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GLOSARIO

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES : Es un estudio epidemioldgico,
observacional, analitico, en el cual los sujetos se seleccionan en funcién de que
tengan (casos) o no tengan (control) una determinada enfermedad. Una vez
seleccionados los individuos en cada grupo, se investiga si estuvieron expuestos o
Nno a una caracteristica de interés y se compara la proporcién de expuestos en el
grupo de casos frente a la del grupo de controles.

FACTOR DE RIESGO: Caracteristica clinica, demografica, epidemiologica que
coloca a un individuo a riesgo de sufrir un evento.

MELANOMA LENTIGINOSO ACRAL : Variante histologica de melanoma maligno ,
caracterizado por su crecimiento radial y posterior crecimiento vertical , de
localizacion preferente en regiones acrales, extremidades.






RESUMEN
Problema:

En Colombia se presentan casi 1000 casos nuevos de melanomas en todas las
localizaciones, representando ademas cerca del 10% de todos los canceres de piel
gue se atienden en el Instituto Nacional de Cancerologia, esta forma de cancer de
piel, representa la forma mas letal de todas las muertes por neoplasias cutaneas. Se
conocen claramente los factores de riesgo para el desarrollo de los tipos de
melanoma mas frecuentes a nivel mundial, sin embargo, se desconocen los factores
de riesgo para el tipo melanoma acral lentiginoso, el cual es el tipo mas frecuente de
melanoma en nuestro pais pero el menos frecuente en otros paises, se han
manejado los factores de riesgo por analogia para este caso, sin estudio alguno a
nivel mundial que identifigue los factores de riesgo para el melanoma acral
lentiginoso, el tipo de melanoma més frecuente en Colombia. De esta manera, al
tener poco conocimiento sobre la etiologia, no es posible establecer claramente
mecanismos 0 acciones para prevencion y ademas para el abordaje integral de la
enfermedad en el pais.Los sitios de aparicién de estas lesiones clasicamente se ha
teorizado por analogia que tendrian que ver con sitios sometidos a trauma y de esta
manera probables exposiciones laborales, implicando multiples incapacidades con
todos los costos relacionados ademas de la elevada mortalidad de esta patologia.

Objetivo general:

Evaluar la asociacién de los factores de riesgo para melanoma lentiginoso
acral en un grupo de pacientes colombianos atendidos en el Instituto Nacional
de Cancerologia E.S.E.

Materiales y Métodos:

Se realizar4 un estudio de casos y controles, en los pacientes que ingresen al
Instituto Nacional de Cancerologia para ser atendidos por los servicios de
Dermatologia o en la clinica de Seno y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia con diagnéstico confirmado de Melanoma Lentiginoso acral para el
grupo de casos y Carcinoma Basocelular para el grupo de controles. Se calcul6 el
tamafio de la muestra en 504 pacientes ( 168 casos y 336 controles) para detectar
la diferencia esperada, siendo posible el estudio por la frecuencia de atencién de
estas patologias en el instituto. A todos los pacientes les eran realizados evaluacion
fisica en la consulta, aplicacion del cuestionario propuesto, datos de historia clinica y
analisis de los mismos realizando un analisis estadistico descriptivo y un analisis
estadistico analitico.



Impacto Esperado:

El conocimiento de los factores de riesgo implicados en la presentacion de
melanoma acral lentiginoso en Colombia, permitird establecer mecanismos y/o
acciones relevantes en la prevencibn de esta patologia, ofreciendo ademas
informacion de impacto mundial pues no existe actualmente informacién alguna
sobre este tema, de esta manera logrando reducir las implicaciones negativas de
etse tipo de patologias pues su tratamiento usualmente incluye grandes
deformidades, amputaciones y los costos asociados a discapacidades relacionados
con la enfermedad.



1.INTRODUCCION

Se estima en el pais una incidencia anual cercana a los 800 casos de melanoma en
todas las localizaciones, con una tasa de incidencia de 3,5 por 100.000 habitantes y
una elevada mortalidad que supera los 400 casos al afio (1). Durante el afio 2010, el
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. atendié 1.273 nuevos casos de cancer de
piel, que corresponden al 20,2% de los pacientes nuevos atendidos durante este
afio. De este volumen de canceres de piel, 143 casos (8,9%), correspondieron a
alguna variante de melanoma maligno cutaneo (2).

El melanoma maligno cutdneo es la forma mas letal de cancer de piel con
aproximadamente 78% de todas las muertes por neoplasias cutaneas (3). Hay
cuatro subtipos principales: melanoma de extension superficial, melanoma nodular,
lentigo maligno melanoma y lentiginoso acral.

El melanoma lentiginoso acral surge de las porciones acrales o periféricas de
extremidades, palmas y plantas en la superficie volar y en las areas subungueales, a
diferencia de los demd&s subtipos que por lo general se encuentran en areas
fotoexpuestas. La mayor incidencia se ha encontrado en japoneses, chinos, y en
poblacion afroamericana, en contraste con la poblacion caucésica (4)
Correspondiendo a menos de 10% en pacientes blancos, mas de 50% en asiaticos y
60% a 70% en poblaciones de raza negra. En el Instituto Nacional de Cancerologia,
gue atiende pacientes de estratos | y Il, ocupa el 50% segun los reportes previos (5).

Se ha asumido que los factores de riesgo para el desarrollo del melanoma de
extension superficial son los mismos factores de riesgo para el melanoma
acral lentiginoso. Por analogia se describen algunos factores de riesgo del
melanoma de extension superficial a continuacion:

e La edad se considera uno de los factores de riesgo mas importantes. Por
ejemplo, un hombre australiano de 70 afios tiene 8 veces mas de riesgo de
desarrollar melanoma que un hombre de 30 (riesgo 2.5 vs 0.3%
respectivamente) (6).

e La exposicion solar total durante la vida, el patrén de exposicion intermitente,
asi como en la infancia y adolescencia, constituye el principal promotor de la
incidencia del melanoma. La falta de precision a la hora de medir la
exposicién solar, ha sido una limitante para determinar el riesgo, el cual rara
vez mayor a 1.5 para las categorias de exposicion alta. En 1 meta-analisis se
encontré que el riesgo relativo cuando ha habido una quemadura solar previa
es mayor a 2. (7) Por otro lado, la presencia de dafio actinico que es
detectable clinicamente confiere un riesgo relativo de 2.0 (95% CI 1.2-3.3) (8).



e El haber tenido un melanoma previo es un predictor potente para el desarrollo
de un futuro melanoma con un riesgo relativo de aproximadamente 10 veces.
El riesgo es mayor en los primeros 2 afios posteriores al primer diagndéstico o
a la presencia de un antecedente de otro tipo de cancer de piel. El
antecedente personal de cancer de piel no melanoma, o lesiones premalignas
le otorga un riesgo de alrededor de 4 veces superior (8).

e La cantidad de nevus corporales o limitados a un area especifica, aumenta el
riesgo de melanoma. En un metanalisis, se evidencié que los pacientes con
un conteo de nevus melanociticos superior a 100 tuvieron 7 veces mas riesgo
(6.9; 95% IC 4-6-10.3) que los pacientes que tuvieron menos de 15 nevus.
Por otra parte, el tener mas de 5 nevus atipicos tuvo 6 veces mas riesgo (6.4;
95% IC 3.8-10.3) (9).

e EXxiste un riesgo dos veces mayor para el desarrollo de melanoma para las
personas con cabello, ojos y piel claros. De igual manera un fototipo fitzpatrick
| es dos veces mas susceptible de desarrollar melanoma que un Fototipo IV.
Aunque pueden verse combinaciones de éstas caracteristicas fenotipicas que
incrementan el riesgo no lo multiplican (6).

e La historia familiar de melanoma también ha demostrado ser un riesgo para
su desarrollo. En el caso de un familiar de primer grado afectado existe un
riesgo de 1.7 veces (95% IC 1.4-2.1). Asi mismo familiares afectados a una
edad temprana o que hayan experimentado mas de un melanoma aumenta la
probabilidad de que fuertes factores de riesgo familiares y genéticos estan
presentes (6). Se ha encontrado que mutaciones genéticas en el locus
CDKN2a, p16INK4A y pl4ARF tienen fuerte asociacion para el desarrollo de
melanoma, especialmente en el contexto de historia familiar positiva, con un
riesgo estimado de 10 a 20 veces mayor, en contraste con mutaciones
detectadas en ausencia de historia familiar de melanoma y multiples primarios
con un riesgo de 4 a 5 veces.

e La etnia también se considera un factor de riesgo importante. Cifras de
Estados Unidos, en el condado de los Angeles entre 1993-1997 mostraron en
los blancos no hispanicos un promedio de 6 veces mas riesgo de desarrollar
melanoma en un afio que los blancos hispanicos, 19 veces mas que los
afroamericanos, y 24 veces mas gue las personas de origen asiatico (10).

Los pacientes con melanoma lentiginoso acral son diagnosticados de manera tardia,
a veces encontrandose compromiso avanzado de los tejidos, los cuales requieren
tratamientos que implican deformidades estéticas y funcionales afectando la calidad
de vida de los pacientes.

Dado el volumen de los melanomas acrales como subtipo en el global de los
melanomas en Colombia y el escaso conocimiento sobre su etiologia y prevencion,



es necesario la identificacion de factores de riesgo para el melanoma lentiginoso
acral, lo cual constituye un paso para su deteccion temprana y su posterior abordaje
integral de la enfermedad en el pais y en la region.

Teniendo en cuenta que los tumores malignos de la piel comparten factores de
riesgo similares, y dada la frecuencia de pacientes con carcinoma basocelular en el
Instituto Nacional de Cancerologia. E.S.E, se considera que el carcinoma
basocelular es el mejor control hospitalario para evaluar los factores de riesgo del
melanoma lentiginoso acral.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Establecer la asociacion de factores de riesgo para el desarrollo de melanoma
lentiginoso acral (caso) utilizando como control el carcinoma basocelular, mediante
el calculo de razones de posibilidades (OR), en un grupo de pacientes colombianos
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. entre enero de 2014 a
diciembre de 2016

2.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas basales de los casos con melanoma lentiginoso
acral y los controles con carcinoma basocelular a partir de los sujetos
incluidos en el estudio.

e Medir y comparar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de todos los
casos y controles incluidos en el estudio.



3. MARCO TEORICO
3.1. Generalidades

En la literatura publicada el melanoma lentiginoso acral (MLA) es el menos comudn
de los cuatro subtipos mayores de melanoma cutaneo maligno. (13). En 1976 Reed
fue el primero que describi6 el melanoma lentiginoso acral como lesiones
pigmentadas que aparecen en las extremidades, particularmente en regiones
plantares y palmares que se caracterizan por una fase de crecimiento lentiginoso
(radial), que puede durar meses o0 afios y que evoluciona a un estadio invasivo de
crecimiento vertical. Reed ademés, fue el primero en notar que éste tipo de
melanoma era mas comun en personas de raza negra, y que los pacientes con
melanoma lentiginoso acral tuvieron muy mal pronéstico (3), en las personas de piel
clara, que tienen una elevada incidencia de melanoma, el MLA ocurre en el 4%-10%
de todos los melanomas diagnosticados, mientras es el subtipo mas comun en las
poblaciones con tipos de piel mas oscuras (13).

3.2. Diagndstico y Estadificacion

Cuando un melanoma es diagnosticado en estadios tempranos, tiene una gran
posibilidad de curacion, de alli que deberian establecerse programas de examen
gue impliquen entrenamiento a todas las personas, personal especifico que tenga
contacto con sitios de piel de mayor riesgo tal como personal de salones de belleza
y personal paramédico en general, todos ellos deberian tener conocimiento del
ABCD del melanoma (Asimetria, Bordes irregulares, cambios de Color y Diametro),
cualquier lesion existente que cambie de acuerdo a estas caracteristicas debera ser
evaluada por un dermatologo, igualmente cualquier lesién pigmentada que aparezca
luego de los 40 afios debera ser evaluada.(14)

Una técnica que puede ayudar en la evaluacibn de estas lesiones es la
dermatoscopia, sin embargho no reemplaza la biopsia d epiel que es el gold
standard para el diagnostico del melanoma. (14). Una vez se hace el diagnéstico,
debaran realizarse estudios de extension que incluyen estudios genéticos,
laboratorios e imagenes.

Las guias para estadificacion del melanoma fueron revisadas en 2010 por la
American Joint Committee on Cancer. Como otros tipos de cancer, los melanomas
utilizan el sistema TNM, estadificando los tumores por la T que en este caso implica
el espesor del mismo, la N el nimero de ganglios metastasicos y la M la presencia o
no de metastasis (14).

T1: <1 mm (a: sin ulceracion y mitosis < 1 mm y b: con ulceraciéon o mitosis > 1/mm
); T2: 1.01 a 2.0 mm; T3: 2.01 a 4.0 mm (dentro de la categoria T2 a T4 — a: sin
ulceracién, b: con ulceracion). NO: ausencia de metastasis regionales; N1: un ganglio
linfatico positivo (a: micrometastasis, b: macrometastasis definida como el



comprometimiento  ganglionar detectado clinicamente o cuando existe
extravasamiento ganglionar macroscépico ); N2: dos a tres ganglios linfaticos
positivos (a: micrometastasis, b: macrometastasis, c: metastasis en transito/satélite y
sin meytastasis ganglionares); N3: cuatro o mas ganglios linfaticos positivos o
coalescentes, 0 metastasis en transito/satélites con metastasis ganglionares. M1:
metastasis a distancia para (a: piel, subcutaneas o ganglios linfaticos distantes, b:
pulmon, c: otros érganos viscerales o cualquier sitio de metéstasis a distancia con
deshidrogenasa lactica (LDH ) elevada). (15,16)

Agrupamiento (TNM simplificado) (15,16)

Estadio I: T1-T2aNOMO (sobrevida en 10 afios del 90%)
Estadio Il: T2b- T4bNOMO (sobrevida en 10 afios del 60%)
Estadio Ill: cqTN1-3MO (sobrevida en 10 afios del 45%)
Estadio IV: cqTqqgNM1 (sobrevida e 10 afios del 10%)

El grosor del tumor medido en niveles de Breslow, es un indicador pronéstico en
todos los tipos de melanoma, dado que es un criterio para definir el estadio. Un
mayor breslow, disminuye la tasa de supervivencia y por ende incrementa el riesgo
de mortalidad. Por ejemplo, para un breslow entre 0.01-1.00mm la supervivencia a 5
afos es de 95.5% cuando se compara con un breslow >4mm con un 51.4% (17).

Hay evidencia de que el melanoma lentiginoso acral se ha asociado con peor
prondstico comparado con otros subtipos histologicos como el melanoma de
extension superficial (18). Por ejemplo, los pacientes con MLA tienen tasas de
supervivencia a 5y 10 afios de 80,3% (IC del 95%, 77,6 - 83,0) y 67,5% (IC del 95%,
63,4-71,6), respectivamente. Estas tasas fueron inferiores a los de melanoma de
extension superficial, con tasas a 5 y 10 afios de 91,3% (IC del 95%, 91,1-91,5, p
.001) y 87,5% (IC del 95%, 87,1 a 7,9, P .001 ), respectivamente.(17)

Se ha encontrado una variacion del breslow en relacién con el género y grupos
raciales, siendo mas probable encontrar un breslow >2.00mm en hombres que en
mujeres (45% vs 31% respectivamente). Los blancos no hispanicos, han tenido el
mayor porcentaje de melanoma lentiginoso acral delgado (43% diagnosticados en
0.01-1mm) comparado con los islefios Asiatico/pacificos (22% con breslow >4mm)

3).

Se ha visto que el género y ademas la edad son predictores independientes de
supervivencia del melanoma. En varios estudios se ha identificado que los hombres
tienen peor prondstico y tasa de supervivencia, que esta relacionado con un mayor
breslow, con un grosor tumoral al momento del diagnostico implicado como un factor
causal (19,20).

A pesar que la patogénesis del MLA permanece desconocida, el hecho que sea mas
frecuente en miembros inferiores, la predileccion por la presentacion en las plantas



de pies ha llevado a pensar que tenga alguna relacion con el trauma, por la
constante friccion, presion y maceracion. En dos estudios retrospectivos se ha
reportado antecedente de trauma antes del desarrollo del tumor en 13 y 25%(21,22)
Sin embargo algunas teorias en contra, arguyen que las manos estan mas
expuestas al trauma y a la luz UV; de la misma manera, no se evidencié ningun
cambio en la incidencia del melanoma lentiginoso acral cuando las tribus africanas
se urbanizaron y empezaron a usar zapatos (3)

Se ha evidenciado que los pacientes de raza negra han tenido predominio por la
ocurrencia en plantas, comparado con otros grupos como hispanicos, islefios
Asiatico/pacificos y blancos (23). Otro factor que posiblemente puede relacionarse
con la predileccion por las plantas es el hecho de que la densidad de los
melanocitos es 50% mayor en esta localizacion que en las palmas (3)

Se ha especulado que el comportamiento biolégico del melanoma lentiginoso acral
puede ser diferente de los otros subtipos, dado que sus caracteristicas clinicas e
histolégicas, asi como su distribucion racial y menor supervivencia distan de los
otros subtipos. Sin embargo, ha sido dificil una evaluaciébn mas precisa en paises
como Estados Unidos, por su escasa proporcién de melanoma lentiginoso acral (3)

El melanoma lentiginoso acral se caracteriza por una gran inestabilidad genética
(24). Llama la atencién el numero de amplificaciones que surgen de manera
temprana. Uno de los genes mas afectados en este tipo de melanomas es el
oncogen KIT, el cual se encuentra mutado o amplificado en un 40% de los casos. En
estudios de correlacion molecular con histopatologia se ha encontrado una
asociacion de KIT con el patrén de crecimiento lentiginoso de este melanoma (25).
Otra amplificacion frecuente en los melanomas acrales es el gen de la ciclina D1
localizado en el cromosoma 11 (11g13), esta variante se presenta en 50% de los
casos. Esta amplificacion se acompafia de una expresion exagerada de la proteina
gue este gen codifica. Otro gen frecuentemente amplificado es el de la telomerasa
(hTERT), el cual se localiza en el cromosoma 5 (5pl15) y esta implicado en los
fendmenos de envejecimiento celular. Finalmente se ha encontrado amplificaciones
en el cromosoma 12 en la regiénl2ql4. Esta zona contiene varios genes
relacionados con cancer como el gen de la ciclina CDKA4.

Se ha sugerido que hay diferentes vias de sefalizacion en el desarrollo del
melanoma, encontrandose una menor frecuencia de mutaciones BRAF y NRAS en
el melanoma lentiginoso acral, cuando se compara con otros tipos de melanoma
cutaneo relacionados con exposicion solar intermitente, como melanoma extension
superficial y melanoma nodular (26). Asi mismo se han encontrado mutaciones en
KIT en 11% de melanomas acrales que son mutuamente excluyentes con
mutaciones en BRAF o NRAS (11, 12).



3.3. Fisiopatologia

MLA se presenta en las regiones acrales como maculas pigmentadas o papulas con
bordes irregulares, tumores mas avanzados son de mayor tamafio y se muestran
como masas exofiticas y nédulos friables, estas lesiones pueden estar presentes por
afios e inclusive haber sido diagnosticadas de otra manera, ocasionalmente
presentan sintomas que incluyen dolor, sangrado y/o prurito, MLA subungueales se
presentan como lineas pigmentadas (melanoniquia estriada) o pliegues laterales en
la uiia (signo de Hutchinson)(13)

A pesar que la patogénesis del MLA permanece desconocida, el hecho que sea més
frecuente en miembros inferiores, la predileccion por la presentacion en las plantas
de pies ha llevado a pensar que tenga alguna relacion con el trauma, por la
constante friccion, presion y maceracion. En dos estudios retrospectivos se ha
reportado antecedente de trauma antes del desarrollo del tumor en 13 y 25%(5,6)
Sin embargo algunas teorias en contra, arguyen que las manos estan mas
expuestas al trauma y a la luz UV; de la misma manera, no se evidencié ningan
cambio en la incidencia del melanoma lentiginoso acral cuando las tribus africanas
se urbanizaron y empezaron a usar zapatos (3)

Se ha evidenciado que los pacientes de raza negra han tenido predominio por la
ocurrencia en plantas, comparado con otros grupos como hispanicos, islefios
Asiatico/pacificos y blancos (23). Otro factor que posiblemente puede relacionarse
con la predileccion por las plantas es el hecho de que la densidad de los
melanocitos es 50% mayor en esta localizacion que en las palmas (3)

3.3.1 Hallazgos macroscopicos y microscépicos

El melanoma acral lentiginoso se presenta en palmas y plantas como maculas
pigmentadas o papulas con bordes irregulares, pigmentados, , tumores mas
avanzados suelen presentarse como nodulos exofiticos, friables, exofiticos. Las
lesiones pueden estar presentes por afios, y son evidenciadas usualmente por
relacién con traumas, , sintomas asociados incluyen dolor y sangrado. Los hallazgos
histolégicos de MLA se caracterizan por una proliferacion asimétrica, poco
circunscrita de melanocitos atipicos cerca a la union dermoepidérmica, los
melanocitos predominan, son hipercromaticos con nucleos agrandados. Los
melanocitos intraepidérnicos tienen procesos dendriticos citoplasmicos y estan
rodeados por un halo claro. La presencia de mitosis dérmicas profundas son una
pista para realizar el diagnostico de MLA al igual que infiltrado linfocitico asociado en
la dermis subyacente. (13)
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3.3.2. Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica puede ser (til en casos que plantean dudas o en casos
inusuales, pero no siempre es necesaria y algunas veces puede llevar a
confusiones. La proteina S-100 es un marcador sensible pero no especifico con una
tasa de positividad mayor al 95% en MLA, similar a los melanomas no acrales. HMB-
45 puede ser util en algunos casos de MLA. El anticuerpo Ki-67, un marcador
proliferativo, puede ayudar para valorar la actividad mitética del componente
dérmico. (13)

3.3.3. Aspectos moleculares

Se ha especulado que el comportamiento biolégico del melanoma lentiginoso acral
puede ser diferente de los otros subtipos, dado que sus caracteristicas clinicas e
histolégicas, asi como su distribucion racial y menor supervivencia distan de los
otros subtipos. Sin embargo, ha sido dificil una evaluacion mas precisa en paises
como Estados Unidos, por su escasa proporcién de melanoma lentiginoso acral (3)

El melanoma lentiginoso acral se caracteriza por una gran inestabilidad genética
(24). Llama la atencién el numero de amplificaciones que surgen de manera
temprana. Uno de los genes mas afectados en este tipo de melanomas es el
oncogen KIT, el cual se encuentra mutado o amplificado en un 40% de los casos. En
estudios de correlacion molecular con histopatologia se ha encontrado una
asociacion de KIT con el patrén de crecimiento lentiginoso de este melanoma (25).
Otra amplificacion frecuente en los melanomas acrales es el gen de la ciclina D1
localizado en el cromosoma 11 (11qg13), esta variante se presenta en 50% de los
casos. Esta amplificacion se acompafia de una expresion exagerada de la proteina
gue este gen codifica. Otro gen frecuentemente amplificado es el de la telomerasa
(hTERT), el cual se localiza en el cromosoma 5 (5pl15) y estd4 implicado en los
fendmenos de envejecimiento celular. Finalmente se ha encontrado amplificaciones
en el cromosoma 12 en la regiénl2ql4. Esta zona contiene varios genes
relacionados con cancer como el gen de la ciclina CDKA4.

Se ha sugerido que hay diferentes vias de sefalizacion en el desarrollo del
melanoma, encontrdndose una menor frecuencia de mutaciones BRAF y NRAS en
el melanoma lentiginoso acral, cuando se compara con otros tipos de melanoma
cutaneo relacionados con exposicién solar intermitente, como melanoma extension
superficial y melanoma nodular (26). Asi mismo se han encontrado mutaciones en
KIT en 11% de melanomas acrales que son mutuamente excluyentes con
mutaciones en BRAF o NRAS (25, 27).

3.3.4 Carcinoma Basocelular

Teniendo encuenta que se utilizaran como controles, casos de carcinoma
basocelular, es importante decir que la mas seria contraparte, en cancer de piel no
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melanoma relacionado con la exposicion solar esta representada por esta
enfermedad, los carcinomas basocelulares pueden desarrollarse igualmente en
areas de exposicion minima al sol como en los melanomas acrales lentiginosos,
existen cuatro subtipos de carcinoma basocelular: superficial multifocal, nodular,
infiltrativo y basoescamoso. Pueden ser amplios y poco definidos, el subtipo mas
frecuente es el nodular. A pesar de tratarse de tumores que raramente dan
metéstasis, pueden llegar a ser localmente destructivos (14)
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4. METODOLOGIA
4.1 Diseio del estudio:
Estudio observacional de casos y controles.
4.2. Hipotesis operativas:
Desenlace primario:

a) Factores de riesgo para melanoma lentiginoso acral

a. Hipotesis nula: La razon de posibilidades (OR) de sujetos con
melanoma acral lentiginoso expuestos a los factores de riesgo y la
razon de posibilidades (OR) de los sujetos con carcinoma basocelular
esigual a 1.

b. Hipdtesis alterna: La razén de posibilidades (OR) de sujetos con
melanoma acral lentiginoso expuestos a los factores de riesgo es
diferente de la razon de posibilidades (OR) de los sujetos con
carcinoma basocelular.

Desenlaces secundarios:

1) ¢Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los pacientes con
melanoma acral lentiginoso y con carcinoma basocelular?

2) ¢Cuales son las caracteristicas histopatoldgicas mas frecuentes en los
pacientes con melanoma acral lentiginoso y con carcinoma basocelular?

3) ¢Existe relacion estadistica entre los factores estudiados y la presentacion de
melanoma lentiginoso acral en los pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Cancerologia?

4.3. Definicion de sujetos de estudio:
Poblacién universo

Pacientes que asisten a consulta externa de dermatologia o a la Clinica de Seno y
Tejidos blandos en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Poblacion blanco

Pacientes que ingresen al Instituto Nacional de Cancerologia para ser atendidos por
los servicios de Dermatologia o a la Clinica de Seno y Tejidos Blandos del Instituto
Nacional de Cancerologia con diagnéstico confirmado de Melanoma Lentiginoso
Acral y carcinoma basocelular.

Casos: Pacientes incidentes con diagndstico confirmado melanoma lentiginoso acral.
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Controles Hospitalarios: Pacientes incidentes con diagndstico confirmado de
carcinoma basocelular.

Criterios de inclusion:
e Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad.
e Ser colombianos de nacimiento.
e Pacientes que se encuentren en capacidad fisica, intelectual y cognoscitiva
para participar en la investigacion.
e Pacientes que acepten voluntariamente participar en el estudio.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con otro tipo de alteraciones cutaneas (ej. genodermatosis) que no
sean propias del las dos entidades evaluadas.
e Pacientes con antecedentes de cancer de pancreas personal o familiar en los
sujetos controles.

Tamafno de muestra:

Para evaluar el desenlace primario se calcul6é el tamafio de muestra con el paquete
estadistico Epidat 3.1 (Organizacion Panamericana de la Salud) usando los
siguientes parametros:

Nivel de confianza: 95%

Poder estadistico: 80%

Proporcién de casos expuestos: 23%
Proporcién de controles expuestos: 12.994%
Razon de posibilidades (OR): 2

Controles por caso: 2

Se requieren 168 casos y 336 controles (504 pacientes) para detectar la diferencia
esperada. No se realizara emparejamiento. La totalidad de la muestra de pacientes
se obtendra de la consulta externa del servicio de dermatologia y del servicio de
seno y tejidos blandos del Instituto Nacional de Cancerologia, durante el periodo
comprendido del estudio.

En los ultimos 24 meses en el servicio de dermatologia se han presentado en
promedio 50 a 70 de pacientes con melanoma acral lentiginoso al afio y 600 a 700
pacientes anuales con carcinoma basocelular. La tasa de reclutamiento de pacientes
se ha estimado en aproximadamente 5 a 7 pacientes por mes.
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La Se estiman: Se estiman: Se estiman:
mencionada
en el punto Casos: 60 a Casos: 60 a Casos: 60 a
4.3 del 84 anuales 84 anuales 84 anuales
documento
Controles: Controles: Controles:
600 a 700 600 a 700 600 a 700
anuales anuales anuales

4.4, Descripcion de las intervenciones

A continuacion se describen las intervenciones que se realizaran en cada uno de los
grupos (casos y controles)

Examen fisico: Se realizara un examen fisico en la consulta externa de
dermatologia a todos los sujetos incluidos, con el fin de determinar aspectos
relacionados con el melanoma (ubicacion anatémica, conteo de nevus y
fototipo) y aspectos fisicos (raza, peso y talla).

Aplicacién de un cuestionario: A cada uno de los sujetos de investigacion
(casos y controles), se les aplicara un cuestionario en donde se les indagara
sobre sus datos personales (fecha de nacimiento, edad, sexo, lateralidad,
nivel socioeconémico y educativo, asegurador de salud, lugar de vivienda
actual, consumo de cigarrillo y tratamiento con tuboterapia); antecedentes
relacionados con la presencia o no de cancer (antecedentes personal y
familiar de cancer de piel, y antecedente familiar de cancer de pancreas),
datos relacionados con trauma (antecedente de trauma en el lugar donde se
presenta el melanoma, tipo de trauma y fecha aproximada de los sintomas); y
antecedentes de exposicion solar (duracion, edad e historia de quemaduras).
Informacién patologica del melanoma: Se realizara extraccion de datos de la
historia clinica relacionado con la patologia sobre la cual se baso la
informacion para realizar el diagndstico histopatolégico de melanoma.

4 5. Procedimientos

Se invitara a todos los pacientes con diagnostico confirmado de melanoma

lentiginoso acral

y de carcinoma basocelular que asisten a la consulta de

dermatologia o a la clinica de seno y tejidos blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia, a participar en el estudio. El coordinador operativo del estudio
identificara cuales pacientes cumplen los criterios de inclusion. Una vez identificados
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los pacientes elegibles, se les invitara a participar libremente en el estudio, para lo
cual se le administrara el consentimiento informado por escrito, si el Comité de Etica
Institucional, lo considera pertinente el uso del mismo para esta investigacion.

A todo paciente reclutado se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Se citarén a los sujetos a estudio al consultorio de dermatologia para realizar
un examen fisico en el cual se evaluaran aspectos relacionados con el
melanoma (ubicacion anatomica, conteo de nevus y fototipo) y aspectos
fisicos como raza, peso y talla. Esta informacion ser4d tomada por un
profesional especializado en dermatologia oncoldgica.

2. El coordinador operativo aplicara un cuestionario a todos los sujetos a estudio
en el cual se indagaran datos personales, antecedentes relacionados con la
presencia o no de cancer, datos relacionados con trauma y antecedentes de
exposicién solar.

3. El coordinador operativo tomara de la historia clinica de cada uno de los
sujetos a investigacion, la informacion sobre los resultados del analisis
histopatoldgico del melanoma lentiginoso acral y carcinoma basocelular.

Todos los datos seran registrados en formulario de recoleccién o aplicativos web,
segun lo defina el data manager del Instituto Nacional de Cancerologia.

Todas las encuestas y procedimientos se realizaran en consulta externa del servicio
de dermatologia del Instituto Nacional de Cancerologia.
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Figura 1. Flujograma del procedimiento sobre los sujetos de investigacion
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4.6. Plan de analisis
Andlisis estadistico descriptivo

Se realizara un andlisis estadistico mediante el calculo de medidas de tendencia
central (medias y medianas), y de dispersion (desviacion estandar, quartiles, rangos,
kurtosis, etc.) para las variables cuantitativas. Para las variables categoéricas se
realizaran andlisis de frecuencias absolutas y relativas.

Analisis estadistico analitico

Se evaluaran los supuestos de normalidad y homocedasticidad de las variables
continuas. Se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad
de los datos. La razén de posibilidades entre los factores de riesgo y la exposicion
se calculara mediante el uso de Odds Ratio de Mantel-Haenszel (ORyy) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95%. La fuerza de la asociacion entre los
factores de riesgo y la exposicién sera calculada con el estadistico Ji cuadrado de
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Pearson. Se realizara un andlisis multivariado por regresion logistica para evaluar
confusién o interaccion, utilizando aquellas asociaciones estadisticas con un p
menor 0.10. Se considerard asociaciones estadisticamente significativas con un

p<0.05.

Para el anélisis estadistico se utilizara el programa informéatico STATA 11.0° para
Windows y licenciado para el Instituto Nacional de Cancerologia.

Variables del estudio a evaluar
A continuacion se presenta el listado de las variables que tendra en cuenta este
estudio de investigacion.

Nombre de la
variable

Definicién

Naturaleza

Nivel de
Medicién

Unidad de Medida

DATOS GENERA

LES

Fecha de
diligenciamiento

Fecha en la cual
se diligencia el
formulario

No aplica

No aplica

No aplica

Fecha de
nacimiento

Fecha en la cual
los sujetos
nacieron

No aplica

No aplica

No aplica

Edad

Edad en afios
cumplidos
(diferencia entre
la fecha de
diligenciamiento y
la fecha de
nacimiento)

Cuantitativa

Continua

ANoS

Sexo

Caracteristica
biolégica con la
cual se identifica
el sujeto

Cualitativa

Dicotbmica

0. Mujer
1. Hombre

Raza

Cada uno de los
grupos en que se
subdividen
algunas especies
biologicas y
Cuyos caracteres
diferenciales se
perpetuan por
herencia

Cualitativa

Categorica
Nominal

. Blanco

. Mestizo
. Negro

. Indigena
. Otro

GO WNPEF

Peso corporal

Fuerza con que la
Tierra atrae a un
cuerpo

Cuantitativa

Continua

En kilogramos mas un
decimal

Talla

Estatura o altura

Cuantitativa

Continua

En centimetros méas
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Nombre de la Definicion Naturaleza | Nivel de Unidad de Medida
variable Medicion
de las personas un decimal
IMC (indice de |Es la relacién Cuantitativa | Continua | Kilogramos/Metros al
Masa Corporal) |entre el peso cuadrado més un
medio en decimal
kilogramos y la
talla en metros al
cuadrado
Lateralidad Preferencia que|Cualitativa |Categorica | 1. Derecho
muestran la Nominal 2. lzquierdo
mayoria de los 3. Ambidiestro
seres  humanos
por un lado de su
propio cuerpo
Nivel socio- Nivel Cualitativa |Categoérica | 1. Estrato 1
economico socioeconémico Nominal 2. Estrato 2
del paciente 3. Estrato 3
definido por 4. Estrato 4
trabajo social 5. Estrato 5
6. Estrato 6
Nivel de Nivel de Cualitativa |Categoérica |[1. Primaria
educacion escolaridad de Ordinal incompleta
los sujetos 2. Primaria completa
3. Bachillerato
incompleto
4. Bachillerato
completo
5. Técnico
6. Universitario
Tipo de Tipo de Cualitativa |Categorica | 1. Contributiva
asegurador de |aseguramiento en Nominal 2. Subsidiada
salud el cual se 3. Particular
encuentra 4. No asegurado
vinculado el 5. Régimen especial
sujeto a
investigacion.
Asegurador de |Nombre de la Cualitativa |Categoérica |1. Compensar
salud empresa Nominal 2. Famisanar
promotora de 3. Colmeédica
salud en la cual 4. Humana Vivir
se encuentra 5. Salud Coop
afiliado el sujeto. 6. Coomeva
7. Cruz Blanca
8. Saludvida
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Nombre de la Definicion Naturaleza | Nivel de Unidad de Medida
variable Medicion
9. Red Salud
10. Salud Colpatria
11.Salud Total
12.Solsalud
13.Sanitas
14.Cafesalud
15.S0S
16.Golden Group
17.Unicajas
18.Humanavivir
19.Ecoopsos
20.Caprecom
21.Colsubsidio
22.Salud Total
23.Solsalud
24. Salud Coéndor
25.0tro
Sitio de Lugar en el cual |Cualitativa |Categoérica | Listado de
vivienda actual |los sujetos se Nominal departamentos y
asientan en el municipios del pais.
momento del
estudio
Consumo de Consumo o no de | Cualitativa |Dicotémica|0. No
cigarrillo cigarrillo 1. Si
Edad de inicio |Edad de inicio de |Cuantitativa | Continua |Edad en afios
de consumo de |consumo de
cigarrillo cigarrillo
Consumo Cantidad de Cualitativa |Categoérica |0. Menos de una
aproximado de |cajetillas Ordinal cajetilla
cigarrillo consumidas 1. Una o mas de una
aproximadamente cajetilla
en un mes
Tratamiento Antecedentes de |Cualitativa |Categorica |0. No
con tuboterapia |tratamiento con Nominal 1. UVA
foto-quimioterapia 2. UVB
tipo UVA, UVB y 3.UVC
UVC.
ANTECEDENTES RELACIONADOS CON PRESENCIA DE CANCER
Antecedente de | Presencia de Cualitativa |Dicotomica|0. No
cancer de piel |neoplasia 1. Si
cutdnea
Antecedente Presencia de Cualitativa |Categorica | 0. Sin antecedentes
familiar de neoplasia Nominal de cancer
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Nombre de la Definicion Naturaleza | Nivel de Unidad de Medida
variable Medicion
cancer de piel |cutanea en 1. Historia de
familiar de primer melanoma
grado 2. Historia de cancer
no melanoma
Antecedente Presencia de Cualitativa |Dicotomica|0. No
familiar de neoplasia 1. Si
cancer de pancredtica en
pancreas familiar de primer
grado
DATOS RELACIONADOS CON TRAUMA
Historia de Presentacion de |Cualitativa |Dicotomica|0. No
trauma trauma en el sitio 1. Si
de desarrollo de
la neoplasia
Trauma en Trauma que se Cualitativa | Dicotomica | 0. Ocupacién no
donde se relaciona con la conlleva trauma
desarrollo el ocupacion 1. Ocupacion que
melanoma conlleva trauma
Tipo de trauma | Se define trauma | Cualitativa |Dicotémica|0. Agudo
agudo si ha sido 1. Crénico
episddico y
cronico ha sido
es repetitivo y
persistente
Fecha Fecha en la cual |Cualitativa |No aplica |No aplica
aproximada del |los sujetos
inicio de los reportan
sintomas sintomatologia
relacionada con
el desenlace
evaluado
DATOS RELACIONADOS CON LA EXPOSICION SOLAR
Exposicion Lugar de vivienda | Cualitativa |Categoérica | Listado de
solar durante mas comun Nominal departamentos y
los 20 primeros | durante los municipios del pais.
afios de vida primeros 20 afios
de vida de los
sujetos.
Exposicion Cronica: Cualitativa |Categorica | 1. Cronica
solar exposicion a la Ordinal 2. Intermitente
radiacion 3. Aguda

ultravioleta de
forma continuada
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Nombre de la
variable

Definicién

Naturaleza

Nivel de
Medicién

Unidad de Medida

durante afios. Se
encuentra en
intima relacién
con el tipo de
trabajo que
realiza.
Intermitente: se
produce so6lo
durante ciertos
periodos del afio.
La radiacion
recibida durante
los periodos de
ocio o
vacacionales.
Aguda:
exposicion
intensa en un
corto periodo de
tiempo que
produce
guemadura solar

Edad de
exposicion solar

Se refiere a la
etapa de la vida
en la cual recibié
exposicion solar

Cualitativa

Dicotomica

0. Infancia o
adolescencia
1. Edad adulta
2. Ambas

Historia de
guemaduras
por exposicion
al sol

Antecedentes de
guemaduras por
exposicion al sol
en los primeros

20 afos de vida.

Cualitativa

Dicotomica

0. No
1.Si

DATOS RELACIONADOS CON LA LESION — SUJETO CASO

Localizacién Sitio donde se Cualitativa |Categorica | 1. Miembro superior
localiza la lesion Nominal izquierdo

2. Miembro superior
derecho
3. Miembro inferior
izquierdo
4. Miembro inferior
derecho

Sitio donde se |Localizacién Cualitativa |Categorica | 1. Palma

localiza la anatomica de la Nominal 2. Planta

lesion lesion en el 3. Ungueal
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Nombre de la Definicion Naturaleza | Nivel de Unidad de Medida
variable Medicion
miembro definido
Digito donde se | Localizacion en el | Cualitativa |Categorica | 1.Digito 1
localiza la namero de digito Nominal 2. Digito 2
lesion ungueal 3. Digito 3
4. Digito 4
5. Digito 5
Zona de apoyo |Lugar enlacual |Cualitativa |Categorica |0. No
se ejerce una Nominal 1. Pie - Talén
presion fisica de 2. Pie - Anterior
apoyo 3. Mano — Regién
tenar
4. Mano — Region
hipotenar
Numero de Cantidad de Cualitativa |Continua |Numero de nevus
nevus nevus en la
superficie
cutdnea
Fototipo Tipos de piel en | Cualitativa |Categorica |1.1.
funcién de su Ordinal 2.1
reaccion a la luz 3.1
del sol 4.1v
5V
6.VI
7. No evaluable
DATOS RELACIONADOS CON LA LESION — SUJETO CONTROL
Localizacién Sitio donde se Cualitativa |Categorica | 1. Cabeza
localiza la lesién Nominal 2. Cuello
3. Otros
DATOS RELACIONADOS CON PATOLOGIA
Ulceracion Ausencia de Cualitativa |Dicotémica|0. No
epidermis intacta 1. Si
gue cubre la
mayor porcion del
tumor
Nivel de Clark |Nivel de invasién |Cualitativa |Categorica |1. Melanoma
en profundidad Nominal confinado a la
de las células de epidermis
melanoma a las 2. Invasion a la dermis
diferentes capas papilar

anatoémicas de la
piel

3. Invasion de la unién
dermis papilar y
reticular

4 |nvasion de la
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Nombre de la
variable

Definicién

Naturaleza

Nivel de
Medicién

Unidad de Medida

dermis reticular
5.Invasién de la grasa
subcutanea

Breslow

Nivel de invasién
e profundidad
medido en
milimetros, desde
la parte superior
de la capa
granular de la
epidermis, hasta
el punto mas
profundo de la
penetracion
tumoral,
utilizando un
micrémetro ocular

Cualitativa

Categodrica
Ordinal

. In situ
.<1mm
.1,1-2.0mm
. 2.1-4.0mm
.>4.0mm

. No registra

O U WNBE

Presencia de
regresion

Hallazgo en la
histopatologia
consistente en
presencia de un
denso infiltrado
inflamatorio con
presencia de
melanéfagos,
pérdida de
melanocitos
epidémicos y
areas variables
de fibrosis
dérmica

Cualitativa

Categodrica
Nominal

0. No
1.Si

Indice mitético

Numero de
mitosis
observadas por
mm?2

Cualitativa

Continua

NUmero de mitosis

Estadio

Clasificacion por
etapas del
melanoma

Cualitativa

Categorica
Ordinal

Ver al finalizar el
cuadro*

*Clasificacion por estadios del melanoma segun American Joint Committee on

Cancer (AJCC)

0: Tis, NO, MO: melanoma es in situ
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[HA:

l1B:

lC:

Tla, NO, MO: Breslow menor de 1.0 mm. No tiene ulceracion y el indice
mitético es menor de 1/mm2. No compromiso ganglionar ni metastasis

T1lb o T2a, NO, MO: Breslow menor de 1.0 mm, y tiene ulceracion o tiene un
indice mitotico de por lo menos 1/mm2. O esta entre 1.01 y 2.0 mm y no esta
ulcerado. No compromiso ganglionar ni metastasis

T2b o T3a, NO, MO: Breslow entre 1.01 mm y 2.0 mm con ulceracion, O esta
entre 2.01 y 4.0 mm sin ulceracion. No compromiso ganglionar ni metastasis
T3b o T4a, NO, MO: Breslow entre 2.01 mm y 4.0 mm y esta ulcerado, O
Breslow méas de 4.0 mm y no se ha ulcerado. No compromiso ganglionar ni
metastasis

T4b, NO, MO: el grosor del melanoma mide mas de 4.0 mm y est& ulcerado.

No compromiso ganglionar ni metastasis

A

Tla a T4a, Nl1a o N2a, MO: cualquier Breslow, sin ulceracion. Compromiso de

1-3 ganglios linfaticos con propagacion microscopica. No hay metastasis

IB:

V:

Se aplica uno de los siguientes:

T1lb a T4b, Nl1a o N2a, MO: cualquier Breslow, con ulceracién. Compromiso
de 1-3 ganglios linfaticos con propagacion microscopica. No hay metastasis
Tla a T4a, N1b o N2b, MO: cualquier Breslow, sin ulceracion. Compromiso de
1-3 ganglios linfaticos con propagacion macroscépica. No hay metastasis

Tla a T4a, N2c, MO: cualquier Breslow, sin ulceracién. Metastasis en transito.
Sin metéstasis distantes.

Se aplica uno de los siguientes:

T1b a T4b, N1b o N2b, MO: cualquier Breslow, con ulceracién. Compromiso
de 1-3 ganglios linfaticos con propagacion macroscépica. No hay metéstasis
Tlb a T4b, N2c, MO: cualquier Breslow, con ulceracion. Metastasis en
trnsito. Sin metastasis distantes.

Cualquier T, N3, MO: cualquier Breslow, con o sin ulceracién. Compromiso 4 o
mas ganglios, con propagacion macroscopica. Metastasis en transito. Sin
metastasis distantes.

Cualquier T, cualquier N, Ml(a, b, o c): cualquier grosor, compromiso

ganglionar o no, con metastasis distantes
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5. CONDUCCION DEL ESTUDIO
5.1. Sitio de investigacion

El archivo del investigador reposara en la oficina del Grupo de Dermatologia, en el
segundo piso del edificio de consulta externa. La consulta de pacientes sera
realizada en los consultorios propios de dermatologia oncoldgica.

5.2. Manejo de sustancias o especimenes bioldgicos
Este estudio no contempla el uso de sustancias o especimenes biologicos.
5.3. Archivo de datos y sistematizacion

La informacién correspondiente de los pacientes y del estudio sera administrada en
un archivo fisico en donde se almacenaran (en orden de ingreso): a) los
consentimientos informados, b) las encuestas c) datos generales de los participantes
y d) los documentos administrativos. EI Coordinador operativo sera el responsable
de recopilar, almacenar y administrar la informacion previamente descrita bajo las
condiciones de seguridad necesarias para evitar la pérdida, dafio o hurto de la
misma. Si por algun motivo se requiere realizar revision de la informacién por parte
de los investigadores o entes de control, se elaboraran actas de entrega y recibo de
la misma.

El registro de la investigacion se realizara en la plataforma xRPM del programa SAP
del Instituto Nacional de Cancerologia. Tendran acceso a este archivo de forma
diferencial el investigador principal (IP) y los co-investigadores que el IP autorice, él
(la) coordinador(a) del estudio y el personal de monitoria acorde con los
procedimientos legales, previa firma de acuerdos y compromisos de confidencialidad
y de manejo apropiado de los datos. Todos los seguimientos relacionados con la
seguridad de los pacientes en el estudio estaran supervisados por el Comité de Etica
Institucional y estaran a cargo de los investigadores de forma directa.

Los datos que seran utilizados para el analisis de la informacién seran digitados por
el coordinador operativo y, verificado independientemente por un digitador
contratado para ello, con el fin de eliminar sesgos de digitaciéon. La informacion
magnética sera almacenada con una copia de seguridad en el computador de la
investigacion

Se utilizara el siguiente software para la digitacion, analisis de datos y posterior

elaboracion del documento: a) STATA Version 11.0, b) Microsoft Word 2007 y c)
Microsoft Excel 2007.

26



5.4. Consideraciones éticas

Esta investigacion cumple con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 (Oct. 4)
y de acuerdo con su articulo 11 se clasifica en la categoria b (riesgo ético minimo).
Asimismo, adopta las normas de Buena Préacticas Clinicas (BPC) que tienen
dimensiones internacionales de calidad cientifica y ética, que estan reflejadas en el
disefio, realizacion, registro y redaccion. Ademas se ajusta a la declaracién de
Helsinki y a las pautas éticas para la investigacion biomédica preparadas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Se administrara el consentimiento (previamente aprobado por el Comité de Etica)
informado a cada paciente preseleccionado, previo a la recoleccion de los datos que
se anexa a este protocolo. Se permitira acceso ilimitado a la informacion por el
Comité de Etica Institucional en cualquier momento.

En el consentimiento informado se comunicara a los pacientes que los resultados del
estudio seran publicados en revistas cientificas de circulacibn nacional o
internacional, y que su identidad se mantendra en la confidencialidad. Toda la
informacion sera administrada respetando su integridad y confidencialidad, y
garantizando la adherencia a las normas de manejo de historia clinica vigentes.

Los investigadores de este estudio declaran que no existe ningun conflicto de interés
relacionado con el mismo.

5.5. Seguridad

Esta investigacion no genera ningun tipo de riesgo mental o cognitivo a los
participantes. Cualquier evento adverso relacionado con la investigacidon que se
presentase en algin paciente, serda objeto de notificacion al Comité de Etica
Institucional y de analisis de causas y sus correcciones por los investigadores.

5.6. Consideraciones ambientales

Este estudio no implica algun riesgo ecolégico o ambiental.

5.7. Confidencialidad

La informacion estara bajo la proteccidén exclusiva de los investigadores, los cuales
tendran la responsabilidad de su almacenamiento y custodia. El archivo del
investigador se ubicara en la oficina del investigador principal. Todos los registros

seran codificados para maximizar la proteccion de la identidad de los pacientes de
acuerdo a las normas establecidas por buenas practicas clinicas.
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La consulta de la historia clinica y los sistemas de informacion administrativos seran
habilitados en un Unico computador bajo el uso codificado por el personal a cargo de
la captura de informacion.

5.8. Aseguramiento y control de la calidad

Esta investigacion sera regulada y estara bajo el seguimiento del sistema de
monitoria del Instituto Nacional de Cancerologia. Dado que es una investigacion en
la que incluye seguimiento a pacientes, se contara con un coordinador operativo
qguien sera el encargado de preparar el sitio de investigacion, preseleccionar los
sujetos de interés, verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion, aplicar los
consentimientos informados, coordinar las actividades de recoleccion de datos con
los expertos técnicos, organizar y archivar la informacion recolectada, custodiar el
archivo del investigador, entre otros.

El equipo investigador realizara reuniones con el fin de evaluar el estado de la

investigacion en cualquiera de sus fases y desarrollar estrategias que permitan
cumplir el objetivo del estudio.
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6. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS

A continuacién se presentan los resultados/productos esperados distribuidos en tres

categorias:

6.1. Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos

tecnoldgicos

Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado
Articulo de Investigacion, |1 de articulos de e Comunidad cientifico-
publicado en la Revista |investigacion académica relacionada con
Colombiana de el tema en el ambito

Cancerologia

nacional

e Instituciones de salud que

realizan el diagnéstico de
esta patologia.

Articulo publicado en otros
medios

1 de articulos de
difusién nacional

2 articulos de difusion
internacional

e Comunidad cientifico-
académica relacionada con
el tema en el ambito
nacional

e Instituciones de salud que
realizan el diagnéstico de
esta patologia.

6.2. Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:
Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado
Formacion de  recurso |1 sub-especialistaen | e Instituto Nacional de
humano a nivel de]|cirugia oncologica Cancerologia
posgrado. e Universidad Militar Nueva
Granada.
6.3. Dirigidos ala apropiacion social del conocimiento:
Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado
Ponencias en eventos|2 ponencias ¢ Investigadores en la
cientificos relacionados con tematica
dermatologia oncoldgica. e Sociedades cientificas
relacionadas con

dermatologia, oncologia o
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Resultado/Producto
esperado

Indicador

Beneficiario

tejidos blandos

e Instituciones de Salud que
realicen  actividades en
dermatologia oncoldgica

e Universidades publicas vy
privadas
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7. IMPACTO ESPERADO A PARTIR DEL USO DE LOS RESULTADOS:

Plazo (afios) después de

Impacto esperado finalizado el proyecto: Ind_ig:ador Supuestos
corto (1-4 ), mediano (5- verificable
9), largo (10 0 mas)

Cientificos Corto plazo Publicacion Publicacion en
revista  nacional
de resultados

Cientificos Mediano plazo Publicacién Publicacién en
revista
internacional  de
resultados
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8.RESULTADOS/PRODUCTOS OBTENIDOS PARCIALES

8.1. Resultados Esperados: Para 36 meses se espera reclutar 168 casos y 336
controles, para un total 504 pacientes, con una tasa de reclutamiento de 50-70
casos por 12 meses.

8.2. Resultados Obtenidos:Se dio acta de inicio del proyecto por el comité de ética,
el 24 de Diciembre del 2014, se inicio la recoleccién de los pacientes el 1 de enero
del 2015, se han recolectado doscientos once pacientes (211) , ciento veinte(120)
con melanoma y noventa y un ( 91) controles, digitados a la base de datos
electrocnica cuarenta y seis (46), ver actas 006 del 24 de diciembre de 2015 y abril
de 2016. De este grupo se han excluido veintinueve pacientes(29) que no cumplian
los criterios de inclusion( ej patologia definitiva no era melanoma lentiginoso
acral(MLA), o el paciente tenia historia previa de MLA, no era primera vez, etc). Del
sistema SAP del INC se identificaron manualmente los pacientes que cumplian con
los criterios de inclusién,se identificaron los nombres , apellidos,teléfonos, numero de
historia clinica y patologia de los pacientes candidatos al estudio, a dichos pacientes
se les llamo telefonicamente para explicarles e invitarlos al estudio, se agendo una
cita donde se les realizo consulta dermatoldgica en el INC y se les diligencio el
formato de recoleccién de datos del estudio con las caracteristicas demograficas,
clinicas, factores de riesgo e histopatoldégicas .Se cumplieron actividades de
monitoria del proyecto con asesoria de investigador principal y monitores de
investigacion, ver actas. En las actas se explico :Que las dificultades administrativas
, operativas del proyecto son basadas principalmente en la basqueda manual de
historias, el coordinador del proyecto tiene que buscar dia por dia de las consultas
de dermatologia y tejidos blandos que pacientes fueron atendidos con los
diagnosticos del estudio, luego verificar que cumplieran con los criterios de inclusion
, para proceder a contactar telefonicamente cada paciente para explicarles
detalladamente en gue consistia el estudio, algunos aceptaban , otros mencionaban
gue no eran residentes en Bogota y les quedaba dificil el transporte y asi agendar
una cita con los interesados ,de estos potencialmente interesados , una importante
cantidad no cumplia las citas , por ser un trabajo de investigacion y una consulta
medica donde obtiene un beneficio personal el paciente.

La falta de personal auxiliar de investigacion que ayude en la identificacion de los
pacientes ,recoleccién de la informacién en papel y posteriormente subirlos al
sistema, todo el proceso era realizado por el coordinador del proyecto(Dr. Juan
Pablo Florez) a excepcion de la consulta Dermatologica que presto apoyo en el
examen dermatolégico de los pacientes.

Se suguiere una plataforma de investigacion que facilite la identificacion de
pacientes en el sistema , para no hacerlo de forma manual en el sistema y de
contratacion de personal auxiliar que facilite los procesos operativos , previamente
mencionados ,que faciliten una mayor recoleccion de pacientes.

El trabajo continua con el Dr Julian Andres Meza , como nuevo coordinador , ver
acta 002 de abril 2016 , se entregan formularios y se hace induccion del
procedimiento.

Numero de anexos relacionados: 1. Actas de avance. 2.articulos originales de
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publicacién 3.acta de empalme con fellow que continua la investigacion.

Observaciones:Se realizaron al tiempo otros dos( 2 )trabajos que fueron aceptados
para publicacién, melanoma lentiginoso acral , experiencia del INC 2003-2006
publicado en la revista Argentina de Dermatologia vol 1 mayo 2016, y otro aceptado
con correciones menores del idioma en el Journal Europeo de Dermatologia y
venereologia, Survival of Acral lentiginous melanoma in Colombia. junio 2016.
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9.CUMPLIMIENTO DE PRODUCTOS ESPERADOS

En los siguientes cuadros se relacionan los productos a los que se comprometieron
los investigadores en el proyecto con su indicador verificable (referencias de los
articulos, libros, capitulos de libro, patente, tesis, etc.).

9.1. Productos relacionados con la generacién de conocimiento y/o nuevos
desarrollos tecnologicos

Producto esperado: Articulo de investigacion publicado en revista Colombiana
de cancerologia u otros medios.

Producto Obtenidos:Estudio en fase de recoleccién de datos .Fueron aceptados
para publicacion internacional 2 articulos acerca del tema , melanoma lentiginoso
acral , experiencia del INC 2003-2006 publicado en la revista Argentina de
Dermatologia vol 1 mayo 2016, y otro aceptado con correciones menores del idioma
en el Journal Europeo de Dermatologia y venereologia, Survival of Acral lentiginous
melanoma in Colombia. junio 2016.

Indicador verificable del producto: Dos Articulo de investigacion aceptados
para publicacion

Numero de anexos relacionados: Cartas de aceptacion de los articulos
mencionados por la revista Argentina de Dermatologia y del Journal Europeo
de Dermatologia y venereologia.

Observaciones:

9.2. Productos conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica
nacional

Producto esperado: Formacion de recurso humano a nivel de posgrado.

Producto Obtenidos:Aspirante a grado de subespecialista en cirugia Oncologica.

Indicador verificable del producto: Aspirante a grado de subespecialista en cirugia
Oncologica.

NUmero de anexos relacionados:-

Observaciones:

9.3. Dirigidos ala apropiacion social del conocimiento

Producto esperado:ponencias en eventos cientificos

Producto Obtenidos:debido a que esta en fase de reclutamiento no se ha hecho
publico los resultados en eventos cientificos.Se presentaron los datos de la
experiencia del manejo del melanoma lentiginoso acral al grupo de dermatologia,
subdireccion de investigacion , dra De vries, Dr Duarte, Dr. Rueda, Dr Alvaro Acosta,
unidad de andlisis estadistico, Ximena Meneses, Dr Hector Guillermo Lopez,Dr.
Julian Meza,Dr. Juan Sebastian Castillo.

Indicador verificable del producto : ver firmas de autores

NUmero de anexos relacionados: -
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| Observaciones: en fase de reclutamiento.

Si el proyecto obtuvo otros productos no planificados también deben ser incluidos.

Otros productos: publicacién de 2 articulos de investigacion.

Producto Obtenidos:publicacidon de 2 articulos de investigacion.

Indicador verificable del producto Se realizaron al tiempo otros dos (2) trabajos
gue fueron aceptados para publicacion, melanoma lentiginoso acral , experiencia del
INC 2003-2006 publicado en la revista Argentina de Dermatologia vol 1 mayo 2016,
y otro aceptado con correciones menores del idioma en el Journal Europeo de
Dermatologia y venereologia, Survival of Acral lentiginous melanoma in Colombia.
junio 2016.

Numero de anexos relacionados:ver cartas de aceptacion.

Observaciones:
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10. DESCRIPCION DEL IMPACTO ACTUAL O POTENCIAL DE LOS
RESULTADOS DEL PROYECTO

El trabajo de investigacion, Factores de riesgo para Melanoma lentiginoso Acral,
estudio de casos y controles en poblacion Colombiana, es el primer estudio en
Colombia y a nivel mundial, por la baja prevalencia de MLA en otros paises, que
identificara los factores de riesgo del melanoma lentiginoso acral, que histéricamente
han sido extrapolados de otros tipos de melanoma,de alta exposicion solar, pero el
MLA por tener la caracteristica de acral, de presentarse en extremidades y en sitios
de poca exposicion solar hacen discutibles esos factores de riesgo extrapolados.
Dara a conocer al mundo los verdaderos factores de riesgo, propios y no
extrapolados de otras patologias, identificara las caracteristicas demograficas,
clinicas de estos pacientes y dara base a otros estudios como la supervivencia de
los mencionados pacientes, la experiencia clinica en el manejo de ellos, tasa de
amputacién y de conservaciéon de extremidades.

Basados en estudios previos de los autores (Duarte, Florez) donde se da a conocer
gue en Colombia, el melanoma lentiginoso acral, es mas frecuente en hombres, en
extremidades, sitios acrales, preferente dedos pulgar y hallux, regiones plantar y
palmar, que el 33% se presentaron estadios avanzados EIlll Y IV, mostrando que los
pacientes se presentan en estadios avanzados, ya sea por la agresividad del tumor
0 por presentarse los pacientes en casos avanzados, lo cual puede ser explicado por
varias variables: demora del sistema de salud para identificarlos y remitirlos a
centros especializados, dificultad para reconocer este tipo de céancer, por
presentarse en sitios acrales (plantas de los pies, interdigital) tanto para el paciente
como para los médicos generales, lo cual podria mejorarse con educacion a la
poblacion general, médicos de atencion primaria para una adecuada identificacion y
remision a centros especializados. Si identificamos los factores de riesgo del MLA,
se podr& prevenirlo y tratarlo de una forma mas temprana, se crearan campanas
educativas mas acertadas para el tratamiento de esta patologia y un beneficio
directo para la comunidad.
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11. ASPECTOS OPERATIVOS, ADMINISTRATIVOS Y FINANCIEROS DEL
PROYECTO

Las dificultades administrativas, operativas del proyecto son basadas principalmente
en la busqueda manual de historias, falta de personal auxiliar de investigacion que
ayude en la recoleccién de los pacientes.

Se suguiere una plataforma de investigacion que facilite la identificacion de

pacientes en el sistema, para no hacerlo de forma manual en el sistema y de
contratacion de personal experto para manejar estos sistemas.
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13. CRONOGRAMA GENERAL DE ACTIVIDADES

A continuacion se presenta el cronograma general de la investigacion a aplicar en un periodo comprendido entre enero

de 2014 y diciembre de 2017

Fase Etapa

Actividades

Afo 1 (Meses) Afo 2 (Meses) Afo 3 (Meses)

olpnise-aid ap aseH

en el Sistema de
Gestion de Proyectos
P

Cargue de las
actividades incluidas en
el cronograma de
actividades en el médulo
PS, con sus respectivos
responsables

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Capacitacion a
equipos de

Investigacion

Capacitacion del equipo
de investigacion en
Buenas Practicas
Clinicas (BPC) y Sistema
de Monitoria

Desarrollo del Manual de
funciones y procedimientos del

proyecto

Elaboracion del Manual
funciones

Elaboracién del Manual
de procedimientos

Revisién y Aprobacion
de manuales

Socializacién y firma de
manuales

Preparacion del
archivo del

investigador

Organizacién del archivo
del investigador

Revision y aprobacion
del archivo

Gestion

de datos

Elaboracion de formatos
para la recoleccion de
datos
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Fase Etapa

Actividades

Afo 1 (Meses) Afio 2 (Meses) Afo 3 (Meses)

uolondalg
ap ased

Elaboraciéon de
Instructivos

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Definicion de bases de
datos

Certificacion de la
gestién de datos

S Z|Evaluacién del sitio de
o, S| investigacion
© T G — —
© @ | Aprobacion del sitio de
S 2| investigacion
Evaluacion de
factibilidad
fg Solicitud de colaboracion
S | alsitio N de interés
I
8 Diagnéstico del sitio de
g investigacion
o | Aprobacion del sitio de
S | investigacion
5
o | Aprobacion por Comités
'g de Etica de los centros
0 colaboradores
g
s Elaboracion de
5 convenio/acuerdo/carta
< | deintenciény
formalizacion de la
participacion
52
§ 2 Asistencia a reuniones
2 ¢ | de monitoria
83
g o
gg
<5 | Elaboracién y firma de
Sz |acta de inicio
28
w
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Fase Etapa

Actividades

Afo 1 (Meses) Afio 2 (Meses) Afo 3 (Meses)

Gestion Administrativa*

Elaboracion del plan de
necesidades

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Solicitud de certificados
de disponibilidad
presupuestal (CDP)

Contratacion de Talento
humano

Compra o arrendamiento
de equipamiento basico

Contratacion de
Servicios técnicos

Gestién de los demas
conceptos
presupuestales

Seguimiento
administrativo y
financiero

Entrenamiento del equipo operativo

Definicion de los
contenidos de la
capacitacion segun el
perfil del personal

Capacitacion en asuntos
técnico-operativos del
estudio

Capacitacion a los
equipos operativos en
Buenas Practicas
Clinicas (BPC) y Sistema
de Monitoria

Pruebas piloto*

Prueba piloto de
metodologia

Prueba piloto de
instrumentos

Ajustes a instrumentos o
metodologia
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Actividades

Afo 1 (Meses) Afio 2 (Meses) Afo 3 (Meses)

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

3 ap ased

uogIonoal;

Recoleccion de los datos

Revisién de fuentes
secundarias (historias
clinicas, bases de datos,
registros filmicos,
muestras de tejidos,
registros imaginoldgicos
u otras)

Seleccién de las
unidades de andlisis

Aplicacion de
Consentimiento
informado*

Inclusion de unidades de
andlisis

Realizacion de
procedimientos clinicos
(visitas)*

Recoleccién de los datos

Aplicacion de encuestas
0 entrevistas*

Toma e identificacion de
muestras biolégicas*

Transporte de muestras
biolégicas*

Preparacién de muestras
biolégicas*

Desarrollo de
experimentos*

Almacenamiento y
custodia de muestras
biolégicas*

Procesamiento y andlisis
de muestras biolégicas*

Realizacion de grupos
focales*
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. Afo 1 (Meses) Afio 2 (Meses) Afo 3 (Meses)
Fase Etapa Actividades

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ejecucion de visitas de
campo*

Observacion directa*

Custodia y seguridad del
dato

Control de calidad de la
informacién

Reporte de eventos
adversos a entes
reguladores*

Sistematizacion de la
informacién

Recoleccion
de los datos

Supervision del trabajo
de campo*

Reportes de seguridad a
entes reguladores*

Asistencia a reuniones
de monitoria

Conduccion del estudio

Presentacion de
informes de avance

Validacién de la base de
datos y control de
calidad de la misma

Andlisis de datos

datos

Elaboracién de las
salidas del analisis
(tablas, gréficos,
esguemas, etc.)

Procesamiento de los

Elaboracién de
manuscritos cientificos

Fase de
Cierre
Cierre

Técnico-

Cientifico
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Fase Etapa

Afo 1 (Meses)

Afio 2 (Meses)

Afo 3 (Meses)

Actividades
Sometimiento y
aprobacién de
manuscritos  cientificos.
SUGERENCIA:

Considere no menos de
3 meses para esta
actividad.

1234567891011 12 1/2 3 456 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Elaboracion de Informe
final técnico-cientifico y
ético

Sometimiento y
aprobacién del informe
final (CEI).
SUGERENCIA:
Considere no menos de
1 mes para esta
actividad.

Presentacion de
ponencias en eventos
cientificos*

Gestion de una Patente*

Evaluacion de criterios
de patentabilidad*

Descripcion de la
invencion*

Blsqueda en bases de
datos de patentes*

Redaccion de la patente*

Registro de la patente en
la Superintendencia de
Industria y Comercio*

Cierre
financiero

Elaboracion de Informe
final Financiero

Liquidacién de contratos*
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Afo 1 (Meses) Afio 2 (Meses) Afo 3 (Meses)
123456 7/89 10 11 12 1|2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fase Etapa Actividades

Conciliacién con fuentes
de financiaciéon*

Disposicion final de

9 )

£ archivos

% | Disposicion final base de
E datos

3 Disposicion final de

o inventarios*

e . . ez .

8 Disposicion final

muestras biolégicas*
CIERRE DEFINITIVO
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14. PRESUPUESTO

14.1. Presupuesto total de la propuesta por fuentes de financiacion y periodos de tiempo

FUENTES DE FINANCIACION

CONCEPTOS PRESUPUESTALES INVERSION NACION FUNCIONAMIENTO
ANO 2 ANO 3 ANO 1 ANO 2 ANO 3

Talento humano $ 18.611.414 | $ 23.227.044 | $ 24.156.126 $ 65.753.643 | $ 68.383.789 | $ 71.119.140
Servicios técnicos $ - $ 1.111.768 | $ 1.156.239
Compra de equipos $ 2.500.000 | $ - $ -

$ 3.869.600 | $ 4.024.384 | $ 4.185.359

Equipos de uso propio
Materiales y suministros
Comunicaciones y transporte
Impresos y publicaciones
Viadticos y gastos de viaje

Gastos operacionales
Arrendamiento de bienes muebles
Gastos administrativos

$  480.000 |[$  499.200 |$  519.168
s - |s 8.000.000]$ 10.000.000

$ 12.820.000 | $ 13.332.800 | $ 13.866.112

$21.591.414 ¢ 32.838.012 $ 35.831.533 $90.260.958 ¢$ 82.443.243 $ 85.740.973 $89.170.612 $ 257.354.828 $ 347.615.786
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14.2. Descripcién del concepto presupuestal Talento humano:

FUENTES DE FINANCIACION

Cargo y Rol en Tipo de Dedicacién N° Valor Costo x INVERSION NACION FUNCIONAMIENTO
el proyecto Vinculacion (horas/mes) meses hora

ANO 2 ANO 3 TOTAL ANO 1 ANO 2 ANO 3

Profesional
Especializado
2120-22/ Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683
Investigador
Principal
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado
2120-22 / Co-
Investigador
Profesional
Especializado 1/
Asistente
administrativa
Profesional
UnlverS|Far|o v/ Prestaglgn de 192 3 $
Coordinador servicios
operativo

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 34.199 8.536.135 8.877.580 9.232.683

Planta 20 36 $ 24.041 6.000.700 6.240.728 6.490.357

9.321 | $ 18.611.414 | $ 23.227.044 | $ 24.156.126

$18.611.414 $ 23.227.044 $24.156.126 $ 65.994.584 $65.753.643 $68.383.789 $71.119.140 $ 205.256.572 $ 271.251.156
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14.3. Descripcién del concepto presupuestal Servicios técnicos:

FUENTES DE FINANCIACION
Justificacién INVERSION NACION FUNCIONAMIENTO
ANO 2 ANO 3 TOTAL ANO 1 ANO 2 ANO 3

Servicios
técnicos

Esta actividad se requiere para el

Digitacién de la posterior analisis de la

informacién  del|Mformacion. 1111768 |6 1.156.239
estudio Redigitacién ~ para  comprobar

calidad de la digitacién de los
datos

1.111.768 $ 1.156.239 $ 2.268.007 $ = $ 2.268.007

FUENTES DE FINANCIACION
Justificacion INVERSION NACION FUNCIONAMIENTO

Impresos y publicaciones

ANO 1 ANO 2 ANO 3 TOTAL ANO 1 ANO 2 ANO 3
Trafiucc.lron de la Tradu<EC|on del $ B $ 3.000.000 | $ 3.000.000
publicacion a someter articulo
Publicacion
Sometimiento articulo externa de los
revista resultados de la $ $ 5.000.000 | $ 7.000.000

investigacion

$ 8.000.000 $ 10.000.000 $ 18.000.000 $ $ 18.000.000
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15. PUBLICACIONES

15. 1. Melanoma acral lentiginoso (MAL): Experiencia del Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia, 2003-2006

Acral Lentiginous melanoma (ALM): The Experience of the National Cancer
Institute of Colombia, 2003-2006

CA [guartel, H G Lépez?, J S Castillo®, A A de Haart*, X Rueda®. J P Flérez> Y E de
Vries

1. Grupo de Cirugia Oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota, D.C.
Colombia.

2. Especialistas en entrenamiento. Grupo de Cirugia Oncoldgica. Instituto Nacional
de Cancerologia. Bogot4, D.C. Colombia.

3. Grupo de Investigacion Clinica. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogot4, D.C.
Colombia.

4. Grupo de Dermatologia Oncoldgica. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota,
D.C. Colombia.

5. Directora area de investigacion. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota, D.C.
Colombia.

Informacion de contacto: Dr. Carlos Alfonso Duarte, duartel0.carlos@gmail.com
Instituto Nacional de Cancerologia. Calle 1 # 9-85 Bogota, D.C. Colombia.

ABSTRACT

Introduction: Acral lentiginous melanoma (ALM) is a variation of malignant
melanoma which frequently occurs in Latin America; in developed countries it
accounts for 2%-8% of all melanoma types; in Colombia, 15% of all melanoma cases
are classified as ALM.

The aim of this study is to describe the epidemiological, clinical and histopathological
characteristics of acral lentiginous melanoma patients treated at the National Cancer
Institute of Colombia (NCI) during the years 2003-2006. This is the first descriptive
report carried out on ALM in our country, and is among the few conducted in the
world.

Methods: An observational, retrospective study compiled the clinical and
epidemiological characteristics of all acral lentiginous melanoma patients treated at
the National Cancer Institute of Colombia during the years 2003-2006.

Results: ALM patients accounted for 25% of all melanoma cases treated at the
National Cancer Institute. A total of 93 patients were treated over the course of the
study, 78 of whom underwent surgery. Advanced cases (Stages Il and 1V) made up
33% (n=31) of the total; among tumor antecedents, trauma at lesion site came to
11.8% (n=11).
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Non-solar exposure as a risk factor was reported in 64.5% (n=60) of patients; three
patients (3.4%) had immediate family history of melanoma. Lower limb involvement
prevailed, 88.1% (n=82) of which toes and soles of the feet were the most frequent
sites, 94% (n=77). Three quarters (75%) of the 59 patients who underwent surgery
received sentinel lymph node surgery. Other treatments included: adjuvant therapy
with interpheron-alpha in 14 (18%) patients, chemotherapy in 8 patients (10.2%),
radiotherapy in 18 patients (23%), surgery plus chemotherapy in 8 patients (10.2%),
surgery plus radiotherapy in 18 patients (23%), and surgery plus chemotherapy plus
radiotherapy in 3 patients (3.8%).

Conclusion: This study describes the epidemiological characteristics of ALM in
Colombia and provides a reference for the local study of this frequent melanoma
variation in our population.

RESUMEN

Introduccion: El melanoma acral lentiginoso (MAL) es una variante de melanoma
maligno frecuente en nuestro medio, de predomino en las manos, pies y aparato
ungueal. En Colombia representa cerca del 15% de los casos de melanomas.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
histopatolégicas de los pacientes con melanoma acral lentiginoso atendidos en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia (INC) durante el periodo 2003-2006-
Este es el primer reporte descriptivo de esta condicion en nuestro pais y de los
pocos a nivel mundial.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, que resume las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de todos los pacientes con MAL diagnosticados en el INC,
entre 2003 y 2006.

Resultados: Los pacientes con MAL constituyen en el INC el 25% de los casos de
melanoma. Un total de 93 pacientes fueron atendidos en el INC durante el periodo
de estudio, de los cuales 78 recibieron manejo quirargico. El porcentaje de casos
avanzados (Estadios Ill y IV) 33%(n=31). Entre los antecedentes se registraron, el
antecedente de trauma previo en el sitio de la lesién en 11 (11.8%).

La mayoria (N=60 64.5%) de los pacientes no tuvieron antecedentes de exposicion
solar como factor de riesgo. Tres pacientes (3.4%) registraron historia familiar de
melanoma, familiar de primer grado. El compromiso de miembros inferiores fue
mayoritario (88.1%) n=82, siendo la region plantar y digital los sitios mas frecuentes
de presentacién n=77 (94%). De los pacientes llevados a cirugia, en 59 (75%)
pacientes se realiz0 ganglio centinela. Otras opciones terapéuticas empleadas
fueron el tratamiento adyuvante con interferon alfa realizado en 14 pacientes (18%),
la quimioterapia en 8 pacientes (10.2%), la radioterapia en 18 pacientes (23%),
cirugia mas quimioterapia en 8 pacientes (10.2. %), Cirugia mas radioterapia en 18
pacientes (23%) y Cirugia, quimioterapia mas radioterapia en 3 pacientes (3.8%).
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Conclusion: El presente estudio describe las caracteristicas epidemiologicas del
MAL en Colombia y constituye punto de partida para el estudio local de esta variante
del melanoma frecuente en nuestra poblacion.

Palabras clave: Melanoma, melanoma acral lentiginoso, epidemiologia
Key words: Melanoma, acral melanoma, epidemiology.

15.1.1. INTRODUCCION

La incidencia de melanoma cutaneo se ha incrementado considerablemente en las
Ultimas décadas en la mayoria de los paises. El melanoma maligno es el tumor mas
agresivo y que causa mayor mortalidad de los tumores de piel. En el 2012 se
diagnostlicaron en EEUU 76250 nuevos casos de melanoma que causaron 9180
muertes™

La variante clinica de melanoma maligno mas frecuente en el mundo es el
melanoma de extension superficial (60-70%), seguido por el melanoma nodular (15-
30%), el melanoma acral lentiginoso (5-10%) y el lentigo maligno (5%)>*

Segun estimaciones del Instituto Nacional de Cancer 2011, en Colombia se registran
alrededor de 1203 casos nuevos y 226 muertes por melanoma al afio, con una tasa
de incidencia ajustada por edad de 3.0/100.000 en hombres y 2.7/100.000 en
mujeres. ®

Durante el afio 2010, el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), atendié 35 casos
confirmados de MAL, lo que corresponde al 25% del total de casos de melanoma
atendidos en la institucién *

El Melanoma Acral Lentiginoso (MAL), fue descrito por Redd y colaboradores en
1976 y llegd a ser aceptado como una variante histolégica de melanoma hasta 1979.
La proporcion de MAL entre las poblaciones varia segun la raza, siendo mas
frecuente en orden de importancia en la raza negra (60-70%), asiaticos (40%),
hispanos (15%) y caucasicos (2-10%), sin embargo la tasa de incidencia es
comparable entre diversas poblaciones > En su presentacién clinica, el MAL se
caracteriza por su localizacion en sitios anatémicos diferentes a los otros subtipos de
melanoma, como lo son las palmas, las plantas y lechos ungueales ® Entre los
factores asociados con su aparicion, la radiacion ultravioleta probablemente no
desempefia un papel importante, factores como el trauma y la presencia de nevus
melanociticos podrian estar relacionados con su ocurrencia "® En términos de su
prondstico comparado con otros subtipos, el melanoma lentiginoso acral parece
tener una menor supervivencia, la cual puede estar explicada por factores como el
diagnéstico tardio y un comportamiento mas agresivo del tumor *%

Se conoce muy poco acerca sobre la presentacion y comportamiento clinico del

melanoma lentiginoso acral en general y menos en nuestro medio. El presente
estudio describe las caracteristicas clinicas de los pacientes con MAL atendidos en
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el INC entre 2003 y 2006.

15.1.2. MATERIALES Y METODOS

Pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo, incluyendo todos los pacientes mayores de 18
afios con diagnostico de melanoma acral lentiginoso confirmado por histologia,
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de 2003 y diciembre
de 2006.

A partir de la informacion disponible en la historia clinica, registros de laboratorio y
de cirugia, se recolectaron las caracteristicas demogréficas, histopatoldgicas y
clinicas de todos los casos diagnosticados con MAL, usando un instrumento de
captura diseflado para este estudio, diligenciado por uno de los investigadores
(HGL). Entre las variables clinicas de interés se incluyeron las relacionadas con el
diagnéstico y la estadificacién de la enfermedad segiin TNM de la AJCC 2009 ** las
alternativas de manejo empleadas y la evolucién de los pacientes. Los potenciales
factores de riesgo fueron registrados. Se definio antecedente de melanoma familiar
como la presentacion de melanoma en un familiar de primer grado. Se clasificaron
las ocupaciones segun la probabilidad de trauma, agricultura, mecénica,
ornamentacion y servicios generales fueron catalogadas como labores predispuestas
al trauma y personal docente, profesionales de la salud, personal administrativo y
trabajos comerciales en sitios cerrados como labores no predispuestas al trauma.
Antecedentes de trauma en el sitio de la lesion fueron definidos como, trauma previo
en el sitio de la lesion donde se desarroll6 el MAL y sin historia de trauma,
antecedentes reportados de exposicion solar fueron determinados como exposicion
solar crénica (mas de un afio de exposicidén continua), intermitente(en determinados
momentos del afio ) y sin antecedente de exposicion solar .El nimero de nevus del
paciente fue determinado por el nimero de nevus corporales , clasificados como
uno 0 MAs nevus, o Sin nevus.

Se consolidé la base de datos empleando un sistema de captura de informacion
semiautomatizado con el software Teleform® (Cardiff Teleform, San Diego,
California, United States).

Analisis

Se llevaron a cabo analisis descriptivos usando medidas de frecuencia absolutas y
relativas para las variables cualitativas. En las variables cuantitativas se valido el
supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk y se procedidé a
resumirlas con medidas de tendencia central (promedio o mediana), acompafadas
de medidas de dispersion (desviaciones estandar o rangos), segun la normalidad de
la distribucién. Todos los andlisis fueron realizados en Stata version 11.2®
(StataCorp LP, College Station, Texas, United States).
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15.1.3. RESULTADOS

Un total de 93 pacientes con MAL fueron tratados entre enero del 2003 y diciembre
del 2006. Este grupo de pacientes estaba integrado en su mayoria por hombres
n=59 (63.4%), con una mediana de edad de 63 afos (rango 29-96 a). Entre los
antecedentes de interés, la frecuencia de exposicion solar intermitente fue de 21.5
(n=20) pacientes y cronica en 13.9%(n=13). El 76.3% de los pacientes no tenia
nevus al examen clinico (n=71). Un 94,6%(n=88) de los pacientes no reportaron
antecedentes de historia familiar de melanoma. El antecedente de trauma en el sitio
de aparicion del melanoma se registré en 11 casos (11.8%) y la exposicion a una
ocupacion relacionada con trauma fue reportada por 27 pacientes (29%). (Tabla 1)

Las caracteristicas clinicas e histopatologicas de los casos se resumen en la (Tabla
2) Los miembros inferiores fueron los mas comprometidos en 82 pacientes (88%), la
localizacion en la planta de los pies y digital se presenté en 77 de los casos (94%).
De los 11 melanomas localizados en miembros superiores la localizacion mas
frecuente fue el lecho ungueal 63.6% (n=7). Tanto en miembros superiores como
inferiores, cuando el compromiso se dio en los dedos, el primero fue el mas
comprometido. Una frecuencia importante de estadios tumorales avanzados Il
(26.8%) (n=25) y IV (6.4%) (n=6) se registr0 en la serie. En los hallazgos
histopatoldgicos, 46 (49.4%) pacientes presentaron un indice de Breslow superior a
2.1 mmy 39 (42%) tenian ulceracion.

En la tabla 3 se detalla el esquema terapéutico recibido por los pacientes. En 78
(83.8%) pacientes el tratamiento inicial de la patologia fue quirargico, siendo la
reseccion local ampliada la técnica quirdrgica mas empleada (n=48, 51.6%), seguido
de la amputacion la cual se practicé en 30 (32.2%) pacientes. El mapeo linfatico con
ganglio centinela se realiz6 en 59 pacientes (75.6%). Otras terapias empleadas en
este grupo fueron radioterapia en 18 casos (23%), interferon alfa en 14 pacientes
(17.9%), quimioterapia en 8 pacientes (10.2%), cirugia mas radioterapia en 18 casos
(23%), cirugia mas quimioterapia en 8 pacientes (10.2%), cuando el manejo incluyo
radioterapia la modalidad mas usada fue cobaltoterapia (61.1%), y con intencién
curativa en 10 pacientes (55.5%). En los casos que recibieron quimioterapia el
esquema DTIC fue el estdndar de manejo.

De los 93 pacientes, un total de 78 fueron manejados en la institucion (Tabla 3).
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15.1.4. DISCUSION

Se encuentra en este estudio retrospectivo, una frecuencia de casos de MAL
importante con respecto al global de casos de melanoma atendidos en la institucion.
Un tercio de los pacientes tenia un estadio avanzado.

La mayoria de los pacientes eran de sexo masculino, lo que difiere de estudios como
el de Pereda et al, donde se registré6 un predominio del sexo femenino ** lo cual
puede ser causado por tratarse de una serie de casos de un hospital de referencia,
es posible que los MAL, como los otros melanomas, sean mas agresivos en
hombres 3, lo cual puede ser la causa para remitir los pacientes (en su mayoria
hombres) al INC.

Otras caracteristicas de nuestra poblacion fueron consistentes con lo reportado en la
literatura. La edad promedio de presentacion de los estudios es 60 afios y la
localizacion es mas frecuente en orden de importancia en zonas acrales (plantas y
palmas), seguidas del aparato ungueal ®**. De los dedos mas comprometidos, el
pulgar y el Hallux, son los mas comprometidos en las extremidades con una
frecuencia del 65 % (n= 21), similar a lo referido por Durbec et al *> con una
frecuencia en dichos sitios del 74%. Dicho fendbmeno, la predileccién del MAL por
su localizacién en el pulgar y hallux, es explicado por la mayor cantidad de
melanocitos en esos sitios, lo cual hace dificil valorar el peso del trauma como factor
etioldgico.

Dentro de los factores etioldgicos potenciales, el 11% de los sujetos registraban el
antecedente de traumatismo en el sitio de la lesion, concuerda con lo referido en la
literatura, de antecedente del 9% de trauma al inicio de la lesion (8). Los factores
etiologicos del MAL probablemente difieren de los melanomas cutaneos que se
presentan en otras localizaciones anatomicas. En areas del cuerpo expuestas a
altas dosis de radiacién solar como cabeza y cuello, la exposicién solar tiene un OR
3.67 95% IC (1.09-12.4) ** La radiacion ultravioleta al parecer no juega un papel
muy importante en la fisiopatologia en zonas no expuestas como palmas y plantas.
En nuestra serie, la exposicion solar cronica se presentdé con una frecuencia
(13.7%), consistente a lo que han sugerido otros estudios ' No obstante es
importante considerar la calidad de la informacion derivada de un estudio
retrospectivo y en especial los sesgos de informacion potenciales en el auto reporte
y registro de la informacion clinica.

En un anterior serie de 281 casos en USA'® se demostré que la profundidad en la
escala de Breslow, la presencia de ganglio centinela positivo, el estadio patolégico, y
la presencia de ulceracion estuvieron asociados con una disminucion en la
supervivencia especifica libre de enfermedad; siendo la presencia de ganglio
centinela, la ulceracion y la profundidad de Breslow los factores de peor prondstico
El nivel de Clark no tuvo un efecto significativo en la supervivencia global *°%*
Algunos factores como la piel negra, el género masculino, la historia de trauma y la
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presencia de pigmentacion del tumor, fueron identificados como factores prondésticos
adversos para el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global. La tasa
elevada de estadios avanzados son probablemente debidos a la deteccion tardia de
la enfermedad 2 en parte a la rareza de esta patologia. Un 42% de los pacientes
con MAL son subdiagnosticados por el médico de atencién primaria % entre los
diagnosticos diferenciales deben descartarse: hematoma subungueal, paroniquia,
onicomicosis nigricans y debe realizarse a través de una biopsia incisional que
incluya tanto la zona central del tumor como la periférica.

El tratamiento del melanoma es fundamentalmente quirdrgico, tanto para la lesion
primaria como para el compromiso ganglionar *?* Se realiz6 linfadenectomia
regional por ganglio centinela positivo en 22 pacientes (27.8%) y por compromiso
ganglionar clinico evidente en 14 pacientes (17.7%). El mapeo linfatico con la
técnica de ganglio centinela, evita linfadenectomias innecesarias >?°.

Este subtipo de melanoma parece tener caracteristicas genéticas y moleculares que
puede derivar en el uso de terapias dirigidas (Targeted Cancer Therapies)

La frecuencia de mutaciones BRAF en MAL vari6 entre el 9,5 y 23%, nRAS entre el
0y 47,9% de los casos y la mutacion del gen cKIT se presenta en 11-13% de los
MAL. La expresion de cKIT (analizado por Inmumohistoquimica, usando anticuerpo
cd117) fue observado en el 75-83% de pacientes de MAL. %" %2%

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos agentes basados en el mejor
conocimiento de la biologia de la célula tumoral y su interaccion con el sistema
inmunitario del huésped, con resultados prometedores que pueden aumentar la tasa
de respuesta tumoral y la duracion de esta con respecto la quimioterapia tradicional,
Se estéan utilizando inhibidores de las quinasas BRAF como el Vemurafenib, indicado
en el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastasico e
inhibidores de la tirosina-quinasa en el manejo de melanomas en estado avanzado
como nueva modalidad de manejo 3*. Al momento de la atencién de los casos

incluidos la terapia con Dacarbazina fue la opcién de quimioterapia predominante
31,32.

Este reporte ofrece informacion sobre la presentacion de esta variedad de melanoma
en nuestro medio y la frecuencia relativa diferencial de esta patologia con respecto a
paises desarrollados en latitudes alejadas de la linea ecuatorial. Existe poca
informacién sobre la etiologia y prondstico del MAL, asi como sobre la efectividad de
las estrategias quirargicas y médicas para su manejo, en especial en estadios
avanzados. Se estan desarrollando estudios prospectivos y retrospectivos en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia con el fin de conocer mejor el
comportamiento biolégico de este tipo de tumor.
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15.1.6. TABLAS

Caracteristicas n %

Hombre 59 63.4

Mujer 34 36.5
“Tipo de ocupacion segun probabilidad de trauma

No implica trauma 61 65.5

Conlleva trauma 27 29.0

Sin profesién determinada 5 5.5
Ocupacion

Ama de casa 27 29.0

Agricultor 20 215

Trabajo de oficina* 18 19.3

Otros trabajos** 23 24.7

Sin profesién determinada 5 5.3
Nivelsocioeconémico

Estratos | y Il 40 43.0

Estratos lll y IV 37 39.7

Estratos V y VI 4 4.3

No se puede determinar 12 12.9
Niveleducativo
Analfabetismo 12 12.9

Primaria incompleta 27 29.0

Primaria 21 225

Bachillerato incompleto 10 10.7

Bachillerato 11 11.8

Técnico / Profesional 9 9.6

No se puede determinar 3 3.2
Antecedente reportado de exposicion solar
Sin antecedente de exposicién reportado 60 64.5

Exposicién cronica 13 13.9

Exposicién intermitente 20 215
Antecedente familiar de melanoma

Historia familiar 3 34

No reporta historia familiar 88 94.6

No se puede determinar 2 2.0
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Sin historia de trauma 71 76.3
Trauma previo en sitio de la lesion 11 11.8
No se puede determinar 11 11.8
Sin nevus 71 76.3
1 0 mas nevus 22 23.6

* Incluye docentes, profesionales de la salud, personal administrativo y trabajos
comerciales en sitios cerrados.

** Incluye profesiones en ambientes externos como conductores, policias,
mensajeros y actividades de mecanica, ornamentacion y carpinteria

Caracteristicas N %

Miembros superiores 11 11.8

Digital 4

Dedo 2 (Indice) 2
Dedo 3 (Medio) 1

Plantar 61

Ungueal 5

Dedo 2 3

Dedo 4 1
Estadiowmoral
1A 8 8.6
® 19 204
1A 16 17.2
weo e 9s
lc 5 5.3
w5 %8
v 6 6.4
No se dispone del estadio 5 5.3



In situ 0 0

1.1-2mm 24 25.8
>=4.1 mm 14 15.0
No se puede determinar 11 11.8

v 23 24.7

No se puede determinar 6 6.4

No se puede determinar 4 4.3

No se puede determinar 30 32.2

* Clasificacion TNM de la AJCC 2009 (American Joint Committee on Cancer).  Indice de Breslow in situ, I (<1 mm); IT (1.01-2 mm); Il
(2.01-4mm); IV>4mm § Nivel de Clark: Nivel I: describe los tumores puramente epidérmicos. Nivel II: nos indica que la tumoracién
atraves6 la unién dermoepidérmica con invasion en la dermis papilar. Nivel I11: son las tumoraciones que ocupan toda la dermis papilar
expandiéndola. Nivel IV: la tumoracion infiltra la dermis reticular. Nivel V: indica que la invasion ha llegado al tejido graso.

Caracteristicas n %

Pacientes llevados a cirugia 78 83.8
Tipo de cirugia

Amputacion 30 32.2

Linfadenectomia ganglionar inguino-pélvica

Por compromiso ganglionar clinico 14 17.9

Reciben quimioterapia 8 10.2

Cirugia + Quimioterapia 8 12.8

Cirugia+Quimioterapia+ Radioterapia 3 3.8
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ABSTRACT (199 words)

Objective: to determine survival of a cohort of patients with acral lentiginous
melanoma (ALM), treated at the National Cancer Institute of Colombia, the largest
referral hospital of the country.

Methods: all patients diagnosed with an invasive ALM between 2003 and 2009 at
the Colombian National Cancer Institute were included for analyses and followed for
vital status and date of death. Using Kaplan-Meier methods, overall survival at 1, 3
and 5 years post diagnosis was determined, and Cox proportional hazards models
were constructed for the variables showing a significant effect on survival in
univariate analyses.

Results: Overall survival of this cohort of 90 patients was 77% at one year, 59% at
three years and 54% at five years after diagnosis. Females had a better prognosis in
univariate analyses but this advantage disappeared in multivariate models. Clinical
stage was a strong predictor of survival, in univariate and multivariate models,
particularly among elderly patients.

Conclusions: prognosis of ALM in Colombia is relatively poor, particularly for
patients with higher clinical stage. The large proportions of ALM diagnosed in stage
[l and IV explain the relatively poor survival, and illustrate the importance of
improving prognosis by lowering stage at diagnosis through better education and
early detection programs.
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15.2.1. INTRODUCTION

Acral Lentiginous Melanoma (ALM) originates in acral sites: the feet, hands and nails.
Its main characteristics are its radial growth evolving over months or years to a
vertical stage. [1]. Incidence in the USA is 1.8 cases per million person-years,
representing 2 % of all cutaneous melanomas and ALM being more frequent in
persons with heavily pigmented skin (mostly of afro-american, asian or hispanic
background) than in caucasians.'? Despite its relatively low incidence, cutaneous
melanoma is responsible for 78% of skin cancer deaths in the USA.**

The high case-fatality rate of ALM in comparison with other subtypes of cutaneous
melanomas is thought to be related to a higher agressiveness of the tumour,
potentially because of a higher stage at diagnosis due to late detection, and because
the ALM typical localization at body sites which are often not visible to the patient
itself, whereas the more common other melanoma types occur on the easily visible
arms, legs, and trunk.?

The most important prognostic factors for cutaneous melanomas, including ALM, are
the Breslow thickness and TNM stage (4). Overall 5 year survival of melanoma in the
USA was 91% for cutaneous melanomas and 80% for ALM. Five year overall survival
by TNM stage was 98% for stage |, 85% for stage Il, 61% for stage Ill and 22% for
stage IV disease.'?

At a global level there are few studies on ALM, and even less information is available
for populations of hispanic descent.>**° This paper reports clinical characteristics as
well as melanoma-specific survival of ALM in Colombian melanoma patients.

15.2.2. METHODS

All invasive ALM with sufficiently complete clinical information and treated between
2003 and 2006 were included (N=90). Follow-up was performed by linking with the
databases of the National Cancer Institute (INC) of Colombia for follow-up visits and
hospital-based information on mortality, and by crosslinking information on names,
sex, date of birth and personal identification numbers with the national mortality
database for date of death of the deceased. For the patients who survived, we linked
with an administrative database with information on medical procedures, allowing us
to assign a last date of contact based on the most recent date in which the patient
was identified to have visited any medical doctor within the Colombian health system.
Univariate survival analyses were performed according to the Kaplan-Meier method,
using the Log-rank test to assess statistical significance of potential differences
between strata. The event of interest was death due to any cause; patients who were
alive at last date of contact were censored.

As the power of the study did not allow for large multivariate models, we decided to

build the multivariate model based on the variables which showed a statistically
significant association with survival in univariate models.
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15.2.3. RESULTS

Median age at diagnosis of the 90 ALM patients included for analysis, was 64.5 years
(ranging between 29 and 96 years). Of all ALM, 55 (61%) were diagnosed in men,
and 80 (88%) on the lower limbs, of which the majority, 59 (65%) on the plantar part
of the feet, 16 (18%) on the toes and 5 (6%) on the ungueal regions. Ten (11%)
ALMs presented on the upper limbs, 3 on the fingers and 7 on the ungueal regions
(Table 1). About a third of ALMs were diagnosed at late stages (>=lll, 30 cases,
33.3%). Ulceration was present in 38 ALMs (42.2%), and 5 patients had signs of
regression at diagnosis, although for 29 patients no information on the presence of
regression was available. The ALM was treated with amputation in 29 patients
(32.2%), with local wide excision for 47 (52.2%), and treatment was unknown for 14
(15.5%) patients.

Table 1 summarizes the main patient characteristics and survival estimates of our
cohort. Of the 90 ALM cases, we disposed of information regarding follow-up for 79,
who had a follow-up time between 3.5 months — 12.5 years. Eleven patients were lost
to follow up and could not be traced in the official population statistics, leaving 79
patients for the survival analyses. The median survival time was 98.5 months after
diagnosis (quartile 25" 31.7 months), in total 47 of the patients died, 14 in the first
year, 28 by the third year and 31 by the fifth year after diagnosis. Overall 5 year
survival was 54% (95% CI: 44%-64%), and was significantly better for women than
for men (63% versus 41%, p<0.02). Five year survival by clinical stage dropped from
71% for stages I-Il to 20% for stage IV disease at diagnosis. Localization on the
upper or lower limbs did not influence survival significantly, neither did Breslow
thickness, the presence of ulceration or regression. Survival of patients treated with
amputation was slightly worse (55%) compared to those treated with extensive
resection (62%), but this difference did not reach statistical significant and information
on type of surgery was missing for many patients.

In a multivariate model with the variables showing a significant effect on survival in
univariate analyses as well as age as a continuous variable, higher age and stages
Il and 1V had significantly higher hazards of dying (HRage 1.04(95% CI: 1.02; 1.07);
HRstagenn 3.68 (95 %CI 1.55; 8.79); HRstageiv10.19 (95% CI: 2.86; 36.328) compared to
the younger age groups and stage |.

15.2.4. DISCUSSION

Overall 5 year survival of ALM in the INC was 54%, which is in the range of other
Latin American and Asian estimates™*™* [table 2], but substantially lower than values
reported for the USA.> As expected, higher stage at diagnosis increased the hazard
of dying.*

This relatively poor survival can largely be explained by the larger proportion of
patients with advanced stage of disease at diagnosis; data from the USA, where
41.3% of ALM were thinner than 1 mm, showed an overall 5 year survival of
95.5%"2. This proportion of thin melanomas was only 13.3% in our cohort, whereas

64



52.1% of patients had a Breslow thickness above 2 mm. The late stage at diagnosis
is most likely due to late detection, probably partly due to the relative rarity and
therefore low awareness of the disease; melanomas are relatively rare in Colombia
(estimated age-standardized incidence rate 2.7 per 100,000, versus 15.1 and 11.1
for USA males and females, respectively’’), and ALM even less common. A study in
USA showed that 42% of ALM were under-diagnosed by general medical doctors *2.
It is likely that similar mechanisms occur in Colombia. Within the differential
diagnostics one should discard subungual hematoma, onychomycosis nigricans and
the diagnosis must be made based on an incisional biopsy including both the central
and peripheral areas of the tumor ‘8.Some reasons behind the differences in survival
comparing the high cutaneous melanoma incidence countries (USA, Europe) and low
cutaneous melanoma incidence countries (Asian countries, Central and South
American countries)(see table 2), are very likely due to the relative lack experience of
the medical staff in handling melanomas as well as the late presentation of the
patients in low incidence countries.

The seemingly worse survival of patients treated by amputation must be interpreted
very cautiously, because the indications for amputation probably include worse
expected prognosis.

In contrast with the observation by Pereda et al '°, the majority of patients in our
study were male. This may be due to the reference-hospital-based character of our
series; it is conceivable that ALM, like other melanomas, are more aggressive in
men ?°, which could explain why in a tertiary hospital there would be more men than
women. In line with previous studies, univariate survival estimates show a better
survival of ALM for women.

The poor prognosis and high stage at diagnosis [fig 1], indicate the need to improve
education on early signs and symptoms of ALM in order to improve early detection.
Unfortunately, many melanoma early detection materials aimed at the general public
are oriented to the typical “Caucasian” melanoma pattern, with the vast majority
occurring on arms, legs, trunk and head. However, in our Latin American context, it is
of utmost importance to teach the general public to also inspect the palms of their
hands, plants of the feet, check between their fingers and under their nalils,
highlighting these important characteristics which, according to estimates, may
consist of 25% of all melanomas in our reality.
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15.2.6. TABLAS
Table 1. Demographics and clinic characteristics.

o p_value A 0
N Yo Deaths Deaths Survival in year (1C 95%) Log Rank
1 3 5
0.77 0.59 0.54
[0) - -
Global %0 100% 46 (0.67,0.85)  (0.48,0.69) (0.44,0.64)
Gender
0.71 0.50 0.41
o)
Male 5 6LI1% o (052,0.83) (0.32,0.65) (0.25,0.57)
0.04 0.82 0.65 0.63 0.02
o)
Female 3 3B8% oy (0.68,090) (0.51,0.76) (0.49,0.74)
Location
0.70 0.50 0.50
o)
Lower limps 20 8889% (0.33,0.89) (0.18,0.75) (0.18,0.75)
0.88 0.78 0.60 0.55 0.85
Upper limbs 10 11.11% : . '
5 (0.67,0.86)  (0.49,0.70) (0.43,0.65)
Clinical Stage
0.96 0.79 0.71
o)
| 28 3L11% 4 (0.77,0.99)  (0.58,0.90) (0.51,0.85)
0.86 0.75 0.71
o)
I 29 3222% 43 (0.66,0.94) (0.55,0.87) (0.51,0.85)
0.60 0.36 0.32
o)
1 25 21.78% 49 001 438076) (0.18,054) (0.15050) 0.00
0.40 0.20 0.20
(0)
v 5 55%6% (0.050.75) (0.01,0.59) (0.01,0.59)
0.50 0.50 0.50
(0)
Missing 3 3%, (0.01,091) (0.01,0.91) (0.01,0.91)
Breslow
<=1mm 12 1333% 5 0.07 0.92 0.67 0.58 0.01
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(0.54,0.99) (0.340.86) (0.27,0.80)
0.78 0.61 0.57
- o)
1.1-2mm 23 25.56% 44 (0.550.90) (0.38,0.77) (0.34,0.74)
0.81 0.65 0.61
o)
2.1-4mm 32 3556% 43 (0.62,091) (0.45,0.79) (0.42,0.76)
0.73 0.53 0.53
o)
>4.1mm 15 16.67% 4, (0.44,0.89)  (0.26,0.74) (0.26,0.74)
0.43 0.29 0.14
[0)
Missing 8 88% 4 (0.09,0.73) (0.040.61) (0.01,0.46)
Ulceration
0.73 0.57 0.51
[0)
Yes 38 4222% (0.56,0.84)  (0.39,0.71) (0.34,0.66)
0.81 0.60 0.55
o)
No 48 5333% 59 008 h66000) (0.440.72) (0.400.68) 0.16
0.75 0.75 0.75
0,
Missing 4 4d% (0.13,0.96) (0.13,0.96) (0.13,0.96)
Regression
0.80 0.80 0.80
(o)
ves 5 556% g (0.20,0.97)  (0.20,0.97) (0.20,0.97)
0.80 0.59 0.57
[0)
No 56 6222% 082 (0660.88) (0.45071) (0.43,0.69) 0.74
0.72 0.55 0.45
[0)
Missing 29 3222% g (052,0.85) (0.36,0.71) (0.27,0.62)
Surgery Type
. 0.83 0.55 0.55
o)
Amputation 29 32.22% .5 052 453092)  (0.36,0.71) (0.36,0.71)
Extended local o 0.78 0.70 0.62
resection AT 82.22% 5, (0.64,088) (055081) (0.46074) 297
0.62 0.23 0.23
[0)
Missing 14 1556% 4 (0.31,0.82) (0.06,0.47) (0.06,0.47)

Table 2. ALM Overall survival by country of diagnosis.

5-year overall .
Author Country n survival (%) Indicator of stage
USA non- X 0 i
Bradford (2009)(}) Hispanics whites 1413 826 43.0% (0.01-1.0mm)
Hispanics whites | 151 72.8 40.3% (0.01-1.0 mm)
as 6 a Mean 251
Phan (2006)°( °) France 126 76.0 (Range in situ-20.0 mm)
Kuchelmeister Mean 2.04
(2000) (/) Germany 112 82.0 (Range 0.23-12.0 mm)
Ishihara(2007) ( %) Japan 970 70.5°
. 9 . Breslow 4 mm
Chi (2011) () China 218 53.9 40.6%
Chang (2013) (™) Taiwan 105 45.6 50.0% advanced
11 Breslow 4mm
Jung (2013) () Korea 153 49.3 32 9%
Swan (2003) (%) South Africa 13 67.5 Mean 4.83
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(Range 0.5-11.0 mm)
Del carpio(2008) (°) Perd 19 41.8 42.1% (2.0-4.0 mm)
Brandao (2013) (&) Brasil 26 40.0 24.0% (1.0-4.0 mm)
Cajaleon(2005) () Perd 12.1
Duarte (2015) Colombia 79 54.0 35.6% (2.1 — 4.0 mm)

Global Survival -Breslow Kaplan-Meier
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Fig 1. Global survival-Breslow Kaplan-Meier.
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Fecha: 13/7/16 3:45 AM (GMT-05:00)

Dear Dr. JUAN FLOREZ CASTRO

Survival of acral lentiginous melanoma in the National Cancer Institute of Colombia
(ms no. JEADV-2016-0293.R3)

| am pleased to confirm that your paper has been accepted for publication in Journal
of the European Academy of Dermatology & Venereology.

Your paper will be passed to the production department and proofs will follow in due
course.

Proofs will be sent via e-mail as an Acrobat PDF (portable document format) file. The

e-mail server must be able to accept attachments up to 4 MB in size. Acrobat Reader
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Please inform the editorial office of a change in address.
Thank you for supporting the journal!
Yours sincerely,

Prof. Johannes Ring
Editor-in-Chief

De: aadermatologia@gmail.com [mailto:aadermatologia@gmail.com] En nombre
de AADermatologia

Enviado el: miércoles, 16 de marzo de 2016 06:08 p.m.

Para: Carlos Duarte -- Coordinador Grupo Area Oncologia Quirurgica

Asunto: Re: Sometimiento Publicacion

Estimado: Dr. Carlos Duarte

Por intermedio del presente y en respuesta a su consulta, informo a Ud. que su
trabajo sera publicado en la Revista N°1/2016 que estara en su version on line
aproximadamente en el mes de Mayo

Cordiales saludos
Arteche, Gabriel
Administracion

El articulo de melanoma lentiginoso acral , experiencia del INC 2003-2006, salio
publicado en la revista argentina de Dermatologia volumen 97,numero 1, 2016 , pag
.1 , pueden revisarlo online Revista Argentina de Dermatologia http://www.rad-
online.org.ar/_autores.html:
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Institute Mocional

de Concerologin-ESE
Colombia

Por al cenind dal céncar

ACTA INSTITUCIONAL

A15-00455 2015-05-07 055500 AM

DATOS GENERALES ACTA
Acts: 001-C41030610-688 |
Fecha de reunion: ED'IE-I]Z—'IH Hora de inicio: 10:00 a.m. Hora de finalizacion: |1:00 p.m.
aasammion

Grupo de trabajo: Grupo Area Oncologia quinirgica

Tema: r:nse pre-estudio, proyecto - Factores de riesgo para melanoma lentiginose acral: un estudio de casos

Lugar: Oficina grupo Area de investigaciones-Monitoria

NOMERE DEPENDEMCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|ﬂarlus Alfonso Duarte Tormres Grupo Area de Oncologia Quinirgica Sl NO
ASISTENTES
NOMERE DEPENDEMNCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|Luisa Femanda Barajas Garzen Grupo Area de Investigaciones Sl NO
|Dinnn Patricia Cardenas Pulido |Grupn Area de Investigaciones ISI 1N0
Adicionar invitados? s
|Junn Pablo Flarez }Clinica Seno y Tejidos Blandos IEI |N0 |

1. Seguimiento a proyecto de investigacion
2. Re-asignacion de monitoria

DESARROLLO Y CONCLUSIONES

Actividades realizadas:

1. El 18 de Febrero de 2015 se presenta en monitoria el nuevo Fellow encargado del proyecto el Dr. Juan Pablo Florez en
compania del Dr. Duarte, este dia se imparte modelo de monitoria y se realiza empalme del estudio.

2. Monitoria envia toda la documentacion pertinente via mail al Dr. Juan Pablo para que ingrese como co-investigador:
hoja de Vida, acuerdo de confidencialidad y link citiprogram para realizar el curso de BPC, se le recuerda al IP que debe|
presentar al nuevo co-investigador ante el CEl para posterior aprobacion.

3. El 25 de Febrero en comln acuerdo y por solicitud del Fellow el Dr. Jorge Rugeles a razén de compatibilidad con el
estudio IMRT Ca de prostata, se realiza re-asignacion de monitoria al proyecto IMRT cabeza y cuello con codigo
C41030610-768 a cargo de Diana Cardenas quedando la distribucion asi: Melanoma Acral con codigo C41030610-568
pasa a cargo de Diana Cardenas e IMRT cabeza y cuello con cédigo C41030610-T88 queda a cargo de Luisa Barajas

"TODO VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO™
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ACTA INSTITUCIONAL
2015-05-07 03:56:00 AM

a partir de la fecha.

4. Se acuerda con Diana Cardenas realizar entrega del estudio de Melanoma Acral lo mas pronto posible aclarande que
solo se ha realizado un seguimienio con el nueve fellow y la documentacion se encuentira tal y come la entrego la
monitora anterior Liliana Crjuela.

Agregar compromisos? NO

Documenta: |

"TODO VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO™
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Institute Madonal

|l" gij&merclwn-ESE

Pos al conéng dal céncar

ACTA INSTITUCIONAL

Al-le-23E 2010701 0222530 PM

DATOS GENERALES ACTA

Acta:

[002- C41030610-668 |

Fecha de reunion: EEHB-(H—IH Hora de inicio: 00 a.m. Hora de finalizacién: [7:30 a.m.

Grupo de trabajo: ‘Grupo Area Oncologia quirdrgica

Tema:

Lugar:

r:nse de ejecucion, proyecto: Factores de riesgo para melanoma lentigineso acral: un estudio de casos

Oficina Monitoria

ASISTENTES APROBADORES

NOMERE DEPENDENCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|Garlcrs Alfonso Duarte Tomes Grupo Area de Oncologia Quinirgica sl NO
ASISTENTES
NOMERE DEPENDENCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|Luisa Fernanda Barajas Garzén Grupo Area de Investigaciones sl MO

Adicionar invitados? Sl

|Juan FPablo Florez |Grupn Area de Oncologia Quirdrgica |5| |N0 |

2. Presentacion nuevo fellow a monitoria.

‘1. Seguimiento general a proyecto ‘

DESARROLLO Y CONCLUSIONES

A i 2  —
I

El 1 de Abril de 2016 el Dr. Juan Pablo Fldrez se acerca a monitoria para realizar el debido empalme del proyecto, se
revisa |a Glitima visita realizada por Diana Cardenas en donde se encuentra pendiente el sometimiento del informe de
avance y algunos ajustes en el instrumento de recoleccion los cuales esta realizando el Dr. Flarez, afirma que el
reclutamiento esta demorade por varios factores que se aclaran en el informe pero que espera retomar las labores del
proyecto lo mas pronto posible.

El 11 de Abril se somete el informe de avance pendiente al CEl, en espera de respuesta.

El 25 de Abril el Dr. Flérez informa gue llega un nuevo fellow para apoyar el proyecto de investigacion: el Dr. Julian
Andrés Meza, monitoria informa que debe ser presentado al CEl mediante un oficic indicando las funci ¥
adjuntande la hoja de vida en el formate vigente, ademas de entregar el acuerdo de confidencialidad a menitoria, el Dr.
Duarte informa que estara fuera del pais alrededor de 1 mes por tanto se espera realizar el empalme lo mas pronto

“TODO VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO™
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ACTA INSTITUCIONAL

AF1E-N238 20160701 0222530 P

posible con los fellows encargados para dar continuidad al estudio.

Agregar compromisos? Sl
COMPROMISOS

RESFONSABLE PLAZOD
Carlos Alfonso Duarte Tommes | 2018-05-31
DESCRIPCION
someter al CEl la documentacion pertinente para el ingreso del nuevo fellow al estudio

ANEXOS

Documento: l
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ACTA INSTITUCIONAL

A28 201505-24 0904135 AM

ESE

DATOS GENERALES ACTA
Acta: [005-2015 / C41030610-868 |
Fecha de reunion: ED'IE-UB—BQ Hora de inicio: 10:00 a.m. Hora de finalizacion: 11:00 a.m.
aasaimmidd

Grupo de trabajo: Grupo Area Oncologia Quirdrgica

Tema: Fase de Ejecucion. Seguimiento proyecto: Factores de Riesgo Melanoma Acral

Lugar: Grupo Area Oncologia Quirirgica

ASISTENTES APROBADORES

l NOMERE DEPENDEMNCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|Garlurs Alfonso Duarte Tomes Grupo Area de Oncologia Quinirgica NO MO
ASISTENTES
OPCIOMAL
|Diana Patricia Cardenas Pulido Grupo Area de Investigaciones Sl 5l
Adicionar invitados? s
|Juan Pablo Flarez |Grupn Area de Oncologia Quirtrgica |5| |5I |

|1) Seguimiento Proyecto de Investigacion |

DESARROLLO Y CONCLUSIONES

1) Avance en el Reclutamiento (fecha de corte 09 Jun 2015)
En compania del Dr Flores, se realiza verificacion del tamafic de muestra propuesto en el protocelo de investigacion aprobado
y se verifica el avance en el reclutamiento por parte del equipo de investigacion.

Grupo Esperado|Observado|
Casos Pacientes
Pacientes que ingresen aljincidentes con
Instituto Nacional de|diagnostico
Cancerologia para ser|confirmado
atendidos por los servicios|Melanoma

de Dermatologia o a la|/€NligiNoso acral.

168 51
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ACTA INSTITUCIONAL

AF15-01283 015-09-24 05:41:33 AW

Clinica de Seno y Tejidos|Controles
Blandos del Instituto||Hospitalarios:
Nacional de Cancerologia|Pacientes

con diagnostico confirmado|incidentes con| ..o 3
de Melanoma Lentiginoso|diagnostico
Acral y carcinoma confirmado de

basocelular. carcinoma
basocelular.

Total 504 50
2) Seguimiento de Actividades General:
Respecto a los casos reclutados el Dr. Juan Pablo Flores solicita a monitoria, realizar una revisian preliminar de los FRC en

fisico recolectados, antes del inicic de la digitalizacion de los mismos.
El dia Viernes 05 Junio, se realiza la revision de 8 casos contra HC, para los casos con los siguientes nimeros de

identificacion: 102368, 204485, 203878, 186334, 180225 y 191227.
El dia Martes 03 Junio, se realiza la revision de 14 casos contra HC. para los casos con los siguientes nimeros de

identificacion:200032, 203085, 123862, 202303, 180087, 1894732, 200828, 111463, 202462, 202162, 185711, 198641, DTS4 y

18548.

De dicha revision monitoria realiza las siguientes recomendaciones:

"Se define con el Dr Florez gel en el moedulo 7, la informacion sera obtenida del resultado de la patologia realizada en el INC
{cirugia)

*Se recomienda emplear los principios de BPC para realizar correcciones.

"Se recomeinda contar con la informacion de los FRC impresos a doble cara y conservando la totalidad de las paginas de
cada formato, ya que se encontro la informacion sin embargo no consignada en las paginas correspondientes a cada FRC.
"Realizar la numeracién del nimero de inclusion de cada caso, teniendo presente la fecha de reclutamiento de los casos de
manera ascendente y en orden cronelogico.

"Realziar la digitalizacion de la informacion, ya que sera la Base de datos disefiada para el estudio la fuente de la informacion
y €l principal medio de control de calidad de monitoria.

Se realiza acompafiamiento y se realiza la carga en SAP xRPM de: La certificacion en BPC del Dr Juan Pablo Flores, y se
archivan en medio fisico en el archive del investigador.

Tarea Responsable
Continuar con el reclutamiento de pacientes || Equipo de Investigacion
Digitalizar Informacion en Base de datos | Equipo de Investigacion

Agregar compromisos? NO
: o
Documenta:
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ACTA INSTITUCIONAL

A1E-00565 2016-04-04 1145119 AM

DATOS GENERALES ACTA

Acta:

Fecha de reunion:

Grupo de frabajo:

Tema:

Lugar:

008-2015 / C41030610-888 |

ED'IEJ 2-24 Hora de inicio: 230 a.m. Hora de finalizacion: 10:30 a.m.

Adaaammédd
Grupo Area Oncologia Quirirgica

rase de Ejecucién. Seguimiento proyecto: Factores de Riesge Melanoma Acral

Grupo Area Investigacién

ASISTENTES APROBADORES

NOMBRE DEFPENDENCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPFCIONAL
|Garb5 Alfonso Duarte Tomres Grupo Area de Oncologia Quinirgica NO NO
ASISTENTES
NOMBRE DEFPENDENCIA ASISTIO ASISTENTE FIRMA
OPCIONAL
|Dinna Patricia Cardenas Pulido Grupo Area de Investigaciones Sl =Sl

Adicionar invitados?

e

|Junn Pablo Flarez

|Grupo Area de Oneologia Quirirgica s1 st |

|1} Seguimiento Proyecto de Investigacion |

DESARROLLO Y CONCLUSIONES

1) Avance en el Reclutamiento (fecha de corte 24 Dic 2015)
En compafia del Dr Florez, se realiza reporte del avance en el reclutamiento por parte del equipo de investigacion.

Grupo Esperadol|Observadao)

Facientes que ingresen al Institute [z s n firmadaeo
Macional de Cancerclogia para ser [[melanoma lentiginoso
atendidos por los servicios de

Dermatologia ¢ a la Clinica de Senoy|Centroles

Casos Pacientes
incidentes con

diagnosticao 1688 120

acral.
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ACTA INSTITUCIONAL

AlF16-00563 0160404 11:45:15 AW
Tejides Blandos del Instituto Nacional de |Hospitalarios:
Cancerclogia con diagnostico confirmado |Facientes incidentes
de Melanoma Lentiginoso Acral y [[on diagnostico 336 81
carcinema basocelular. confirmado de
carcinoma
basocelular.
Total f04 211

2) Seguimiento de Actividades General:

Respecto a los casos reclutades el Dr. Juan Pablo Flérez informa a monitoria que se encuentran digitados 20 casos y que ha
tenido inconvenientes en la digitacion del formularie digital ya que esta presentando emror para la variable de patologia para
los controles ya que esta es diferente que los controles, y por lo tanto no ha podido avanzar en la digitacidn de informacion,
por lo tanto se realiza el ajuste en el formulario de Drive . y se aclara gque los controles quedaran vacios para las variables No
3T ala 41 de las variables Mo 468 a la 50 los reportes de patologia seran diferentes entre los casos y los controles.

Se verifica que la periodicidad de presentacion de informes de avance al CEl es Semestral, y para el afio 205 no se ha
presentado, para ello se hace entrega del formato para su diligenciamiento y sometimiento al CEIl .

Se solicita al Equipo de invesfigacion realizar la renovacién del aval técnico-cientifico al CEl, una vez presente el Informe de
avance.

Se verifica el avance en el cumplimiento de actividades y este es:
% Avance Global 53%

% avance afio 2014: 100%

% avance afio 2015: 66%

Esta situacion obedece a:

& E| flujo real de pacientes con la patologia de interes del estudio (Ca Melanoma lentiginoso acral ) que es baja (prom 4
mensual) , ya que este se ha calculado y el protecolo aprobado contempld wn reclutamiento promedio de 42 pacientes
por mes) no siendo esto acorde con la realidad,

& Elincumplimiento de los pacientes a las citaciones de control programadas. por dificultades de acceso a la cuidad.
® Asicomo la falta de personal para el reclutamiento, para hasta la fecha estado a cargo del Dr. Florez.

Se solicita tambien la mejora en los reportes de nuevos casos a traves del sistema SAP

Tarea Responsable
Continuar con el reclutamiento de pacientes Equipo de Investigacidn
Digitalizar Informacion en Base de datos Equipo de Investigacion

Agregar compromisos?

RESFONSABLE
Carles Alfenso Duarte Tomres 2015-12-21
DESCRIPCION
ealizar la renovacion del aval técnico-cientifice al CEl estudio Factores de riesgo para melanoma lentiginoso acral: un estudio
de casos y controles en poblacidn colombiana
RESFONSABLE PLAZO
Carlos Alfonso Duarte Tomres 2015-12-31
DESCRIPCION
Presentacion de informe de avance al CEl del estudio Factores de riesgo para melanema lentiginoso acral: un estudio de
casos y controles en poblacién colombiana
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