studies reveal that patients with
mutated SPOP or with low protein expression have
shorter biochemical and clinical progression free
survival, compared to patients without the mutation
(27,69,96); however, in other studies mutated SPOP
has been associated with a favorable prognosis, finding
a lower frequency of positive margins, extraprostatic
extension, and invasion of seminal vesicles in radical
prostatectomy, in addition to higher metastatic-free
survival, particularly in high preoperative PSA patients
(67,68,97). More PCa studies are needed to analyze
the effect of other variables, such as age, pathological
condition, Gleason score, or ethnicity, in the prognosis
when the mutation is present.

In CRC, HCC, and NSCLC, the decrease in SPOP levels
seems to be involved in a worse prognosis of the disease
associated with poor cell differentiation, distant
metastasis, advanced TNM and shorter overall survival
(53,86-88,98). In the same sense, SPOP overexpression
in patients with GC is associated with a good prognosis,
given that less metastasis in lymph nodes, greater
histological differentiation, and less advanced TNM
staging are evident (37,99). In contrast, in ccRCC, SPOP
overexpression is related to a high histological grade
and tumors with local invasion or metastasis, as well as
with a shorter recurrence-free survival and advanced
stage of the disease (92,100,101).

5.5 SPOP as a potential therapeutic
target

In ccRCC, characterized with an overexpression of SPOP,
therapeutic modulators such as miR-520/372/373,
could be implemented as pharmacological agents for
patients with this type of cancer, since it inhibits SPOP
translation and decrease tumor size and metastasis
(91,95). Also, other small molecules has been proposed
to bind to cytoplasmic SPOP, preventing its interaction
with substrates such as PTEN or DUSP7 in ccRCC and
increasing the cell viability (Figure 5A) (102-104).
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molecules that promote its degradation (PROTAC ARV-771
and NEO2734 promote BET degradation). C. Inhibition of
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to generate effects on DNA repair, inducing cell death.
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In those cases, in which mutations or underexpressed
SPOP leads to increased substrates levels, as in
EC, inhibitors of BET proteins, such as JQ1 or small
molecules called proteolysis targeting chimeras
(PROTAC) has been used and may favor patients
with overexpressed AR or BET proteins. The designed
chimera, ARV-771, has been showing great efficacy
against BRD4 with suppression of AR levels and its
signaling, leading to tumor regression; also the agent
NEO2734, has been proposed as a new BET inhibitor,
but its anticancer efficacy on patients is still under
study (Figure 5B) (105-109).

It is also possible to block signaling pathways by
inhibiting effectors such as the SHH protein by using
the RUSKI-43 inhibitor as a therapeutic agent in EC,
which suppresses proliferation, migration, and invasion
(45,80). In the case of patients with aberrant activation
of the AKT/mTOR and AR pathways in PCa, it was found
that inhibition of histone deacetylase 3 (HDAC3) can
target these pathways, decreasing their activation and
suppressing tumor growth in organoids of patients with
these characteristics (Figure 5C) (110).

Therapies that affect DNA repair, such as poly (ADP-
ribose) polymerase (PARP) inhibitors, could benefit
patients with PCa and LC, in which repair has also been
affected with SPOP mutations (Figure 5D) (60).

Another study showed that patients with metastatic
castration-resistant PCa (mCRPC) with SPOP mutations
and/or CHD1 deletions, have a higher response
rate to treatment with abiraterone, an androgen
synthesis inhibitor, as compared to cases lacking these
alterations; however, prospective clinical trials are
required to validate this response to treatment (76).

6. SPOPL and cancer

Association and clinical relevance of SPOPL in
medulloblastoma have been found. The expression of
this isoform is reduced in 75% of biopsies analyzed,
and this expression can be related to the level of cell
differentiation and the 5-year cumulative survival
when compared to patients with increased expression.
This suggests that SPOPL could function as a biomarker
of poor prognosis in patients with medulloblastoma
(23).

Conclusion

Evidence shows that SPOP is a multifunctional adaptor
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protein, which plays a very important role in maintaining
and regulating cell cycle, cell proliferation, response
to DNA damage, epigenetic control, and transcriptional
control, among others, through ubiquitination and
degradation of a large number of substrates. Mutations
or changes in the expression of the protein, which
trigger tumor progression are evident in different
types of cancer, showing the role of SPOP as a tumor
suppressor gene or oncogene, and this has been
associated with clinicopathological characteristics,
which allows considering SPOP as a prognostic
biomarker with potential targeted therapies. Given
that the adapter protein acts differently in different
types of cancer, also depending on the substrates, it is
important to do further research on the molecular and
biochemical mechanisms involved in carcinogenesis
generated by SPOP, to improve understanding of its
role in each of these malignancies, aiming at a better
classification and association with outcomes.
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Abstract

Melanoma is the cutaneous cancer with the highest mortality worldwide. Four main subtypes of cutaneous melanoma have
been described: superficial spreading melanoma, nodular melanoma, lentigo maligna melanoma, and acral lentiginous
melanoma. There are racial and geographical differences in the distribution and frequency of these subtypes. In Caucasians,
the risk is higher to develop melanoma on skin exposed to UV radiation, either chronically or intermittently. In contrast,
in Asians, African Americans, and Hispanics, there is a greater tendency towards unexposed anatomical sites (palms and
soles), which is called acral lentiginous melanoma. This melanoma is usually diagnosed in advanced stages, and therefore
has a worse prognosis. This review aims to provide an update on what is known about acral lentiginous melanoma, mainly
describing its epidemiology, risk factors associated with genetic characteristics, and prognosis.

Keywords: Acral Lentiginous Melanoma, Latin America, melanoma.

Resumen

El melanoma es el cancer de piel con mayor tasa de mortalidad a nivel mundial. Se han descrito 4 subtipos principales
de melanoma cutaneo: el melanoma de extension superficial, el melanoma nodular, el léntigo maligno y el melanoma
lentiginoso acral. Existen diferencias raciales y geograficas en la distribucion y frecuencia de estos subtipos. En caucasicos,
el riesgo es mayor para melanomas de piel expuesta a radiacion UV, ya sea de forma crdnica o intermitente. En contraste,
en asiaticos, afroamericanos e hispanos, la tendencia es mayor en sitios anatomicos no expuestos (palmas y plantas),
encabezando el melanoma lentiginoso acral en una proporcion mayor. Usualmente, este melanoma se diagnostica de
manera tardia y en estadios avanzados, por cual se asocia con un peor prondstico.

La presente revision pretende brindar una vision general sobre el conocimiento del melanoma lentiginoso acral, describiendo
aspectos como la epidemiologia, los factores de riesgo asociados, las caracteristicas genéticas y los factores prondsticos.

Palabras clave: Melanoma lentiginoso acral, Latinoamérica, melanoma.

Introduccioén

El melanoma lentiginoso acral (MLA) fue reportado por primera vez en 1976 por Clark, y fue descrito por Reed y
colaboradores, en 1977, como un subtipo de melanoma con predileccion por zonas distales tales como palmas,
plantas, falanges terminales y la unidad ungular (1, 2).

ELMLA, es la variante mas frecuente de melanoma en poblaciones asiaticas, afrodescendientes y latinoamericanas
(3, 4); a diferencia de las poblaciones blancas donde solo del 5 al 10% del total de casos diagnosticados
corresponden a esta variante (5, 6). Esta infrecuencia explicaria la escasa informacion de MLA que se encuentra
en la literatura, en comparacion con otras variantes como el melanoma de extension superficial.

9 Clinica de Piel, Grupo Dermatologia Oncolégica. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotq, D. C, Colombia

- Grupo Dermatologia General. Hospital Universitario, Centro Dermatolgico Federico Lleras Acosta. Bogotq, D. C, Colombia
¢ Profesor del Departamento de Medicina Interna. Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D. C, Colombia
4 Médica, Universidad Autonoma de Bucaramanga. Bucaramanga, Colombia

Autor para correspondencia: Alejandra Toquica Correo electrénico: alejandratoquica@hotmail.com



https://orcid.org/0000-0001-9598-787X
https://orcid.org/0000-0001-9209-9834
https://orcid.org/0000-0001-9669-1026
https://orcid.org/0000-0002-5974-1431
https://orcid.org/0000-0002-6155-3771
https://orcid.org/0000-0002-7755-7603
https://doi.org/10.35509/01239015.598
mailto:alejandratoquica%40hotmail.com?subject=alejandratoquica%40hotmail.com

Aunque los factores de riesgo para desarrollar MLA no
estan bien esclarecidos, se han asociado a factores
como la edad, el sexo, el niUmero de embarazos y el
tabaquismo (7-10), asi como factores genéticos (11,
12). Se ha sugerido una asociacion con trauma, la
cual, a pesar de no ser estadisticamente significativa,
se continla reportando (13-15).

Al igual que en los otros subtipos de melanoma,
el diagnodstico es clinico e histopatologico, y los
factores de mal pronostico son el grosor, mediante
la medicion de Breslow, y la presencia de ulceracion
(16). Se ha sugerido que el MLA tiene un peor
pronostico comparado con otras variantes de MM;
posiblemente, esto esta asociado al diagndstico
tardio (17). La presente revision pretende hacer una
actualizacion de la epidemiologia, los factores de
riesgo, las caracteristicas genéticas y el tratamiento
del melanoma lentiginoso acral en el contexto de
Latinoamérica y el mundo.

Epidemiologia

La incidencia de MM en el mundo se ha incrementado
durante las Gltimas décadas (18-20) ; sin embargo,
ésta varia segun el grupo étnico y la localizacion
geografica, con predileccion en paises con poblacion
predominantemente de piel clara. La incidencia
reportada para melanoma en Australia es de
72/100.000 habitantes, siendo ésta la mas alta
del mundo (21). En Estados Unidos se reporta una
incidencia de 19,7/100.000 habitantes segun la base
de datos —“SEER”— del Instituto Nacional de Cancer
(6, 19, 22). Otras poblaciones, como la europea,
reportan incidencias de 9,9-29.6/100.000 casos por
ano (22, 23). EL MM es menos frecuente en poblaciones
no caucasicas como las de Sur América, América
Central, el Pacifico, Africa y Asia, donde se reportan
incidencias de menos de 4/100.000 por ano (22, 23).

En cuanto a las variantes de MM, se ha establecido
que en poblacion blanca, de los 4 subtipos existentes,
el mas frecuente es el melanoma de extension
superficial (60-70%), seguido del melanoma nodular
(15-30%), el léntigo maligno melanoma (5%) y el
lentiginoso acral (5-10%) (24). Este Gltimo presenta
un comportamiento epidemiolégico distinto a los
otros: es el menos frecuente en personas blancas
caucasicas y el mas frecuente en etnias de color,
como lo son africanos, asiaticos e hispanos (3). En
las series reportadas en Latinoamérica, el melanoma
lentiginoso acral representa el 44.1% de los casos de
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melanoma cutaneo en México (17), 61.2% de los casos
en Per( (25), 18.6% de los casos en Chile, 7.1% de los
casos en Brasil (26) y 6% de los casos en Argentina (27).

Para Colombia, los datos con respecto a MM son
heterogéneos. Segun el registro poblacional de Cali,
la incidencia de MM por 100.000 habitantes es de 2,7 y
2,5 para hombres y mujeres respectivamente (28). La
incidencia reportada para Bucaramanga es de 1,7 por
cada 100.000 habitantes; la localizacion anatomica
mas afectada fue miembros inferiores (42,6%) con
una proporcion importante de compromiso en palmas,
plantas (16%) y region subungueal (7,1%) (29). Los
primeros datos del Centro Dermatologico Federico
Lleras Acosta (CDFLLA) reportaron un aumento en la
frecuencia de pacientes diagnosticados con MM de
2,7/10.000 en el 2003 a 13/10.000 en el 2005 (30).
Datos mas recientes, correspondientes a los afos 2012-
2016, en un estudio conjunto del CDFLLA y la Clinica
Colombia en Bogota, reportan un aumento de mas del
doble, pasando de 22 casos nuevos en 2012 a 64 casos
nuevos al ano 2016. En este mismo estudio se reporta
que el subtipo de melanoma mas frecuente en ambas
instituciones fue el léntigo maligno (51%), seguido
por el MLA (24%) (31). En un estudio del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), correspondiente a
los anos 2006 a 2010, la localizacion mas frecuente
correspondid a la acral (43.7%), seguida de cabeza
y cuello (24%) (32). Estos datos son similares a lo
reportado por la Universidad de Caldas, donde el MLA
fue el mas frecuente (24%), seguido del melanoma
de extension superficial (23%) (33). Finalmente, otro
estudio realizado en Bogota, esta vez en un centro
de referencia oncologico privado donde se atiende
poblacion predominante de estratos altos, se reporto
que de los 415 pacientes examinados entre los anos
1999 y 2014, el melanoma mas frecuente fue el
melanoma de extension superficial (42,7%), seguido
del léntigo maligno melanoma (33,7%) y el MLA (18,3%)
(34). Estas diferencias podrian darse por la disparidad
de etnias y fototipos de los pacientes vistos en estas
instituciones, lo que se relaciona con la gran mezcla
racial y genética que hay no sélo en Bogota, sino en
Colombia.

Factores de riesgo

El MLA no parece asociarse con los factores de riesgo
originalmente descritos para MM, como son la historia
de nevus atipicos (solo se ha asociado menos del
10% con este antecedente), la historia familiar de
melanoma o la exposicion solar crénica (8, 35). En el
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contexto del MLA se han dilucidado factores diferentes
tales como: factores biologicos (raza, edad, sexo,
nimero de embarazos), genéticos, tabaquismo e
historia de trauma en la zona de aparicion del tumor
(7,9, 10, 12, 15, 36).

Factores biologicos

Respecto a la raza, el MLA es el subtipo de melanoma
mas frecuente en poblacién no caucasica; en mayor
porcentaje estan las personas de raza negra (70%),
seguidas de la poblacion asiatica (40%); en tercer
lugar estan los hispanos (15 %) y en Gltimo lugar de
incidencia los caucasicos (2 a 8%) (3, 4).

En la literatura se describen casos de MLA a partir de
los 50 anos, con un aumento exponencial a partir de
la sexta década de la vida, y con un pico maximo a
los 70 anos. Se considera que el MLA, ultimamente,
se diagnostica a una edad mas temprana gracias a las
campanias de deteccion oportuna que se realizan (37).
Respecto al sexo, los resultados han sido diversos;
algunos estudios no reportan una relacion y otros
hablan de una relacion 1.8:1, con mayor prevalencia
en las mujeres (8, 38), especialmente en mujeres
que tuvieron uno o mas embarazos en el caso de
MLA plantar (OR 4.9 Cl 0.6 - 40.9) (39). En un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia con
90 pacientes, se reporta mayor frecuencia en hombres
que en mujeres (61.11% vs 38.89%) (40).

Factores genéticos

Las caracteristicas genéticas del melanoma han
sido descritas de acuerdo con el subtipo (41). Los
melanomas en piel con exposicion solar presentan
principalmente mutaciones en los genes que codifican
las proteinas de la cascada de sefalizacion MAPK
(proteinas quinasas activadas por mitdgenos). Estos
incluyen mutaciones en BRAF, RAS, KIT, ERK, MEK y
EGFR (12, 42, 43). En una revision sistematica de
Gutiérrez y colaboradores, publicada en 2020, se
reporto una frecuencia de mutaciones en BRAF, NRAS y
KIT en melanoma del 38%, 16% y 10% respectivamente,
para melanomas de extension superficial (44).

Se han descrito numerosos factores genéticos para
el desarrollo de melanoma acral. Un estudio —donde
se evalud una cohorte de pacientes con MLA usando
secuenciacion dirigida o técnicas de nueva generacion
para la secuencia del genoma— encontré una baja
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frecuencia de variantes de nucleétido sencillo (SNP)
y una alta frecuencia de alteraciones estructurales
grandes (rearreglos cromosomicos) (45, 46). Las
mutaciones conductoras se encuentran en genes
de la via BRAF/RAS; sin embargo, presentan menor
frecuencia que para el resto de los melanomas. En
diferentes poblaciones se ha encontrado para BRAF
14,8% y para NRAS 13,3% y KIT en el 11% (12, 43, 47).
Otros genes relacionados con MLA son el gen que
codifica para la Ciclina D1 (CCND1), para la quinasa
4 dependiente de clinica (CDK4), para la proteina de
union 2 asociada a GRB2 GAB2 y para la telomerasa
TERT (48-50). Variantes en el promotor de TERT han
sido encontradas en 9,3% en MLA (51).

En una muestra de pacientes colombianos con
melanoma, se encontro que en el grupo de pacientes
con MLA la frecuencia de mutaciones BRAF y NRAS fue
mayor a lo reportado (61 y 77%). Ninguno de los MLA
presentd mutacion en KIT (52). Yeh y colaboradores
realizaron el perfilamiento genético de 122 melanomas
acrales en poblacion norteamericana, encontrando
las clasicas mutaciones en BRAF (21,3%), NRAS (27,9%)
y KIT (11,5%); en conjunto con otras alteraciones
activadoras de la via MAPK, como fusiones de BRAF
(2,5%), NTRK3 (2,5%), ALK (0,8%) y PRKCA (0,8%);
inactivacion de NF1 (14%), inactivacion de SPRED1
(6,6%), entre otras alteraciones como amplificaciones
en regiones que contenian genes como PAK1, GAB2,
CDK4, ,CCND1, EP300, YAP1, MDM2 y TERT. Este
trabajo hizo distincion entre dos subtipos de MLA: el
portador de la mutacion BRAF V600E y el no portador
de V600E, cuyo perfil genético es mas complejo al
poseer otros tipos de alteraciones (12).

Antecedente de tabaquismo

Algunos estudios han descrito al tabaquismo como
factor protector para melanoma cutaneo (53, 54).
Sondermeijer y colaboradores reportaron un estudio
de casos y controles con 1.517 pacientes y 5.595
controles, evidenciando una relacion inversa entre la
presencia de MM y el nimero de anos de tabaquismo
de los casos. A los 40 anos reportaron un OR = 0.26 (IC
95%: 0.15-0.44), mientras que a los 20 afnos de consumo
de tabaco el OR = 0.61 (IC 95%: 0.46-0.80), siendo
estadisticamente mas significativo en los hombres
que en las mujeres (53). Gibson y colaboradores
encontraron que los fumadores tenian un 30% menos
de probabilidades de desarrollar melanoma que los
no fumadores, con un OR=0.70 (IC 95%: 0.65-0.76).



Sin embargo, los fumadores tenian un 30% mas de
riesgo general de muerte en comparacion con los no
fumadores, con un HR=130 (IC 95%:109-155), pero no
hubo un efecto significativo sobre la supervivencia
especifica del melanoma (54). Si bien algunos estudios
recientes también encontraron que el tabaquismo no
influyo en la supervivencia especifica del melanoma
(55), otros han informado una peor supervivencia
especifica del melanoma en fumadores (56).

Antecedente de trauma

En 1880, Busch introdujo el trauma como una posible
causa de MLA (36), y desde alli hasta la actualidad, el
debate con esta asociacion se mantiene vigente. Cabe
resaltar que éste se encuentra sujeto a la memoria
del paciente vy al sitio exacto del trauma seguido del
MLA. Los estudios que se han desarrollado alrededor
de esta tematica han marcado ciertos lineamientos,
tales como: irritacion constante, antecedentes
de quemadura, tatuajes, punciones, golpes con o
sin distrofia ungular, fractura del hallux, trauma
penetrante (RR = 5.0 Cl 3.0-8.6), cortaduras y uso de
botas (9, 14, 15).

En 1935 se publico un articulo en el que se proponian
los siguientes criterios para establecer una relacion
de trauma con cancer: auténtica y adecuada historia
de trauma, lugar de aparicién del tumor en piel
previamente sana, origen del tumor en el lugar
exacto del trauma, aparicion de MLA posterior al
trauma en un tiempo considerable y confirmacion del
hallazgo del tumor (57). Estos criterios permitieron
la asociacion de casi cualquier patologia cutanea con
el trauma; de esta manera se reportaron casos de
melanoma (no solo acral), sino también de carcinoma
basocelular (CBC) vy carcinoma escamocelular
asociados a trauma (57, 58). Hacia los anos sesenta se
habian publicado muchos reportes de casos en los que
se mencionaban antecedentes de trauma (meses o
anos atras) en pacientes con MLA. Pero sélo Lea, en el
ano 1965, menciona la importancia de tener un grupo
comparador para poder validar la asociacion que hasta
ese momento se daba por hecho. Este investigador
tomo datos de 503 pacientes con CBC y 193 con MM
de dos centros hospitalarios, encontrando que el 11%
y el 20% de estos pacientes referian un trauma previo
en el sitio del tumor (36). A pesar de estos hallazgos,
no hay estudios posteriores que relacionen el CBC con
el trauma, y es que con los nUmeros hay que tener
precaucion ya que los resultados de estudios sesgados
pueden arrojar resultados que no son verdaderos.
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La relacion MM y trauma siguié sugiriéndose por su
localizacion acral y por presentarse en poblaciones
que realizaban mayores actividades manuales (59). En
el caso de MLA subungeal, se describio una relacion
directa entre el area de extension de la unay el riesgo
de trauma; asi mismo, el 90% de los MLA subungeales
se ubican en los pulgares y los hallux, pero también
es importante resaltar que el trauma ungueal es
mucho mas comdn en contraste con solo el 29% de
aparicion de MLA subungeal (60); esta teoria sigue
el lineamiento que afirma que en la vida cotidiana
se traumatizan con mayor frecuencia las manos que
los pies, pero el MLA en miembros superiores es
significativamente menor (1.9%) que el presentado en
los miembros inferiores (11.4%) (37, 59).

En 1997 se publica el primer estudio que compara casos
de melanoma con controles (39). Este estudio se llevd
a cabo en Paraguay, donde los autores mencionan que
la poblacion es descendiente de indigenas guaranies
y de espaioles, y a diferencia de otras areas de
Latinoamérica, no tienen ancestro negro africano.
Asi mismo, describen los autores que gran parte de la
poblacion vivia en zona rural, trabajaba en el campo
y andaba descalza. Ellos recolectan 60 casos de
melanoma acral y 256 controles. Los autores reportan
que los principales factores de riesgo para desarrollar
MLA fueron: una historia de trauma continuo con un
OR de 2,5 (1C95% 1.4-4.5) y nevus en las plantas, con
un OR de 2.7 (1.5-4.8).

Dos anos después, en 1999, se publica otro estudio
de casos y controles, esta vez tomando poblacion
de Australia y Escocia (61). En total 275 casos y 496
controles. En este estudio, el trauma penetrante en
manos o pies generd un OR de 5 (3.0-8.6). Uno de
los inconvenientes de este estudio es que el trauma,
al igual que otras variables, solo pudo evaluarse
en los casos australianos, y la informacion fue
autodiligenciada por el paciente o por un familiar,
en el caso de que el paciente hubiera muerto. En
ese sentido, los autores reconocen que no se pudo
establecer si el trauma habia ocurrido en el sitio
donde aparecio el melanoma o en otras areas de las
plantas o las palmas.

En el 2000 se publica una gran serie de 369 pacientes
con melanoma cutaneo en sus diferentes variantes
clinicas (15): el 99% de los casos negd un antecedente
de trauma, 22 pacientes reportaron un evento
traumatico Unico y 10 irritacion persistente. Cuando
se comparo el antecedente de trauma entre pacientes
con MLA y otros melanomas, no se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas. Un resultado
contrario encontraron Phan y colaboradores en Francia
(35), cuando compararon 126 casos de MLA con 1850
melanomas de otros subtipos; ellos encontraron
diferencias significativas (p<0,01) con respecto al
antecedente del trauma. Una debilidad de este estudio
es que solo en 42 pacientes encontraron registro de
trauma en las historias clinicas.

A diferencia de lo esperado, en los Ultimos afnos hay
pocas publicaciones. En 2013 se publica un estudio con
poblacion Coreana (14); los autores tomaron en total
registros de 177 MLA, de estos solo 52 (29%) tenian
informacion acerca del antecedente de trauma; en
15 de ellos se registro un recuerdo de trauma. Estos
autores, al igual que otros previamente (62, 63),
mencionan que el melanoma es mas frecuente en
areas de las plantas de los pies que soportan mas peso
(es decir, son infrecuentes en los arcos plantares). En
2016 (64), se reporta un estudio con poblacion china, en
donde de 56 melanomas acrales, 12 referian historia de
trauma (21%). En el afio 2016, se publica un estudio de
Japon (65) con 123 melanomas en las plantas; de estos,
50 se localizaban en la parte posterior del pie, 32 en
la parte delantera, 14 en el mediopie y 3 en el arco;
los autores sugieren que el MLA se ubica en estos sitios
probablemente por un estrés mecanico y continuo.

En 2017 se publican los datos de 122 pacientes con MLA
de la Clinica Mayo en EEUU. El 85% de los pacientes eran
blancos, excluyendo los pacientes obesos; la localizacion
del melanoma tendi6 a localizarse en las regiones que
soportan peso (66).

En este orden de ideas, hay numerosos reportes
que sugieren asociacion entre MLA y trauma. Dicha
asociacion esta soportada por dos estudios de casos
y controles, y algunos estudios observacionales; a
pesar de esto, el sesgo de memoria, la falta de un
grupo control y la falta de registros completos podrian
confundir la verdadera relacion entre el tumor y el
antecedente de trauma. Pero no se debe menospreciar
la casuistica que se ha reportado en la literatura desde
hace varios afos, y se podria concluir que podria
existir una relacion entre el trauma y el desarrollo
de algunos melanomas acrales. Sin embargo, aln
quedan numerosas preguntas por resolver: ;qué
porcentaje de los melanomas acrales se origina por
trauma?, jsi es real esta asociacion, cuanto tiempo
tendria que pasar para que se desarrollara el tumor?,
sel trauma se desarrollo en el mismo sitio del tumor?,
jqué tipo de trauma se asocia con MM?, ;el trauma
fue un antecedente anecdotico que le permitio al
paciente reconocer el tumor?, jes el trauma agudo o
el trauma cronico, el que esta asociado con MLA? Para
resolver estas inquietudes, el camino es el desarrollo
de trabajos de investigacion prospectivos de alta
calidad.

Cuadro clinico y diagnéstico

El MLA se presenta en forma clasica como maculas o
parches irregularmente pigmentados, con tonos de
color entre pardo y negro (Figura 1).

Figura 1. Presentacion clinica del melanoma acral lentiginoso en region plantar.
A) Mdcula negruzca, asimétrica, de bordes irregulares, bien definidos, con dreas de hipopigmetacion central. B) Extensa
mdcula heterogénea en colores (negro, pardo claro, pardo oscuro, grisdceo), de bordes irregulares, mal definidos, con drea

de ulceracién central.
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Las zonas de aparicion comprenden regiones
corporales distales, tales como palmas, plantas,
falanges terminales y la unidad ungueal; no obstante,
se suele subdividir clinicamente en MLA palmoplantar
(no subungueal) y subungueal (1, 2, 67).
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El MLA de aparicion en zonas no subungueales se
caracteriza por iniciar como una macula atipicamente
pigmentada, con bordes irregulares de crecimiento
progresivo; con el avance en el crecimiento vertical,
la lesion comienza a elevarse generando papulas
o placas sobre la macula inicial, en algunos casos
ulcerandose (68, 69) (Figura 2).

<

Figura 2. Melanoma acral lentiginoso con metdstasis en transito. En Ay B se observa ausencia de primer artejo asociado
a extensa placa de aspecto tumoral, comprometiendo aspecto dorsal y plantar del pie derecho, con multiples lesiones

nodulares satélites pigmentadas.

En el caso del MLA subungueal, este se manifiesta
como una banda pigmentada longitudinal que crece
desde la linula hacia distal con bordes irregulares
en el lecho o la placa ungueal, generalmente en
un Unico dedo. Para sospechar el diagnodstico es

de utilidad el signo de Hutchinson (pigmentacion
que sobrepasa los pliegues ungueales) (Figura 3).
Adicionalmente, el cuadro podria acompanarse de
distrofia o destruccion ungueal (9, 68, 69).

——

Figura 3. Hallazgos dermatoscopicos en Melanoma Acral Lentiginoso de la unidad ungueal. A) bandas irregulares pardo
oscuro y claro, de diferentes grosores sobre un fondo marrén claro, con un ancho de la pigmentacion mayor a 3 mm, y
pigmentacion del pliegue ungueal proximal (signo de Hutchinson). B) Melanoniquia completa de diferentes tonos de pardo y
negro, signo de Hutchinson en pliegues ungulares proximal, distal y laterales, asociado a distrofia ungueal.
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El diagnostico de MLA es un reto, por lo cual la
sospecha clinica debe ser confirmada con un reporte
histopatoldgico (68, 69). Resulta de gran importancia
una caracterizacion clinica juiciosa de las lesiones,

ey, T \

dado que éstas suelen confundirse con otras condiciones
como micosis, lesiones traumaticas, nevus acrales,
infecciones, queratoacantomas e incluso tilosis en
casos de melanomas amelanoticos (68-70) (Figura 4).

Figura 4. Melanoma Amelanético. Nodulo tumoral exofitico sobre lecho ungueal en primer artejo de pie izquierdo, el cual
desplaza la ldmina ungueal y genera distrofia y deformidad a este nivel.

Se ha descrito que es de gran utilidad para el tamizaje
de melanoma el ABCDE de las lesiones pigmentadas
(Asimetria, Bordes, Color, Diametro, Evolucion); sin
embargo, en lesiones de corta evolucion es dificil
hacer una distincion clara entre MLA y otras lesiones
pigmentadas (70, 71).

En el contexto de las lesiones pigmentadas, la
dermatoscopia se ha convertido en una ayuda
diagndstica indispensable para los dermatologos;
en el caso del MLA, es de gran utilidad, siendo el
hallazgo de mayor precision el patron paralelo de
la cresta con una especificidad del 99% (pigmento
que sigue las crestas de los dermatoglifos) con
otros hallazgos menos especificos como los globulos
de pigmento y el velo azul en los casos de MLA no
subungueal (68, 72). En melanoma subungueal son
utiles la identificacion del signo de micro-Hutchinson
en pliegues ungueales y la forma triangular de la
banda pigmentada, con su base orientada hacia el
pliegue proximal (68, 73).

Histologia

El MLA es muy similar al resto de subtipos de MM
desde el punto de vista histopatoldgico. En estadios
tempranos, el diagnostico es complejo dada la
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presencia de melanocitos solitarios en epidermis
sin atipia o pleomorfismo; sin embargo, en fase de
crecimiento radial se pueden observar melanocitos
atipicos conformando nidos desorganizados o mal
circunscritos orientados de forma paralela sobre la
epidermis (crecimiento lentiginoso) y en algunos
casos rodeando sus anexos (68, 74). Las células
tumorales se localizan generalmente sobre la
union dermoepidérmica o en capas superficiales
de la epidermis (68). En fases avanzadas como la
vertical, los nidos se disponen en nddulos y ya se
puede evidenciar compromiso vascular o linfatico
(68, 74). En el contexto de un diagndstico dificil,
existe la posibilidad de realizar marcadores de
inmunohistoquimica Gtiles, como HMB-45, S-100,
enolasa neuronal especifica, entre otros. Para
establecer la expresion molecular del tumor, también
es posible llevar a cabo estudios como PCR (reaccion
en cadena polimerasa) (75, 76).

Estadificacion

Para MLA se utiliza el sistema de estadificacion de la
AJCC octava edicion, en el cual se tienen en cuenta
los determinantes clinico-patologicos TNM (ver
tablas 1,2,3,4) (77, 78).



La categoria (T) es definida por el grosor tumoral
en milimetros y la presencia de ulceracion. Los
limites en el grosor contintan siendo 1.0, 2.0 y 4.0
mm con una ligera variacion para la categoria T1.
En la octava edicion se incluyeron, en la categoria
T1, aquellos tumores con un grosor <0.8 mm sin
ulceracion, mientras que T1b incluye aquellos con
grosor entre 0.8-1.0 mm con o sin ulceracion o <0.8
mm con presencia de ulceracion (77, 78).

(N) es definida como la presencia de metastasis
regional nodal clinicamente oculta (N1a, N2a, N3a)
o clinicamente detectada (N1b, N2b, N3b). También
hace parte de la categoria la presencia de metastasis
regional no nodal, la cual comprende hallazgos

Tabla 1. CRITERIOS T
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tales como microsatélites, satélites o metastasis en
transito (N1c, N2c, N3c segln el nimero de ganglios
linfaticos regionales comprometidos) (77, 78).

El compromiso metastasico a distancia o (M),
continla definido como la presencia de metastasis en
alguno de los siguientes sistemas: (M1a) piel, tejido
celular subcutaneo, musculo, ganglios a distancia;
(M1b) pulmén; (M1c) visceral; (M1d) sistema nervioso
central. En cuanto a los niveles de LDH (lactato
deshidrogenasa), contintan siendo importantes para
la categorizacion y debe designarse como “0” si no
se encuentra elevado y “1” si se encuentra elevado
(77, 78).

CRITERIOS (T)

CATEGORIA T GROSOR ULCERACION
TX: Tumor primario, grosor no evaluado No aplica No aplica
TO: Sin evidencia de tumor primario No aplica No aplica
Tis: Melanoma in situ No aplica No aplica
T1 <1.0 mm Desconocido o no especificado
T1a <0.8 mm Sin ulceracion
<0.8 mm Con ulceracion
T1b
0.8-1.0 mm Con o sin ulceracion
T2 >1.0-2.0 mm Desconocido o no especificado
T2a >1.0-2.0 mm Sin ulceracion
T2b >1.0-2.0 mm Con ulceracion
T3 >2.0-4.0 mm Desconocido o no especificado
T3a >2.0-4.0 mm Sin ulceracion
T3b >2.0-4.0 mm Con ulceracién
T4 >4.0 mm Desconocido o no especificado
T4a >4.0 mm Sin ulceracion
T4b >4.0 mm Con ulceracion

Adaptado de: Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR,
et al. Melanoma staging: Evidence-based changes
in the American Joint Committee on Cancer eighth
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edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin.
2017;67(6):472-492. doi:10.3322/caac.21409
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Tabla 2. CRITERIOS N

CRITERIOS (N)
PRESENCIA DE METASTASIS EN TRANSITO,

CATEGORIA N # DE NODOS LINFATICOS REGIONALES INVOLUCRADOS SATELITES Y/O MICROSATELITES
NX Nodos regionales no evaluados No
NO No metastasis regional detectada No
N1 1 nodo afectado o cualquier nimero de metastasis en transito,

satélite y/o microsatélite sin ganglio involucrado.

N1a 1 nodo clinicamente oculto No
N1b 1 nodo clinicamente detectado No
N1c Sin nodo regional afectado Si
N2 tranoto, stes o7 microssttes on T nodo volucrads.

N2a 2 0 3 nodos clinicamente oculto No
N2b 2 o 3 nodos clinicamente detectados No
N2c 1 nodo clinicamente oculto o detectado Si

4 0 mas nodos afectados o cualquier nimero de metastasis en
N3 transito, satélites y/o microsatélites con 2 o mas nodos afectados
o cualquier nimero de nodos apelmazados con o sin metastasis en
transito, satélites y/o microsatélites.

N3a 4 0 mas nodos clinicamente ocultos No

N3b 4 0 mas nodos afectados con al menos 1 clinicamente detectados No
o la presencia de cualquier numero de nodos apelmazados.

2 o mas nodos clinicamente ocultos o clinicamente detectados Si

N3c y/o la presencia de cualquier nUmero de nodos apelmazados.

Adaptado de: Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin.
et al. Melanoma staging: Evidence-based changes 2017;67(6):472-492. doi:10.3322/caac.21409
in the American Joint Committee on Cancer eighth

Tabla 3. CRITERIOS M

CRITERIOS (M)

CATEGORIA M SITIO ANATOMICO NIVELES DE LDH

MO Sin evidencia de metastasis a distancia No aplica

M1 Evidencia de metastasis a distancia

M1a Metastasis a distancia a piel, musculo y/o ganglios no regionales No registrado/Inespecifico
M1a (0) No elevado
M1a (1) Elevado

M1b Metastasis a distancia a pulmon con o sin evidencia de metastasis M1a No registrado/Inespecifico
M1b (0) No elevado
M1b (1) Elevado

M1c Metastasis a distancia visceral con o sin evidencia de metastasis M1a o M1b No registrado/Inespecifico
M1c (0) No elevado
M1c (1) Elevado

M1d Metastasis a distancia a CNC con o sin evidencia de metastasis M1a, M1b o M1c No registrado/Inespecifico
M1d (0) No elevado
M1d (1) Elevado
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Adaptado de: Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR,
et al. Melanoma staging: Evidence-based changes
in the American Joint Committee on Cancer eighth
edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin.
2017;67(6):472-492. doi:10.3322/caac.21409

Tabla 4. GUIA PARA LA ESTADIFICACION

GUIA DE ESTADIFICACION

T N M ESTADIO
Tis NO MO 0
T1a NO MO 1A
T1b NO MO 1B
T2a NO MO IB
T2b NO MO 1A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO IIC
Cualguer N1 MO i
Cualquier T Cualquier T M1 IV

Adaptado de: Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR,
et al. Melanoma staging: Evidence-based changes
in the American Joint Committee on Cancer eighth
edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin.
2017;67(6):472-492. doi:10.3322/caac.21409

Tratamiento

El tratamiento del Melanoma Lentiginoso Acral
se relaciona directamente con la estadificacion.
Dependiendo del compromiso local, regional y
sistémico, el enfoque terapéutico es diferente. Dada
la longitud y complejidad del topico, se require la
ampliacion del mismo en una publicacién futura.

En términos generales, en estadios tempranos el
manejo del MLA es principalmente quirlrgico por
medio de una escision local amplia que permita
asegurar margenes libres de tumor. Para esto,
la AJCC recomienda margenes de 0.5-1 cm para
melanoma in situ, 1 cm para tumores menores de 1.0
mm, de 1-2 cm para tumores con grosor entre 1.0-
2.0 mm y de 2 cm para melanomas mayores de 4.0
mm o con componente invasor (79). Se podra o no
requerir de amputacion y de un cirujano plastico que
pueda realizar la reconstruccion del sitio quirtrgico
mediante colgajos u otras técnicas (69).
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Es de importancia mencionar que el melanoma
lentiginoso acral puede tener una importante
extension subclinica y por esta razéon esta indicada
la Cirugia de Mohs, considerandolo un melanoma de
sitio especial (80, 81).

Segin el estudio de nodos linfaticos, mediante
la realizacion de ganglio centinela, se definira la
necesidad de linfadenectomia completa o diseccion
linfatica terapéutica; sin embargo, se ha establecido
que la linfadenectomia completa ofrece una mejor
sobrevida (82, 83).

En los casos de melanoma avanzado con compromiso
metastasico, existen opciones terapéuticas como los
inhibidores de BRAF y MEK (dabrafenib y trametinib);
los inhibidores de puntos de control inmunitarios
como los anti-PD-1 y anti-CTLA-4 (pembrolizumab,
ipililumab, nivolumab); quimioterapia con DTIC
(dacarbazina); Inhibidores de tirosina quinasa
(imatinib) y radioterapia. Entre otros tratamientos
como intereferdn, imiquimod y criocirugia en casos
paliativos (68, 69, 83).

Pronéstico

El melanoma lentiginoso acral tiene una sobrevida 10-
20% mas baja que otros melanomas (84). Diferentes
estudios han analizado de forma retrospectiva los
factores que influyen en el pronédstico del MLA;
algunos sugieren que el MLA representa un subtipo
de melanoma biolégicamente mas agresivo y con un
peor pronostico (85, 86).

En una cohorte publicada recientemente en
poblacion caucasica, en la cual se incluyeron 2.050
pacientes, se encontréo que el MLA tiene un mal
pronostico, similar al del melanoma nodular; esto
probablemente se debe a la demora en la deteccion.
Al diagnostico se encuentra un alto grosor tumoral
(Breslow), una alta proporcion de ulceracion y de
casos metastasicos (3, 87).

En el estudio de Lino-Silva en México, se incluyeron
1.219 melanomas, de los cuales, el 44.1% (538
pacientes) correspondian a MLA, con una mediana
de Breslow de 6.01 mm. La supervivencia especifica
de la enfermedad a 5 anos fue del 43.3% en los
melanomas acrales, comparada con el 62% en los
melanomas no acrales (17).

En una cohorte de 90 pacientes, publicada en el
Instituto Nacional de Cancerologia en Bogota,
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Colombia, la supervivencia global a 5 afos del
MLA reportada es del 54%, y corresponde al 13.3%
de pacientes con Breslow menor de 1 mm y 52.1%
de pacientes con Breslow mayor de 2 mm. Esta
supervivencia relativamente baja puede explicarse
por la mayor proporcion de pacientes con estadio
avanzado de la enfermedad en el momento del
diagnostico (40).

Aunque existen estudios que evidencian que el
nivel socioecondmico, relacionado con la raza en
poblacion americana, impacta en la sobrevida del
MLA (84), otros no han encontrado una asociacion
entre la raza/etnia y la sobrevida del MLA (16).

Los resultados de estudios en diferentes poblaciones
concluyen en un mismo punto: la baja supervivencia
del MLA es secundaria al diagnostico tardio, es decir,
melanomas con mayor grosor, ulceracion y peores
factores pronosticos. Aun asi, faltan estudios que
incluyan subtipos moleculares, de perfil inmune,
metilacion de DNA y expresion genética (88).

Diagnosticar el melanoma acral en su etapa temprana
es de vital importancia, teniendo en cuenta la posible
relacion entre el estadio clinico al diagnodstico y
la supervivencia. Esto hace necesario mejorar el
entrenamiento del personal de salud para reconocer
las lesiones sugestivas de malignidad desde los
niveles mas basicos de atencion en nuestro pais.
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Abstract

Introduction: Adrenocortical carcinoma is a rare endocrine neoplasm, but with highly aggressive behavior and a poor
prognosis. Given its low prevalence, the experience of reference centers is essential to characterize the factors associated
with this disease.

Methods: It is a case series of patients with adrenocortical carcinoma, treated at a reference oncology institute between
January 2007 and December 2017. The clinical and histopathological characteristics of patients are described. Progression-
free survival and overall survival (OS) were estimated graphically and with time-to-event data using the Kaplan-Meier
function.

Results: 19 patients were identified; 14 of them were women with a mean age at diagnosis of 43.4 years (range 20-65).
58% of the patients had hormone secretion, with Cushing’s syndrome being the predominant one. 7 patients had metastatic
compromise at the time of diagnosis. All patients underwent adrenalectomy, and RO was the post-surgical status in 10 of
them. At the end of the study period, 11 patients were alive. The median progression-free survival was 18 months +/- 7.86,
and the median overall survival was 30 months +/- 19.8.

Conclusion: In the analyzed patient population, outcomes of progression-free survival and overall survival were similar to
that reported at centers with extensive experience in adrenal disease.

Keywords: adrenal cortical neoplasms, prognosis, survival rate, disease-free survival.

Resumen

Introduccién: El carcinoma adrenocortical es una neoplasia endocrina infrecuente pero con un comportamiento altamente
agresivo y pobre prondstico. Dado su baja prevalencia, la experiencia de los centros de referencia es fundamental para
aumentar el conocimiento de esta entidad.

Métodos: Se elabord una serie de casos de pacientes con carcinoma adrenocortical, tratados en una institucion oncologica
de referencia entre enero de 2007 y diciembre de 2017. Se describieron las caracteristicas clinicas e histopatologicas de
los pacientes. Se estimo el tiempo de supervivencia libre de progresion y el tiempo de supervivencia global (SG) de forma
grafica y con funciones de tiempo al evento mediante la funcion de Kaplan-Meier.

Resultados: Se identificaron 19 pacientes, 14 de los cuales fueron mujeres con edad media al diagnostico de 43.4 ainos
(rango 20 - 65). EL 58% de los pacientes tuvo secrecion hormonal, siendo el sindrome de Cushing el predominante. 7 pacientes
tuvieron compromiso metastasico al momento del diagnostico. Todos los pacientes fueron llevados a adrenalectomia y el
estado postquirrgico en 10 pacientes fue R0. Al final del periodo de estudio, 11 pacientes estaban vivos. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 18 meses +/- 7.86 y la mediana de supervivencia global fue de 30 meses +/-19.80.

Conclusién: En la poblacion de pacientes analizada, se encontraron desenlaces de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global similares a lo reportado en centros de alta experiencia en patologia adrenal.

Palabras clave: Neoplasias de la Corteza Suprarrenal, Factores Prondsticos, Tasa de Supervivencia, Supervivencia sin
Enfermedad
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Introduccion

El carcinoma adrenal es una neoplasia endocrina poco
frecuente con una incidencia reportada entre 0.7 a 2
casos por millon, pero altamente agresiva, con una
supervivencia a 5 ahos menor al 25% para los pacientes
con tumores en estadios TNM Il y IV. Puede aparecer
en cualquier edad, con una incidencia mayor entre
los 40 a 50 afos y se presenta con mas frecuencia en
mujeres en una razon de 5:1. Hasta el 60% pueden
ser secretores, siendo el cortisol la hormona mas
frecuentemente secretada (1, 2). La supervivencia
global de estos pacientes parece estar principalmente
impactada de manera desfavorable por caracteristicas
histologicas del tumor, tales como el indice de
proliferacion (3), el compromiso vascular (4, 5), la
extension de la enfermedad basada en la estadificacion
tumoral (2, 5) y la evidencia de secrecion hormonal
(5, 6). Por el contrario, la extirpacion completa del
tumor (7) y el uso de Mitotane adyuvante (8) han
mostrado un impacto favorable sobre los desenlaces
clinicos. Sin embargo, la relacion de estas variables
con la supervivencia global no ha sido consistente en
las diferentes cohortes publicadas.

El conocimiento de los factores que impactan el
pronostico de supervivencia ha generado cambios
en el tratamiento de los pacientes, pero debido a
la baja frecuencia de presentacion, la experiencia
de centros de referencia sigue siendo fundamental
para caracterizar la poblacion de pacientes con
esta patologia. En este estudio se describen las
caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes
con carcinoma adrenocortical tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) y los desenlaces de
supervivencia global y supervivencia libre de recaida.

Metodologia

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, con
diagnostico histolégico de carcinoma adrenal, que
recibieron tratamiento quirtrgico o médico en el INC
entre el 1 de enero de 2007 y 31 de diciembre de
2017. Todos los pacientes debian tener un seguimiento
en el INC de minimo de 6 meses luego de la cirugia o
del inicio del tratamiento sistémico. Se excluyeron
aquellos con pérdida de seguimiento mayor a 2 afos
continuos. Se realizé la descripcion de variables
clinicas e histopatoldgicas tales como el compromiso
capsular, compromiso vascular microscopico, el

Revista Colombiana de Cancerologia

Luis Felipe Fierro-Maya et al.

indice mitotico medido en 50 campos de alto poder,
el indice de proliferacion medido por la expresion en
inmunohistoquimica de Ki67 expresado en porcentaje.
Se tuvo en cuenta la estadificacion TNM de la Red
Europea para el estudio de los tumores adrenales,
ENSAT, por sus siglas en inglés (8).

El analisis descriptivo de las caracteristicas incluyd
la estimacién de proporciones para las variables
categoricas, y medidas de tendencia central
(promedios, medianas, desviaciones estandar vy
rangos) para las variables numéricas. Para las
estimaciones de la supervivencia global, supervivencia
libre de progresion y supervivencia libre de recaida,
se empleo el método de Kaplan-Meir. La supervivencia
global fue definida como el tiempo trascurrido en
meses entre la fecha de la cirugia de adrenalectomia
para los pacientes operados o la fecha de inicio de
quimioterapia para los metastasicos no operados,
y la fecha de muerte o el Gltimo seguimiento. La
supervivencia libre de progresion se calculo entre el
inicio de la terapia sistémica y el evento de progresion
(crecimiento de la suma de los diametros de las
lesiones blanco, mayor al 20%). La supervivencia libre
de recaida se calculé en los pacientes sometidos a
tratamiento quirtrgico con reseccion completa (RO),
analizando el tiempo entre la cirugia y el evento
de recaida estructural confirmada por imagenes de
tomografia computarizada o resonancia magnética. Se
llevaron a cabo analisis bivariados entre las variables
de sexo (hombre vs mujer), lateralidad del tumor
primario (derecha vs izquierda), secrecion hormonal
(si vs no) ni estadio (I 'y Il vs Ill y IV) y la mediana
de la variable ki67, en relacion con los desenlaces de
progresion o recaida (presencia vs ausencia) y muerte
(vivo vs muerto) utilizando las pruebas de Ji cuadrado
y Fisher para las variables categoricas y las pruebas T
0 Mann Withney en el caso de variables continuas. El
nivel de confianza para todos los calculos fue del 95%.
Los analisis se realizaron con SPSS Vr. 17.

Resultados

Se estudiaron las historias clinicas de 25 pacientes
con diagnodstico de carcinoma adrenocortical, de
las cuales 21 reunieron los criterios de inclusion,
pero se excluyeron 2 porque la confirmacion del
diagnodstico histopatologico ocurrio por fuera del
tiempo establecido en el protocolo. De los 19
pacientes incluidos, 14 fueron mujeres y la edad
media al diagnodstico fue de 43.4 anos (rango 20 - 65).
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Las caracteristicas de los pacientes se resumen en las
Tablas 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas cuantitativas de los
pacientes

. . . Percentil
Variable (n) Media DS Min-Max 25-75
Edad (19) 43.45  14.48 20 - 65 30.76 - 55.15
Ki 67%(16) 21.88  22.51 1-90 8.5-27.5
Tamano del
tumor Cm(19) 11.66 5.39 3.8-23 7-15,5
Tabla 2. Analisis bivariado para progresion.
Variables Valor de p
Sexo (Mujer/Hombre) 1.000
Lateralidad (lzq/Derecha) 0.633
Funcionalidad (No/Si) 0.377
Ki 67 (<10 / >10) 0.307
Estadio (I-11 / 1lI-IV) 0.633

Once pacientes presentaron secrecion hormonal,
siendo la produccion de cortisol la predominante
(n=8, 73%), 3 de ellos con secrecion mixta de cortisol
y androgenos. Los pacientes con tumores secretores
se distribuyeron de manera similar entre aquellos con
enfermedad localizada (estadios | y Il) o avanzada
(estadios Ill y IV) al momento del diagnostico.

Para el tratamiento, 18 pacientes fueron llevados
a cirugia, y la mayoria de dichas intervenciones
se realizaron en otras instituciones (13 pacientes,
72,2%). Doce pacientes fueron operados con intencion
curativa (estadios | a lll), 3 de ellos operados por
laparoscopia (tamano tumoral menor de 6cm en 2
de ellos). De estos 12 pacientes, se logré un estado
postquirurgico RO en 8 (66%). Tres pacientes fueron
clasificados como R2 y uno como R1. Entre los 8
pacientes considerados R0, 3 presentaron recaida con
un tiempo promedio al evento de 27,4 meses (14,5 a
50). Se empleo radioterapia en el lecho quirlrgico en
3 de los 12 pacientes llevados a cirugia con intencion
curativa (25%) y 7 pacientes tuvieron indicacion de
terapia adyuvante (1 por estadio lll y 6 por Ki67 mayor
a 10%), de los cuales 6 recibieron Mitotane. Dos de
los 6 pacientes con Mitotane adyuvante presentaron
recaida, con una media de 16,1 meses (rango 15,5 a
16,7).

Se encontré compromiso metastasico al diagnostico

(estadio IV) en 7 pacientes (36,8%) y 3 pacientes
adicionales presentaron metastasis durante el
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seguimiento. Todos los pacientes con metastasis,
excepto 2, recibieron quimioterapia empleando el
esquema Etopdsido Doxorrubicina Cisplatino (EDP) +
Mitotane en 5 de ellos (50%) y EPD sin Mitotane en
3 pacientes (30%). La mejor respuesta observada fue
de enfermedad estable, con un tiempo promedio de
supervivencia libre de progresion de 18 meses +/-
7.86 (Figura 1). Solamente una paciente en estadio
IV tuvo respuesta parcial que le permitio ser llevada
a cirugia posteriormente, quedando con enfermedad
residual de pequefo tamafo, tratada con Mitotane
por mas de 12 meses. El esquema de quimioterapia
empleado como segunda linea ante la progresion
fue gemcitabina/capecitabina. Se encontré una
diferencia significativa entre la mediana del valor del
indice de proliferacion Ki67 entre los paciente que
no presentaron progresion o recaida (15,0% rango 4
- 20) y los que si (20,0%, rango 1 a 90) p=0.01. No
hubo diferencias para las variables de sexo (hombre
vs mujer), lateralidad del tumor primario (derecha vs
izquierda), secrecion hormonal (si vs no) ni estadio (|
yllvslllyIV).

Funcidn de supervivencia

Supervivencia acumulada

Meses a la progresion

Figura 1. El tiempo medio de supervivencia libre de
progresion fue de 18 meses +/- 7.86

Al final del seguimiento, 8 pacientes habian fallecido:
4 de 7 (57,1%) pacientes en estadio IV, 1 de 4 (25%)
en estadio lll y 3 de 7 (42,8%) en estadio Il. El tiempo
medio de supervivencia global fue de 30 meses +/-
19.80 (Figura 2). En el analisis bivariado se encontré
una diferencia significativa entre la mediana del valor
de Ki67 entre los pacientes que permanecieron vivos
(16,5, rango 1 - 20) y los que fallecieron (19,04, rango
2 a90) p=0.186. No hubo diferencias para las variables
de sexo (hombre vs mujer), lateralidad del tumor
primario (derecha vs izquierda), secrecion hormonal
(si vs no) ni estadio (I'y Il vs lll y IV).



Discusion

El carcinoma adrenal es una neoplasia rara pero
altamente agresiva. Se presenta en todas las edades
pero es mas frecuente entre los 40 a 50 anos. Es
ligeramente mas prevalente en las mujeres sin llegar
a duplicar la prevalencia en hombres (2, 3, 9, 10) lo
cual contrasta con esta serie en la cual se encontrd
una relacion mujer: hombre de 2.8:1, similar a lo
encontrado en una gran serie brasilera (5). Respecto a
la lateralidad, se encontro una ligera mayor frecuencia
de casos en la suprarrenal derecha en contraste con
otros estudios con mayor nimero de pacientes (2, 5,
10) pero similar a un estudio publicado recientemente
en India (11) en el cual identificaron lateralidad
derecha en 21 pacientes vs lateralidad izquierda en
16 pacientes de la cohorte.

La evaluacion bioquimica previa a la cirugia en
pacientes con masas adrenales es importante y los
expertos recomiendan hacerlo de manera rutinaria
(13, 14). En esta serie se encontraron 11 pacientes
con tumores secretores, siendo el cortisol la hormona
mas frecuentemente secretada (8 pacientes), en
concordancia con lo descrito en la literatura (5, 12,
15). Frente al papel de la secrecion hormonal como
variable para determinar el riesgo de recurrencia
o de metastasis, en la literatura hay evidencia
contradictoria; por ejemplo, en un estudio de la
region (5) la secrecién de hormonas se asocidé a un
peor pronostico, pero otros estudios no han demostro
dicha asociacion (10, 12). En un estudio reciente de
Mayo Clinic se encontré una supervivencia general
mejor para los carcinoma no funcionales (mediana
de supervivencia 66 vs 22 meses, p.01), HR 1.5
(95%IC 1.04-2.14) comparada con no secretores, sin
diferencias entre la morbilidad a 30 dias ni el estado
postquirurgico de reseccion completa (RO) (16).

El tamaiio tumoral no tiene una evidencia solida a favor
0 en contra de su asociacion como factor pronostico.
En uno de los estudios (3), en el analisis multivariado
se atribuyo una tasa de riesgo (HR) de 1.6 (IC 95%
1.03 a 2.4) para supervivencia libre de recaida a los
tumores con diametros entre 15y 20 cm, pero sin una
asociacion significativa con la supervivencia global.
En la misma via, el estudio de Freire (5) encontro una
asociacion con mal prondstico con un tamano tumoral
mayor o igual a 7.5 cm. Sin embargo, otros estudios
no han encontrado asociacion con dichos desenlaces
(11, 12). El tamafo tumoral ayuda a definir el tipo
de abordaje quirurgico, aunque ante la sospecha de
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malignidad se aconseja mas el abordaje abierto frente
al laparoscopico (17). En el presente estudio, 12
pacientes fueron intervenidos con intencion curativa,
logrando un estado postquirtrgico RO en el 66% de los
casos, que es una proporcion mas baja a la reportada
en otros estudios retrospectivos (16, 19), con tasas de
reseccion RO del 72 al 85%.

Las variables histologicas relacionadas con la
proliferacion celular, tales como indice mitotico y el
Kl 67%, tenidas en cuenta en estudios mas recientes,
parecen tener el mayor impacto en el prondstico
tanto para sobrevida global como para sobrevida libre
de progresion (3, 5). El punto de cohorte para definir
un peor pronostico no esta claramente establecido y
solo un estudio (15) reporta un peor pronostico en los
tumores con un conteo mitotico mayor a 20 mitosis/50
CAP. Para el indice de proliferacion determinado por
KI67%, las guias de la Sociedad Europea de Oncologia
(17) definieron un punto de corte mayor al 10% como
criterio de indicacion de adyuvancia con Mitotane, y
ésta recomendacion fue reforzada por los hallazgos
de otros investigadores (3, 20, 21). En este estudio,
la mediana de Ki67 fue diferente en los grupos de
fallecidos vs vivos y aquellos con recaida/progresion
frente a no recaida/progresion, a pesar de la escasa
muestra del estudio.

La terapia adyuvante con Mitotane esta indicada segln
las recomendaciones actuales (1, 18, 20) en pacientes
con probable enfermedad residual microscopica (Rx o
R1) o con estadificacion Il de ENSAT o con KI67% mayor
al 10%. En esta serie, se encontraron 7 pacientes
con indicacion de terapia adyuvante de los cuales
6 recibieron Mitotane. Cuatro de ellos continuaron
libres de recaida y solamente 2 recayeron con una
media de tiempo a la recaida de 16,1 meses (rango
15,5 a 16,7). Por el pequeno tamano de la muestra no
se encontraron diferencias en la supervivencia libre
de recaida ni en la supervivencia global.

La supervivencia global a 5 afios esta asociada con el
estadio tumoral de la Red Europea para el estudio de
los Tumores Adrenales - ENSAT (8), siendo del 66% al
82% para el estadio I, del 58% al 64% para el estadio
Il, del 24% al 50% para el estadio Ill y tan solo del
0% a 17% para el estadio IV (9). En este estudio no
fue posible estimar la tasa de supervivencia global
a 5 anos estratificada por estadio ENSAT dadas las
limitaciones de la muestra.
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Conclusién

En esta serie de casos se caracterizaron los pacientes
con carcinoma adrenal tratados con cirugia o manejo
médico en una institucion oncoldgica en un periodo
de 11 anos. Se destaca la menor frecuencia de
resecciones RO en los pacientes llevados a cirugia
con intencion curativa, comparado con los datos de
otras series, posiblemente debido a que la mayor
parte de los pacientes fueron operados en centros
no oncologicos y luego remitidos para continuar
tratamiento y seguimiento. También se resalta la
adherencia a las guias ESMO en cuanto a los esquemas
de adyuvancia y quimioterapia, y los desenlaces
observados en supervivencia global y supervivencia
libre de progresion, que son comparables a los
publicados por instituciones con alta experiencia en
patologia adrenal. Se concluye con esto, que debe
procurarse el tratamiento de pacientes con carcinoma
adrenocortical en instituciones que puedan ofrecer
experticia y manejo multidisciplinario.
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Abstract

Introduction: Pancreatic cancer is one of the deadliest forms of cancer in the world, with a 9% net survival rate in 5 years.
Although the understanding of its pathophysiology has improved, early detection options continue to be a challenge for
global public health. This article describes the temporal trend of incidence and mortality in Quito, Ecuador, from 1986 to
2016, as well as the evolution of its diagnostic criteria.

Methodology: Using data of the population-based Quito Cancer Registry, standardized annual incidence and mortality rates
were calculated by age according to sex. The analysis included case distribution according to diagnostic basis. To estimate
the average annual percentage change (AAPC), Joinpoint Regression Analysis was performed.

Results: During the analysis period, incidence rate decreased from 3.8 to 3.5 cases in men (AAPC: -1.0; Cl 95%: -1.9; -0.1)
and remained stable in women. The mortality rate increased in women (AAPC: 1.3*; Cl 95%: 0.2; 2.4) and remained stable
in men. Over time, the proportion of histological verification has increased 109% in men and 76% in women.

Conclusions: An improvement in the quality of information recording is evident; however, the proportion of histological
verification is still low in Quito compared to the regional level. The study underscores the need to intensify efforts for
adequate and timely diagnosis.

Keywords: pancreatic cancer, histological verification, diagnostic basis, incidence, mortality, Ecuador.

Resumen

Introduccién: El cancer de pancreas se encuentra entre los tipos de cancer mas mortales en el mundo, con una tasa de
supervivencia neta del 9% a los 5 afos. Si bien ha mejorado la comprension de la fisiopatologia, las opciones de deteccion
temprana y tratamiento siguen siendo un desafio importante para la Salud Plblica mundial. Este articulo busca describir
la tendencia temporal de incidencia y mortalidad en la ciudad de Quito, de 1986 a 2016, asi como la evolucion de su base
diagnostica.

Metodologia: Utilizando datos del Registro de Cancer de Base Poblacional de Quito, se calcularon las tasas anuales de
incidencia y mortalidad estandarizadas por edad segun sexo. El analisis incluyo la distribucion de los casos de acuerdo con
la base diagnostica. El analisis de regresion joinpoint se realizé para estimar el cambio porcentual anual promedio (CPAP).

Resultados: Durante el periodo de analisis, la tasa de incidencia disminuy6 de 3.8 a 3.1 casos en hombres (CPAP: -1.0*
Intervalos de confianza al 95% (1C95%): -1,9; -0.1) y se mantuvo estable en mujeres. La tasa de mortalidad se increment6
en mujeres (CPAP: 1.3* 1C95%:0.2; 2.4) y se mantuvo estable en hombres. Con el tiempo, la proporcion de verificacion
histologica de los casos se incrementd en un 109% en hombres y en un 76% en mujeres.

Conclusiones: Se evidencia una mejora en la calidad de registro de la informacion; sin embargo, la proporcion de verificacion
histologica es alin baja en Quito comparado con las estimaciones a nivel regional. Se subraya la necesidad de intensificar los
esfuerzos del diagndstico oportuno y adecuado.

Palabras clave: cancer pancreatico, verificacion histologica, base diagnostica, incidencia, mortalidad, Ecuador.
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Introduccion

El pancreas es un sitio relativamente comdn para el
desarrollo de neoplasias, pero eso no caracteriza a
este tipo de cancer, sino su agresividad y consecuente
mortalidad. A nivel mundial, el cancer de pancreas
es la séptima causa mas comldn de mortalidad
relacionada con cancer, con una tasa general de
supervivencia a los 5 afos del 9%. El tipo mas comun
de cancer de pancreas, con mas del 90% de los casos,
es el adenocarcinoma ductal pancreatico infiltrante,
cuya agresividad esta relacionada con una respuesta
estromal intensa alrededor de las células epiteliales
neoplasicas glandulares, que podria incluso limitar
la entrega efectiva de agentes terapéuticos (1).
Por otro lado, la mortalidad estaria relacionada con
las dificultades en el diagnostico temprano, ya que
comUnmente se diagnostica en una etapa avanzada
(estadio Ill o IV), cuando el tratamiento curativo es
nulo y el prondstico muy pobre.

En sus primeras etapas, el cancer de pancreas
generalmente carece de sintomas (2). Tras la progresion
del tumor, se manifiesta con un inicio gradual de
sintomas inespecificos, como ictericia, pérdida de
peso, acolia, dolor abdominal y fatiga, caracteristicas
que dificultan el diagnostico oportuno (3). Los métodos
diagnosticos especificos son la resonancia magnética
nuclear y la colangiopancreatografia; sin embargo, su
limitado acceso en los Sistemas de salud constituye
un obstaculo para su manejo. Se ha documentado
que en paises con Sistemas de salud segmentados y
fragmentados, el inicio del tratamiento se retrasa, lo
cual contribuye a las altas tasas de mortalidad en la
region latinoamericana (4).

En el ano 2018, se diagnosticaron alrededor de
459,000 nuevos casos de adenocarcinoma ductal
pancreatico en todo el mundo, con tasas de incidencia
estandarizadas que van desde 8,7 a 10,8 en Europa,
en América del Norte 7,7 por 100,000, en general, los
paises de mayor desarrollo econdémico (5). Las tasas de
incidencia mas bajas (~ 1.0 por 100,000) se observaron
en Africa oriental y Asia central y meridional, asi
como también en paises de Centro y Suramérica. A
diferencia de otros tipos de cancer, el pancreatico
muestra una mortalidad mas elevada, debido a su
agresividad post diagnostico con 432,242 casos de
muerte, equivalentes a 4.5% de las defunciones por
cancer a nivel mundial, por encima de tumores de
mayor incidencia como el de tiroides, cuyo indice de
mortalidad es (41,071 defunciones - 0.4%), el cancer
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de cérvix (311,365 defunciones - 3.3%) y defunciones
por cancer de prostata (358,989 - 3.8%) (6).

Este comportamiento esta muy ligado a los factores
de riesgo, formas de vida y situaciones que trae la
modernidad (sedentarismo, obesidad, cigarrillo,
diabetes, envejecimiento, etc.); sin embargo, es
importante indagar el peso que tiene la calidad de
informacion, por ejemplo, la verificacion histologica
es mayor en zonas de mayor incidencia y volumen
economico estatal. De ahi que el peso que podria
tener la calidad del diagnostico para determinar un
posible subdiagnostico del cancer de pancreas es
importante.

Si bien se ha avanzado en la comprension de la
fisiopatologia de este tipo de cancer, las opciones de
deteccion temprana y el tratamiento efectivo siguen
siendo un desafio en nuestra region. Para visibilizar el
comportamiento de este tipo de cancer en la ciudad
de Quito, presentamos un analisis de la evolucion
de la base diagnostica, asi como de las tendencias
temporales, de 1986 a 2016.

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo sobre el cancer de
pancreas, haciendo uso de la informacion que recoge
el registro de cancer de base poblacional de Quito, el
cual se encarga de captar todos los casos de cancer
diagnosticados en la ciudad mediante una recoleccién
activa (7). La metodologia esta estandarizada con
los lineamientos de la Asociacion Internacional de
Registros del Cancer (IACR por sus siglas en inglés) (8).

Poblacion

La poblacion corresponde a las personas residentes en
Quito de acuerdo con los censos poblacionales 1990,
2001, 2010 (9,10,11).

Casos

Se trata de todos los casos de cancer de pancreas
(C25) diagnosticados en Quito entre 1986 y 2016,
independientemente de su base diagnostica. Los
datos se presentan de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia. 3ra
ed. (ICDO 3). Se utilizo la informacion de los casos
de acuerdo con la fuente de informacion; la primera
fuente de informacion corresponde a los archivos de los
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laboratorios de patologia, hematologia y citologia de
todos los establecimientos y consultorios del sistema
de salud; la segunda fuente de informacion constituye
la historia clinica o la informacion que reporta el
médico tratante, y las defunciones reportadas por el
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) (7).

Analisis

Las tasas de incidencia y mortalidad, estandarizadas
por edad y sexo (TIE, expresadas por 100,000 personas-
anos), se calcularon por el método directo, utilizando
la poblacion estandar mundial Segi. Para estudiar la
tendencia de las tasas de incidencia y mortalidad por
cancer durante el periodo 1986-2016, se estimo el
cambio porcentual anual promedio (CPAP). Al describir
el cambio, los términos “’aumenta” o ¢’disminuye” se
usaron cuando el CPAP fue significativamente diferente
de cero (valores de p <0.05); de lo contrario, se utilizd
el término “estable”. Las pruebas de significancia
se realizaron usando la técnica de permutacion de
Montecarlo. Todos los analisis se realizaron con el
Programa de Regresion Joinpoint version 4.5.0.1, del

10
Hombres

CPAP Inc: -1.0* (-1,9; -0.1)
CPAP Mor: 0.4 (-0.7; 1.5)

Programa de Investigacion de Vigilancia del Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos (12). El analisis
también incluye la distribucion de los casos de acuerdo
con la base diagnostica en seis periodos: 1986-1990,
1991-1995, 1996-2000, 2001-2005, 2006-2010 y 2011-
2016, y separados por sexo.

Resultados

Durante el periodo de analisis se registraron 792 casos
de cancer pancreatico en mujeres y 554 casos en
hombres en Quito. La edad promedio al diagnostico
para el Gltimo periodo (2011 - 2016) fue de 67 afos
(DE= 14,74).

Con el tiempo, la tasa de incidencia disminuyo de
3.8 a 3.1 casos por 100,000 en hombres (CPAP: -1.0;
Intervalos de Confianza al 95% (IC95%): -1.9, -0.1), y
se mantuvo estable en mujeres. La tasa de mortalidad
se mantuvo estable en hombres; y en mujeres,
aunque con un igual estimado, la tendencia muestra
un incremento significativo (CPAP: 1.3; 1C95%: 0.2;
2.4) (Figura 1).

Mujeres

CPAP Inc: 0.8 (-0.4; 1.9)
CPAP Mor: 1.3* (0.2; 2.4)
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Y: Tasas estandarizadas por edad por 100.000 personas-aiio / escala logaritmica; X: afio de diagndstico; CPAP: Cambio porcentual anual promedio, las cifras entre
paréntesis son Intervalos de confianza al 95% de CPAP; una estrella indica significancia estadistica en a 0.05

Figura 1. Tendencia de la incidencia y mortalidad del cancer de pdncreas. Quito 1986 - 2016, por aiio y sexo.

La razon Mortalidad/Incidencia para el ultimo periodo
2011-2016 en Quito fue de 92.9% en hombres y de 86.8%
en mujeres. En relacion con la base diagnostica se
evidencia un incremento importante en el diagnostico
por microscopia, pasando de 25.0% en mujeres y
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20.6% en hombres en el primer periodo (1986-1990),
a 47.9% y 48.1% en el altimo periodo (2011-2016)
respectivamente. El diagnostico por imagen también
evidencia un incremento a lo largo del periodo de
estudio, pasando de 19.1 a 29.8% en mujeres y de



19.0 a 33.1% en hombres. Por otro lado, se muestra
una disminucion tanto en el diagnostico clinico como
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en el porcentaje de certificados de defuncion como
métodos diagndsticos (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los casos de acuerdo con la base diagnéstica

Imagen y

Sexo Periodo Microscopico % P Clinica % SCD % Total de casos (N)
cirugia %
1986-1990 25.0 19.1 10.3 45.6 68
1991-1995 26.1 15.2 12.0 46.7 92
1996-2000 34.6 23.1 5.8 36.5 104
Mujeres
2001-2005 34.2 29.2 3.3 33.3 120
2006-2010 33.6 33.5 2.1 30.8 143
2011-2016 47.9 29.8 0.8 21.5 265
1986-1990 20.6 19.0 22.3 38.1 63
1991-1995 22.7 20.0 22.7 34.6 75
1996-2000 37.3 32.0 6.7 24.0 75
Hombres
2001-2005 37.0 30.4 4.3 28.3 92
2006-2010 35.8 34.7 0.0 29.5 95
2011-2016 48.1 33.1 0.0 18.8 154

SCD%: Solo Certificado de Defuncion

La gran mayoria de casos (55,1%) fueron diagnosticados
en el segmento privado del Sistema de Salud
ecuatoriano. Posteriormente, los pacientes migran
a los segmentos publicos y sin fines de lucro para
recibir manejo clinico. De manera que, por ejemplo,

el segmento de la seguridad social diagnostica
Unicamente al 25% del total de pacientes, pero para
su tratamiento acoge a nuevos pacientes derivados
del sector privado, alcanzando un porcentaje del 37%
(Figuras 2y 3).

m Privado sin fines de lucro  mPlblico  mSeguridad Social = Privado

Figura 2. Distribucion de los casos de acuerdo con el primer
establecimiento de contacto. 2011 - 2016.
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M Privado sin fines de lucro  mPublico  m Seguridad Social = Privado

Figura 3. Distribucién de los casos de acuerdo con el segundo
establecimiento de contacto. 2011 - 2016.
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Discusion

Durante un periodo de 31 afos, la incidencia y
mortalidad del cancer pancreatico han permanecido
relativamente estables en Quito, tanto en mujeres
como en hombres, con tasas cercanas al promedio
mundial (13). Segin GLOBOCAN, Ecuador presenta
una tasa de incidencia de 3.2 para ambos sexos,
inferior al resto de Suramérica (4.5), y mucho mas
distante de las tasas en Europa, donde las mismas
oscilan entre 8,7 a 10,8 y de América del Norte, cuyo
promedio es de 7,6 (14).

A nivel regional, se ha estimado un incremento en
la incidencia y mortalidad por cancer de pancreas
durante el periodo 1990 a 2017 (15). En Quito no se
evidencia este comportamiento, probablemente por
el periodo de estudio que incluye los primeros anos
del registro de la ciudad, en los cuales la calidad
de la informacion fue baja. Estos 5 afos iniciales
de operacion del registro podrian tener un peso
importante en el comportamiento, diferente de la
tendencia registrada en este estudio.

La razén mortalidad incidencia de 92.9% en hombres
y de 86.8% en mujeres se corrobora con la alta
letalidad del cancer pancreatico. En América Latina,
se reportan razones que oscilan desde 90% (hombres
en Brasil) a 128,8% (hombres en Chile) (16).

En relacion con la base diagnostica del cancer de
pancreas, se evidencia un incremento sostenido en
la proporcion de verificacion histolégica; durante
todo el periodo de estudio en hombres se observa un
incremento de 133% y de 91% en mujeres.

El descenso del diagndstico por certificado de
defuncion Unicamente también es importante,
pasando de 45.6% a 21.5% en mujeres, 38.1% a
18.1% en hombres; no obstante, los indices ain son
bajos en términos de calidad de la informacion. En
relacion con el certificado de defuncion como método
diagnéstico a nivel regional, los valores oscilan entre
3,6% en Colombia, 42.7% en Argentina, y la verificacion
histologica varia desde 23,5% en Chile hasta 84,6 en
Brasil (16).

El diagnostico por histologia o citologia es considerado
tradicionalmente como el “gold standard”, mientras
que el diagndstico que se basa en otros criterios
suscita sospechas en cuanto a su precision. Sin
embargo, tomando en cuenta las dificultades para
realizar una biopsia de pancreas, el incremento en la
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verificacion histologica durante los Gltimos 31 aios
es importante en Quito (17).

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) presentan una sensibilidad
del 89% y especificidad del 90%. El ultrasonido (US)
en cambio, identifica lesiones solidas menores de 2
cm, capaz de verse potenciado con la puncion con
aspiracion de aguja fina (PAAF) para su posterior
verificacion histoldgica (2). Los biomarcadores
resultan un método temprano coadyuvante de
deteccion de cancer. EL CA 19-9 es el Unico método
diagndstico aprobado por la United States Food and
Drug Administration (FDA), para el manejo rutinario
del cancer de pancreas; sin embargo, su bajo valor
predictivo no ayuda en el tamizaje en personas
asintomaticas sino como un monitor de la respuesta
al tratamiento y marcador de recurrencia (2).

En Quito, entre 2011-2016, el diagndstico por imagen
0 cirugia se incrementd también, situacion que
refleja la mejora en la adecuacion de la atencion
oncologica en la ciudad. No obstante, es el segmento
privado quien satisface esta necesidad en mayor
proporcion, implicando un gasto de bolsillo que no
todos los pacientes pueden cumplir. El equipamiento
e infraestructura de la atencion oncologica en el
segmento publico y de la seguridad social ha sido
retardado con relacién al desarrollo que ha tenido
el segmento privado. Ademas, el segmento publico
tiene las limitaciones de su fragmentacion, en donde
distintos subsistemas manejan sus propios arreglos
de financiamiento, gestion de servicios, sistemas de
informacion, sistemas de afiliacion y provision de
recursos.

La dificultad de acceso a atencién oncoldgica
en Ecuador se refleja en la mayor proporcion de
pacientes que son diagnosticados en el segmento
privado del sistema de salud (18). En ese sentido,
el analisis del segundo establecimiento de contacto
nos permite visibilizar la movilidad que se genera
por parte de los pacientes para acceder a la atencion
oncoldgica. Una vez que reciben el diagnéstico, en un
laboratorio privado de patologia en su gran mayoria,
acuden a hospitales generalmente publicos, de la
seguridad social o sin fines de lucro para recibir
atencion. Situacion que redunda en dificultades de
acceso a atencion oncologica.

La evaluacion de la atencion oncoldgica en
Latinoamérica mostré el impacto negativo de la
estructura segmentada y fragmentada en el acceso a



diagnostico y tratamiento de la poblacion afectada,
y su consecuente impacto en la garantia del derecho
a la salud, evidente en el aumento de los indicadores
de mortalidad (4). Si bien en Ecuador ha existido un
incremento en el gasto estatal en salud durante las
Ultimas dos décadas, y se ha trabajado en estrategias
para disminuir el impacto de la segmentacion
del sistema de salud a través, por ejemplo, de la
conformacion de la Red Integral de Atencion en
Salud, esto no ha permitido mejorar los indicadores
de mortalidad por el cancer de pancreas. Es evidente
la transformacion en la base diagnostica del cancer
pancreatico durante los 31 anos de analisis, situacion
que no repercute en el cumplimiento de la reduccion
del nimero de muertes.

Por otro lado, uno de los indicadores que refleja la
efectividad general del servicio de salud con relacion
al cancer es la sobrevida neta a 5 afnos; en el cancer
pancreatico ésta se ha mantenido estable a lo largo
de los ultimos 15 afos en Ecuador, variando de 8.5%
en el periodo 2000-2005, a 9% en el periodo 2005-
2009 vy, a 8.4% en el periodo 2010-2014 (19, 20),
muy por debajo de la media mundial. Esto corrobora
las limitaciones en el acceso al manejo integral del
cancer pancreatico en Ecuador.

Lograr un diagnostico oportuno del cancer de
pancreas es clave en la reduccion de la mortalidad
y en la mejora de los indicadores de sobrevida. Este
logro tiene que ver con la responsabilidad individual
del manejo de factores de riesgo, pero sobre todo,
con la responsabilidad estatal para garantizar la
salud, y en términos sanitaristas, el acceso oportuno
y equitativo a una atencion oncologica integral.

Los registros de cancer de base poblacional (RCBP)
representan el estandar de oro en lo que se refiere
al suministro de informacion sobre la incidencia del
cancer en una poblacion definida; estos registros
también pueden servir para identificar las posibles
causas del cancer en la comunidad y para evaluar
el impacto de las actividades de control de esta
enfermedad. La fortaleza de este estudio recae en
el uso de informacion proporcionada por el registro
de cancer de base poblacional de Quito, considerado
como de alta calidad, lo que garantiza el monitoreo
de las acciones en salud publica. La multiplicidad
de fuentes de informacion nos permite suponer que
se registraron casi todos los canceres pancreaticos
recién diagnosticados. Otra fortaleza radica en el
hecho de que el esquema de registro y las reglas
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de codificacion permanecieron iguales durante el
periodo de estudio.

Tomando en cuenta el envejecimiento de la poblacion
y el cambio en los estilos de vida de la poblacion
producto de la modernidad, se estima que el cancer
de pancreas se convertira en un problema de salud
publica que requerira de politicas publicas para su
manejo integral. Por lo que el seguimiento de los
indicadores constituye un elemento fundamental
para la toma de decisiones.

Conclusién

Se evidencia una mejora en la calidad de la atencion
oncologica en Quito, que se refleja en el registro
de la informacion; sin embargo, las condiciones
del diagnostico en este caso particular de cancer
subrayan la necesidad de intensificar los esfuerzos
del diagnostico oportuno y manejo adecuado para
toda la poblacion.

Consideraciones éticas

Este articulo se basa en un analisis secundario de
datos sobre casos/muertes y recuentos de poblacion
en forma agregada que el Registro de Cancer de
Quito y el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
ponen a disposicion publica, respectivamente. Todos
los procedimientos seguidos estaban de acuerdo
con los estandares éticos del comité responsable de
experimentacion humana (institucional y nacional)
y de conformidad con la Declaracion de Helsinki de
1964 y versiones posteriores.
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Abstract

Dermatomyositis (DM) is a well-defined immune-mediated inflammatory myopathy, with specific involvement of skeletal
muscle and variable involvement of skin and other organs. It is characterized by proximal muscle weakness, pathognomonic
skin lesions of dermatomyositis such as Gottron’s sign, violaceous or heliotrope rash, and evidence of muscle inflammation
due to elevated enzymes, myopathic changes on electromyography, and abnormal muscle biopsy. It has a well-established
association with different types of cancer, but its association with breast cancer is rare. When they occur concomitantly,
their diagnosis requires a multidisciplinary study to confirm the paraneoplastic origin versus a primarily autoimmune etiology
that may require targeted immunosuppressive therapy. We describe the case of a patient with a simultaneous diagnosis of
triple-negative infiltrating breast carcinoma and criteria for dermatomyositis as a paraneoplastic manifestation.

Keywords: dermatomyositis, paraneoplastic syndrome, triple-negative breast carcinoma, Raynaud’s phenomenon,
chemotherapy, cytotoxic therapy, corticosteroid.

Resumen

La dermatomiositis (DM) es un tipo de miopatia inflamatoria bien definida, inmunomediada, con afectacion especifica
del musculo esquelético y con compromiso variable de piel y otros 6rganos. Se caracteriza por debilidad muscular
proximal, lesiones cutaneas patognomonicas de dermatomiositis como el signo de Gottron, eritema violaceo o heliotropo,
y evidencia de inflamacion muscular por enzimas elevadas, cambios miopaticos en electromiografia y biopsia muscular
anormal. Tiene una asociacion bien establecida con diferentes tipos de cancer pero es rara su asociacion con cancer de
mama. Cuando se presentan de manera concomitante, su diagndstico requiere un estudio multidisciplinario para orientar
el origen paraneoplasico frente a una etiologia propiamente autoinmune que requiera terapia inmunosupresora dirigida.
Describimos el caso de una paciente con diagnostico simultaneo de carcinoma infiltrante de mama triple negativo y criterios
de dermatomiositis como manifestacion paraneoplasica.

Palabras clave: Dermatomiositis, Sindrome paraneoplasico, Carcinoma de mama triple negativo, fenomeno de Raynaud,
quimioterapia, terapia citotoxica, corticoesteroide.

Presentacion del caso

Pacientefemeninade 63 anosdeedad, conantecedente
de hipertension arterial y dislipidemia mixta, historia
familiar de cancer en hermana fallecida a los 50 afnos
y sobrina fallecida a los 34 anos por carcinoma de
mama de biologia tumoral desconocida. En el afo
2018 consulto al Instituto Nacional de Cancerologia

por masa palpable de crecimiento progresivo en
mama derecha, asociado a mialgias generalizadas,
con disminucion de la fuerza de predominio proximal
en las cuatro extremidades que limitaba la marcha.
En la evaluacion médica inicial se documento una
masa tumoral de 4.5 X 4.5 cm con edema de piel 20-
30 %, y adenopatia tumoral de 1.5 cm palpable en
axila. Ademas, signos de isquemia digital en el tercer

9 Departamento de Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia
b. Departamento de Medicina Interna, Universidad de La Sabana, Bogota, Colombia
¢ Departamento de Oncologia Clinica, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotd, Colombia
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y cuarto dedo de mano derecha, con fenomeno de
Raynaud de dos fases y pérdida de los dermatoglifos
en todos los dedos de las manos con esclerosis leve.

Fue evaluada mediante mamografia, ecografia
mamaria, tomografias contrastadas de torax, abdomen
y pelvis con hallazgos de lesion de aspecto neoplasico
en cuadrantes externos de mama derecha, signos
de compromiso secundario ganglionar retropectoral
y axilar derecho, sin lesiones pulmonares sugestivas
de metastasis; a nivel abdominal, lesiones focales
hepaticas de aspecto quistico también visualizadas
por resonancia contrastada. Gamagrafia dsea sin
lesiones de aspecto metastasico; sin embargo, con
hallazgos sugestivos de miositis en diferentes grupos
musculares.

Se le practico una biopsia en Tru-Cut cuya patologia
inform6 carcinoma infiltrante Grado |l (Score
Nottingham 8/9), de tipo no especial extensamente
necrosado, con invasion linfatica y perineural en
los 5 fragmentos revisados, ocupando el 90% del
tejido  representado; inmunohistoquimica con
receptores hormonales negativos, receptor HER-2 no
sobreexpresado y un indice de proliferacion Ki67 40%.

Fue valorada en consulta bidisciplinaria de oncologia
clinica y cirugia de seno y tejidos blandos, en
la cual se orienta al origen paraneoplasico de la
miopatia inflamatoria, teniendo en cuenta resultados
de electromiografia indicativos de enfermedad
subaguda intrinseca severa de la fibra muscular,
con compromiso generalizado, mayor afeccion en
miembros inferiores, sin evidencia electrofisioldgica
para polineuropatia de grandes fibras. Laboratorios
que evidenciaron transaminasas elevadas entre 8-10
veces del limite superior normal, creatin quinasa total
mayor de 10.000, factor reumatoideo cuantitativo
negativo, anticuerpos antinucleares (ANAs) positivo
1:160, patron citoplasmatico, anti-DNA negativo,
anticitoplasmaticos negativos (anti-mieloperoxidasa y
antiproteinasa 3), anticardiolipinas IgG positivo / IgM
negativo, y anticuerpos antinucleares extractables
negativos (Anti Ro, Anti Sm). Hepatitis B AgS y anticore
negativo, Anticuerpo de Hepatitis C negativo, VIH
negativo. Habiéndose descartado hepatitis de otras
causas, las enzimas hepaticas elevadas se consideraron
secundarias al compromiso inflamatorio muscular, y
con los mencionados anticuerpos negativos. Se realizo
prueba terapéutica no exitosa con corticoide oral a
dosis de 1 mg / kg / dia.
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Se indicé inicio de poliquimioterapia con esquema de
doxorrubicina mas ciclofosfamida y dexametasona,
del cual recibio un ciclo. Posteriormente, presento
deterioro de estado general hasta ECOG 4, finalmente
disnea sibita mMRc 4/4, no otros sintomas; decidio
de manera voluntaria no consultar, con progresion de
la enfermedad y posteriormente su fallecimiento.

Discusion

La dermatomiositis (DM) es un tipo de miopatia
inflamatoria bien definida, inmunomediada, con
afectacion especifica del musculo esquelético y con
compromiso variable de la piel y otros érganos. Se
caracteriza por debilidad muscular proximal, lesiones
cutaneas patognomonicas de dermatomiositis como
el signo de Gottron, eritema violaceo o heliotropo,
y evidencia de inflamacion muscular por enzimas
elevadas, cambios miopaticos en electromiografia
y biopsia muscular anormal (1). Es considerada una
enfermedad sistémica, que puede estar asociada
con artritis inflamatoria, enfermedad pulmonar
intersticial, fenomeno de Raynaud y presencia de
autoanticuerpos.

Existen diferentes criterios  diagndsticos vy
clasificatorios para las miopatias inflamatorias.
Bohan y Peter proponen, ademas de los criterios
clinicos, laboratorios, electromiograficos y biopsia,
una clasificacion etiologica en 5 grupos, que incluye
la DM (o también polimiositis) asociada a neoplasia
correspondiente al Grupo IV, con unasensibilidad de 74-
100% y una especificidad del 29% (2). Posteriormente,
la Liga Europea contra el Reumatismo y el Colegio
Americano de Reumatologia (EULAR/ACR) presentan
una clasificacion basada en un puntaje de sintomas,
signos, laboratorio y biopsia; se considera miopatia
inflamatoria cuando la suma del puntaje da una
probabilidad mayor a 55% (3), con una sensibilidad
entre 87-93% con validacion interna y externa (4).

La asociacion de miopatias inflamatorias con cancer
se ha descrito en la literatura desde 1919 (5), y
desde entonces reportada en mdltiples estudios (6,
7, 8, 9, 10, 11), incluidos estudios poblacionales
que informan una relacion de riesgo de desarrollar
cancer de 3 a 6 veces superior en pacientes con
dermatomiositis, comparados con la poblacién
general, documentandose la patologia neoplasica
antes, simultaneamente o después del diagnostico
de miopatia inflamatoria (12, 13, 14). Asi mismo, el
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diagndstico de la miopatia inflamatoria puede ser
simultaneo a la evidencia de un tumor primario y/o
durante la recurrencia, mientras que en otros casos
una miopatia inflamatoria previamente diagnosticada
puede reactivarse cuando aparece un cancer (15).
El 70% de los canceres que cursan con miopatias
inflamatorias corresponden a adenocarcinomas de
cérvix, pulmon, ovarios, pancreas, vejiga y estomago
(16). Es rara la asociacion con cancer de mama.

Una revision de la literatura de DM asociado a cancer
de mama entre 1999-2016, identifico 44 casos de
los cuales se analizd una cohorte de 25 casos que
cumplieron con los criterios de inclusion. La edad
promedio de diagndstico de cancer fue 58 afos (39-
74), el tipo histoloégico mas frecuente fue el carcinoma
ductal invasivo en un 75%, y el tiempo promedio entre
el diagnostico de cancer y la presentacion de DM fue
de un mes; el 24% de las pacientes manifestaron los
sintomas de DM antes del diagnostico de cancer. ELl 72%
de los casos se encontraron en estadios avanzados (lll
o IV) y no hubo diferencias significativas en la biologia
tumoral, siendo similar la distribucion de triple
negativo, HER2 positivo y receptor hormonal positivo
(17). El cancer asociado DM tiene un comportamiento
usualmente paraneoplasico; aparece entre 2 a 3
anos antes o después del diagndstico de miopatia
inflamatoria, y la mayoria mejoran tras el tratamiento
quimioterapico, ya sea por resolucion de la neoplasia
o por la accién inmunodepresora del tratamiento
antineoplasico (18). Las manifestaciones sistémicas
incluyen afectacion pulmonar intersticial en casi la
mitad de los casos, el compromiso cardiaco es raro
pero cuando se presenta lo hace como una miocarditis
que puede evolucionar a una miocardiopatia dilatada
(18), lo cual es de gran importancia en los pacientes
oncologicos con terapias cardiotoxicas o neumotoxicas,
sumando una gran carga de comorbilidad.

Los mecanismos fisiopatologicos no son completamente
entendidos a la fecha, pero se han observado niveles
elevados de autoantigenos en varios canceres
asociados con el desarrollo de miopatia inflamatoria
que no se expresan en el tejido normal (19), los cuales
son los mismos antigenos que se sobreexpresan en
células afectadas por miositis. Por ende, sugiere que
la respuesta inmune dirigida a las células tumorales
también puede atacar autoantigenos similares en el
tejido muscular, que resultan en dano muscular.

Se han descrito anticuerpos en miositis que presentan
una asociacion de mayor riesgo para cursar con cancet,
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como los anticuerpos contra el factor de transcripcion
intermediario (TIF)-1 gamma o anti-p155/140, y los
anticuerpos contra la proteina de la matriz nuclear-2
(anti-NXP2 o anti-MJ o anti p140) (20,21,22). Inclusive,
proponiendo un alto valor predictivo negativo para
el anti-p155 (23). Pese a esto, en la practica clinica
puede resultar compleja la diferenciacion entre el
origen paraneoplasico de una miopatia inflamatoria
versus una etiologia propiamente autoinmune
de la enfermedad que requiera terapia dirigida
inmunosupresora.

En cuanto al tratamiento de la DM, el objetivo principal
es mejorar la fuerza muscular y prevenir el dano
progresivo de otros organos afectados, en especial
las complicaciones a nivel cardiaco y pulmonar que
representan el 44% de la mortalidad (24). No existe
una guia de manejo especifica para el escenario de
asociacion con cancer de mama. La quimioterapia
es el eje del tratamiento de las neoplasias, con
frecuentes efectos adversos; presenta un potencial de
causar miopatias, especificamente casos descritos con
ciclofosfamida, taxanos, gemcitabina y los esteroides,
que son utilizados en el tratamiento de este caso (25).
Se recomienda ajuste de la dosis de los farmacos,
asegurar la premediacion adecuada, hidratacion
exhaustiva y monitoreo estrecho clinico y paraclinico
con creatina fosfocinasa (cpk), electrolitos funcion
renal, funcion hepatica.

El pilar del tratamiento de la DM, de presentacion
primaria autoinmune, consiste en altas dosis de
glucocorticoides, tipicamente iniciando con una
dosis diaria entre 1 a 1,5 mg/kg, y en casos que
cursen con criterios de severidad como disfagia o
disnea, se debe iniciar corticoide endovenoso en
pulso de 1 g al dia durante 3 dias; también puede
requerir, dependiendo de la severidad, el uso de
inmunoglobulina G endovenosa (IVIG) a dosis de 2 g/
kg por 5 dias durante el episodio agudo, y debido a
que la IVIG puede tardar hasta 3 a 4 meses en ejercer
efecto, se recomienda la continuidad a 1 g/kg/dia
durante 2 dias mensualmente, por un minimo de 6
a 12 meses (26). Otras terapias disponibles como el
metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetilo
deben ser evaluadas de forma multidisciplinaria con
reumatologia en caso de refractariedad al manejo de
primera linea. En el escenario de DM de presentacion
paraneoplasica, se ha observado mejoria de los signos
inflamatorios posteriormente al tratamiento del
tumor primario.



Conclusioén

La DM como manifestacion paraneoplasica es una
enfermedad rara y compleja que requiere un enfoque
multidisciplinario y una alta sospecha clinica,
apoyandose en paraclinicos en aras del inicio temprano
de la terapia, y con esto disminuir la probabilidad de
complicaciones en diferentes sistemas que sumen
comorbilidad a los pacientes oncologicos. No existe
una terapia dirigida, en el escenario especifico de DM
asociada a cancer, mas alla del tratamiento oncolégico
de la neoplasia, con lo cual se ha observado mejoria; en
casos de complicaciones asociadas a DM y/o criterios
de gravedad, se recomienda el uso de corticoides
a altas dosis o pulso endovenoso, y segun el caso,
soporte con inmunoglobulina G endovenosa y otras
terapias disponibles en consenso con reumatologia.
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Fracturas atipicas de fémur, un evento adverso infrecuente de los
bisfosfonatos en oncologia. Reporte de caso

Atypical femur fractures, a rare adverse event of bisphosphonates in oncology:

Case report

Camilo Caceres® °@, Maria Uribe‘@®), Catalina Rua® ‘@, Diego M. Gonzalez® ¢®
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Bisphosphonates are one of the fundamental pillars in the treatment of bone morbidities in patients with different types of
solid tumors.1-3 However, despite the experience that we have accumulated during decades, there are adverse events such
as atypical fractures (AF) that due to their low frequency can go unnoticed and might not receive adequate management.
There are few reports in the literature about AF in cancer treatments. We present a case of a patient with metachronous
breast cancer and bone metastases at initial diagnosis, currently in remission, who presents AF of the femur after receiving
bisphosphonates for 8 years.

Keywords: atypical fractures, bisphosphonates, bone morbidity, cancer.

Resumen

Los bisfosfonatos constituyen uno de los pilares fundamentales en el manejo de la morbilidad d6sea de los pacientes con
varios tipos de tumores solidos (1, 3). Sin embargo, a pesar de la experiencia que tenemos por su uso desde hace décadas,
existen eventos adversos como las fracturas atipicas (FA) que por su baja frecuencia pueden pasar desapercibidas y no
recibir un manejo adecuado. Existen pocos reportes en la literatura de FA en el manejo de pacientes con cancer.

Se presenta un caso en el cual una paciente con un tumor metacronico de mama con metastasis 6sea al debut, actualmente
en remision, presenta una FA de fémur tras recibir bisfosfonatos durante 8 anos.

Palabras clave: fracturas atipicas, bisfosfonatos, morbilidad dsea, cancer.

Introduccioén

Con el desarrollo de nuevas terapias contra el cancer,
incluyendo el escenario metastasico, la supervivencia
de los pacientes con enfermedad neoplasica se ha
incrementado considerablemente, especialmente en
el carcinoma de mama receptor hormonal positivo
(RH+) Her-2 negativo (1-4). Esto ha generado un

cambio significativo en la forma como concebimos el
cancer, en el que cada vez cobra mas importancia la
morbilidad de inicio tardio asociada.

El sistema 6seo es con frecuencia uno de los mas
afectados en las enfermedades metastasicas, siendo
un foco de morbilidad importante. Esto se traduce
muchas veces en un deterioro de la calidad de vida
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de los pacientes, requerimiento de hospitalizaciones
o de otras intervenciones (5-6). Es alli donde los
bisfosfonatos entran en el arsenal terapéutico de
algunos tumores solidos (7-9). Desde hace décadas
conocemos su potencial en la reduccion de eventos
relacionados con el esqueleto (ERES), un término usado
en investigacion para agrupar fracturas patoldgicas,
compresion medular, hipercalcemia y dolor con
requerimiento de radioterapia o cirugia (7).

Presentacion del caso

Paciente de 60 afos con antecedente de hipertension,
diabetes y 2 tumores metacrénicos de mama. El primero
se trataba de un carcinoma de la mama izquierda
diagnosticado en 2001, clasificado como pT2pN1M0 RH
+ Her-2 negativo, manejado con cirugia conservadora,
vaciamiento axilar, tratamiento adyuvante con
radioterapia y sistémico con 6 ciclos de esquema FAC y
tamoxifeno (5 afos). Presentd una segunda neoplasia en
2012, un carcinoma de la mama derecha pT1pNoM1 RH
+ Her-2 negativo con metastasis esternal, para lo cual
estuvo en tratamiento paliativo con paclitaxel, seguido
de cirugia conservadora de mama, metastasectomia
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esternal, radioterapia en mama incluyendo campo
esternal y acido zoledronico. Adicionalmente se
indico anastrozol, pero un afo después por aparente
recaida 6sea y pulmonar se cambi6é a capecitabina y
fulvestrant, junto con el acido zoledronico. Desde
finales de 2016 se decidio suspender quimioterapia y
continuar manejo con fulvestrant y acido zoledrdnico
trimestral, sin evidencia de enfermedad visceral u 6sea
activas a la fecha (ano 2020).

A finales de 2019, la paciente present6 una caida
de propia altura, con la que desarrollé una fractura
subtrocantérica de fémur izquierdo (Figura 1), que
requirio reduccion con osteosintesis. No se realizd
biopsia del foco de fractura, pero dado que no habia
evidencia de enfermedad neoplasica visceral u dsea
en cadera (Figura 3), ademas de cumplir con los
criterios clinicos y radiolégicos de la ASBMR (Tabla 1),
se consideré una fractura atipica asociada al uso de
bisfosfonatos. El acido zoledronico se habia suspendido
un mes antes de la fractura por un procedimiento
odontoldgico, y se encontraba suspendido en el ultimo
control por oncologia y continué fulvestrant.

Figura 1. Izq: Radiografia AP de pelvis: se aprecia fractura subtrocantérica de cadera izquierda, con trazo de fractura
ligeramente oblicuo, sin conmimucion y con espicula medial. También se observa engrosamiento de las corticales que
compromete ambas didfisis femorales. Der: Acercamiento al foco de fractura subtrocantérica de cadera izquierda en
proyeccion anteroposterior.
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Tabla 1. Criterios revisados en 2013 por la ASBMR
(American Society for Bone and Mineral Research) para
definicion de fracturas atipicas de fémur (10).

Debe estar localizada en la diafisis femoral: distal al trocanter
menor y proximal a la prominencia supracondilea de la
metafisis femoral distal. Adicionalmente, se deben cumplir
al menos 4 criterios mayores. No se requieren los criterios
menores, pero habitualmente se encuentran presentes.

Criterios Mayores*:

o Ausencia de trauma o traumatismo minimo, equivalente a una
caida de propia altura o menor.

¢ La linea de fractura se origina de la cortical lateral y tiene
orientacion transversa, aunque puede ser oblicua mientras
progresa hacia la cortical medial.

« Ausencia total o minima conminucion.

o Completas, afectando ambas corticales y en ocasiones con
una espicula medial; en ocasiones incompletas afectando la
cortical lateral.

« Engrosamiento del periostio o endostio localizado en la
corteza lateral y cercano al sitio de fractura (forma de “pico”
o “llamarada”).

Criterios menores:
« Engrosamiento cortical generalizado de la diéfisis femoral.

o Presencia de prodromos: dolor unilateral o bilateral en
pierna o ingle.

« Fracturas bilaterales completas o incompletas de las diafisis
femorales.

o Retraso en la consolidacion de la fractura.

*Se excluyen fracturas del cuello femoral, intertrocantéricas
con extension subtrocantérica, fracturas periprotésicas
y facturas patoldgicas asociadas a tumores primarios o
secundarios; también se excluyen otras enfermedades 6seas
(enfermedad de Paget, displasia fibrosa, etc.).

Discusion

Los aminobisfosfonatos son farmacos de una estructura
quimica simple (2 atomos de fosforo unidos a uno de
carbono) que actlan como analogos de los fosfatos
inorganicos (11). Esta estructura le confiere una gran
avidez por iones divalentes como el calcio, el cual se
encuentra en altas concentraciones en las superficies
oseas sometidas a resorcion, recambio o metastasis 0sea
(11, 12). Alli son internalizados por los osteoclastos, y
mediante el bloqueo de la enzima farnesil-pirofosfato
generan la pérdida de su funcion resortiva. Se
desconocen todas las consecuencias de esta alteracion
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a largo plazo, sin embargo, sabemos muy bien que la
modificacion de la relacion formacion/resorcion osea,
resulta benéfico en la prevencion de EREs (disminucion
de incidencia y riesgo global, retraso en aparicion), la
disminucion de fracturas en osteoporosis, entre otros
efectos (10, 11).

Existen pocos eventos adversos reportados en los
estudios pivotales con los cuales la FDA autorizo el
uso de los bisfosfonatos (11). No obstante, con el uso
prolongado se han reportado cada vez mas eventos de
baja frecuencia. Las FA fueron descritas por primera
vez en 2005 en un grupo de pacientes con osteoporosis,
recibiendo dicha denominacién por la localizacion y
la ausencia de trauma significativo (13). Los estudios
histomorfométricos de estos pacientes tenian en comdn
una marcada disminucion de la sintesis de matriz 6sea,
por lo cual la teoria mas aceptada del origen de las FA
radica en la acumulacion de microdafos no reparados,
sumados a cambios en la composicion mineral que
reducen la resistencia mecanica del hueso en individuos
genéticamente susceptibles (10, 13-15).

Las FA son bastante infrecuentes en pacientes que
usan bisfosfonatos para la osteoporosis, escenario en
el que hay mas reportes (3-9.8 x 100.000 personas/
ano) (16). Contrariamente a lo que se pensaria por las
dosis y frecuencia usadas, en pacientes con cancer las
FA son alin mas infrecuentes (0.05 x 100.000 personas/
ano) (12). Posiblemente, esto podria explicarse por
la acumulacion del medicamento en los sitios de
metastasis, poca accion en las zonas no afectadas del
hueso y menor tiempo de tratamiento relacionado con
la menor supervivencia (12).

Por lo general, las FAse localizan la diafisis femoral, pero
también se pueden localizar en la zona subtrocentérica
como en el caso de nuestra paciente. El principal factor
de riesgo es la duracion prolongada del tratamiento,
que en el caso de la paciente fue de 8 afos (Tabla 2)
(10, 12, 14).

A pesar del beneficio sobre los EREs, no es claro cuanto
debe durar la terapia con bisfosfonatos en cancer de
mama metastasico, y con frecuencia las pacientes son
sometidas a largos periodos de tratamiento. Mas alla
de 2-3 anos es escasa la evidencia, por lo que se debe
individualizar (riesgo/beneficio) teniendo en cuenta el
estado funcional (recomendaciones ASCO y NCCN) (17,
18).



Tabla 2. Factores de riesgo para fracturas atipicas por
bisfosfonatos (10, 12, 14)

Duracion del tratamiento (mayor a 3-5 afos)
Género femenino
Alendronato (comparado con otros bisfosfonatos)

Coadministracion de esteroides, estrogenos, inhibidores de
bomba de protones, quimioterapia (alquilantes, taxanos,
metotrexate), entre otros.

Insuficiencia paratiroidea o hipocalcemia
Diabetes mellitus
Alendronato (comparado con otros bisfosfonatos)

Osteopenia - osteoporosis de base (incluye inducida por
hormonoterapia).

Osteonecrosis maxilar concomitante

De acuerdo con algunas series, hasta el 70% de los
pacientes tuvieron dolor sordo en el muslo o la ingle
previo a la fractura (19, 20), por lo que debe indagarse
durante el seguimiento. En caso de presentarse, es
pertinente realizar imagenes diagnosticas (radiografia
inicialmente), procurar reposo, administrar
calcio+vitamina D, y considerar suspension del
bisfosfonato (transitoria o definitiva) o incluso la
fijacion profilactica (14, 15, 21).

Camilo Caceres et al.

Existen unos criterios diagnosticos mundialmente
aceptados para el diagnostico de las FA (Tabla 1), de los
cuales nuestra paciente cumplia 4/5 criterios mayores
y algunos de los menores.

Una vez se ha establecido la fractura, se procede
al manejo de esta, siendo la fijacion con clavo
endomedular la sugerida por algunos expertos (21). Es
frecuente la lenta consolidacion, aunque se suspenda
el bisfosfonato (12)2 (Figura 2). Dentro del manejo
integral, se debe estar alerta sobre la posibilidad
de fractura del fémur contralateral, que segin una
cohorte de pacientes con osteoporosis puede ocurrir
en menos de un afo (22). Los cambios radiologicos
(engrosamiento cortical, o del periostio/endostio en
cortical lateral) y especialmente el dolor en muslo o
ingle son hallazgos de una inminente FA, que deben
motivar intervenciones. Aunque hay algunos reportes
en la literatura, la terapia anabolica con teriparatide
no esta autorizada en pacientes con cancer (14, 15).

No hay una recomendacién basada en la evidencia que
sustente la continuacién/suspension del bisfosfonato
después de una FA. Algunos grupos recomiendan
suspensiones transitorias o incluso definitivas basados
en que posiblemente se disminuya el riesgo de fractura
contralateral, y que su beneficio probado sobre los EREs
en estudios pivotales ha sido en seguimiento menores a
dos anos (14, 15, 21).

Figura 2. Posoperatorio de reduccion de fractura con clavo endomedular. Radiografia de control tras 2 meses (izq.) y tras 5
meses de la intervencion (der.). Se observa la lenta consolidacion de la fractura.
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Las fracturas atipicas son eventos adversos
infrecuentes que de ninguna manera contraindican el
uso de bisfosfonatos. En cambio, su conocimiento debe
motivar al clinico a indagar en cada seguimiento los
factores de riesgo, sintomas prodromicos y cambios
radiologicos. Dada la falta de evidencia, la suspension o
continuacion del bisfosfonato debe ser individualizada.

En resumen, el presente caso demuestra la necesidad
de ajustar el juicio clinico de acuerdo al contexto
(23), y evitar la inercia diagnostica y terapéutica
(24). Se trata de una paciente con cancer de mama
metastasico con fractura patoldgica, por lo tanto,
el principal diagndstico diferencial seria progresion
de la enfermedad, lo que llevaria a cambiaria del

- )
-

tratamiento oncoespecifico y a continuar posiblemente
con bisfosfonatos; pero la ausencia de progresion en
otros sitios, la documentacion de fractura diafisiaria
femoral helicoidal en una paciente con exposicion
prolongada a bisfosfonatos hizo necesario considerar
como diagnostico mas probable una fractura asociada
al uso de zoledronato, a pesar de no disponer de reporte
histopatoldgico. Se tomd la decision de continuar el
manejo con fulvestrant 500mg/IM/cada 4 semanas,
sin zoledronato, evidenciandose consolidacion de la
fractura (Figura 2) y a la fecha (un afo después de
fractura) contintia el mismo tratamiento con beneficio
clinico e imagenologico manifiesto (Figura 3), lo que
descarta la progresion osea.
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Figura 3. Izq: Gamagrafia 6sea Enero/ 2019 se evidencia solo captacion en esternon sin lesiones a nivel de fémur ocho meses
antes de fractura Der: Gamagrafia Sep/2020 lesion en cadera por fractura, menor actividad en esternon, sin actividad

sospechosa en cadera contralateral.
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