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EDITORIAL

La academia en oncologia y hematologia
a través de nuestra publicacion

Academy in hematology and oncology through our publication

» Raimundo Manneh*

*Presidente ACHO

El aumento progresivo de la incidencia del cancer,
su mortalidad y el nUmero de personas que viven con
diversas neoplasias activas o no, crece en mas del 3%
cada ano'. Esta cifra es un testamento vivido del avance
de la investigacioén clinica y de transferencia que en la
actualidad suman cerca del 30% del producto intelec-
tual global en diferentes &reas biomédicas.

No obstante, el aporte de América Latina ha sido
escaso, y sigue una tendencia lenta, limitada por la
carencia de recursos; en concordancia, Colombia
continua situando sus objetivos en investigacion alre-
dedor de las enfermedades transmisibles, a pesar de
la rdpida transicion epidemiolégica que modifica estre-
pitosamente el comportamiento de las enfermedades
crénicas, incluyendo las alteraciones hematolégicas
benignas y malignas, y el cancer?.

En 2005, se estimaron 35 millones de muertes
debido a diferentes enfermedades cardiacas, cerebro-
vasculares, por el cancer y otras condiciones cronicas,
de estas, el 20% se producirdn en paises con mayor
capital, mientras que el 80% apareceran en lugares
con un nivel medio y bajo de ingresos, en especial,
entre la poblacion econémicamente activa (30 a 69
anos)®. En este contexto, la investigacion cientifica y
el direccionamiento de los recursos deberan aplicarse
para controlar el fenémeno creciente de las enfer-
medades crénicas que constituyen las cinco areas
prioritarias de accion®.

Hace poco, el Instituto Nacional de Cancer de los
Estados Unidos (NCI, Bethesda, MA, USA) informé su
intencién de adherir sus esfuerzos a cinco paises (Argen-
tina, Brasil, México, Uruguay y Chile) de nuestra regién
para caracterizar algunas entidades nosolégicas de alta
frecuencia (OLACPD; <http://www.cancer.gov/espanol/
instituto/olacpd/alianzas>). A pesar de su proyeccion,
nuestro pals fue excluido, evento que limitara el trabajo
en red y el desarrollo en la siguiente década.

La investigacion cientifica es uno de los medios
para demostrar el progreso de una sociedad; hace 20
anos el promedio estimado de investigadores poten-
ciales en América Latina y el Caribe fue de 746.000,
cifra que representd menos del 5% del total mundial
y el 35% de los existentes en los paises en via de
desarrollo. En contraste, Norteamérica concentrd el
30% de este recurso®. De forma similar, cerca del 5%
de las publicaciones periddicas biomédicas nacen en
nuestro entorno continental, donde la produccién
literaria suele ser heterogénea y disimil.

Por ejemplo, en Peru y Ecuador, se publica un ar-
ticulo por cada 54 investigadores/afo, mientras que
en Chile y Argentina la produccién es de un texto por
cada 5 cientificos®. Desde la ¢ptica econdmica, y solo
como ejemplo, vale la pena resaltar que en Costa Rica
se requieren cerca de 90.000 délares para ejecutar un
estudio potencialmente publicable con cierto impacto,
mientras que esta cifra supera los 800.000 délares
en Ecuador.

La visibilidad de las publicaciones cientificas del
tercer mundo es mas que pobre y ha caido, en el
Science Citation Index (SCI), en mas del 40% desde
la década de 1980. Para el afo 2000, solo existian en
este indice 28 revistas latinoamericanas, 16 pertene-
cientes a las ciencias sociales y 12 del campo de las
naturales. Considerando que este indicador contiene
mas de 70.000 revistas, el aporte literario de nuestros
investigadores se restringe al vacio.

Existen varios indices latinoamericanos que refle-
jan con cierta informalidad el producto regional en
diversas areas del conocimiento, entre otros, Bireme,
Lilacs y la Hemeroteca Latinoamericana patrocinada
por la Universidad Autdbnoma de México (UNAM).
No obstante, Cano y colaboradores demostraron en
1995 que 2 de cada 3 revistas latinoamericanas no se
encuentran en ningun registro periodico, lo que las
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hace inexistentes, no solo para el mundo, sino para
nosotros mismos.

Diversos factores inciden sobre las limitaciones
para el desenvolvimiento de nuestras revistas, como
su elevada “mortalidad perinatal”, la falta de regula-
ridad, la ausencia de personal editorial especializado
profesionalmente, la baja produccién intelectual, el
financiamiento deficiente y la minima estima nacional
por nuestros productos. Los puntos antes menciona-
dos no estan aislados unos de otros, y, por el contrario,
su efecto suele ser sinérgico®.

Segun Alonso-Gamboa, los encargados de fi-
nanciar las publicaciones periddicas en el continente
suelen ser las universidades y asociaciones cientificas,
con minimo aporte gubernamental y privado (menos
del 3%), situacion muy diferente a la de los paises
industrializados, donde cerca del 50% de las revistas
son producidas por editoriales privadas con cierta
autonomia®. La politica editorial de nuestras publi-
caciones rara vez se acoge a las recomendaciones
realizadas por la Asociacién Mundial de Editores de
Revistas Biomédicas (<kwww.wame.org>), agrupacion
gue ha contribuido significativamente con el desarrollo
individual de proyectos pequefos.

Siguiendo estos puntos, el equipo de la Revista
Colombiana de Hematologia y Oncologia (RCHO)
deberd cumplir un conjunto de requisitos de acuerdo
con lo establecido internacionalmente para dar cum-
plimiento a la indizacién como un mecanismo que

permita aumentar la visibilidad de la publicacién. Los
lectores y autores tendran que recordar que la litera-
tura cientifica es facilmente recuperable si se convierte
en una herramienta de uso rutinario con utilidad para
modificar la practica clinica.

Con el objeto de promover un medio de comuni-
cacion capaz de favorecer el desarrollo de la inves-
tigacion, la Asociacion Colombiana de Hematologia
y Oncologia (ACHO) ha creado la RCHO, que servira
para transmitir los hallazgos locales y regionales. La
Revista tendra cuatro numeros y contara con multi-
ples secciones que comprenden editoriales, articulos
originales, articulos de revisién, reportes de caso,
cartas al editor, diagnostico por imagenes y, de forma
ocasional, una columna histérica. El cuerpo editorial
de laRCHO Yy lajunta directiva de la ACHO pretenden
congregar a sus miembros y difundir el producto del
conocimiento para suministrar informacion original
de alta calidad a quienes se encargan de practicar
la hematologia y oncologia a nivel local, regional y
global.

Mediante el presente editorial, queremos invitarle
a participar activamente en la formacion de este
medio para su beneficio y el de otros. Emulando las
palabras de Giardinelli, le exhortamos a considerar
que una “sociedad que no cuida sus libros y sus
medios, que no guarda su memoria impresa y que
no alienta el desarrollo del pensamiento, es una
sociedad suicida”.

Referencias

1. Maddams J, Brewster D, Gavin A, Steward J, Elliott J, Utley M,
et al. Cancer prevalence in the United Kingdom: estimates for
2008. BrJ Cancer. 2009;101(3):541-7.

2. Organizacion Mundial de la Salud. Informe sobre la salud en el
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3. Strong K, Mathers C, Leeder S, Beaglehole R. Preventing
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2005;366(9496):1578-82.

4. Samb B, Desai N, Nishtar S, Mendis S, Bekedam H, Wright A,
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le-income countries. Lancet. 2010;376(9754):1785-97.
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Investigacion clinica en hematologia y
oncologia en América Latina

Clinical research in hematology and oncology in Latin America

» Andrés Felipe Cardona', Diana Rivera?, Andrés Acevedo®

"Editor jefe RCHO
2 Editor ejecutivo RCHO
? Asistente del editor RCHO

En general, se considera que la contribucion de
América Latina a la produccion cientifica global es baja,
incluyendo la generacién de conocimiento en areas
sensibles de la hematologia y la oncologia. Un analisis
bibliométrico de la geografia relacionada con la produc
cion literaria, presentada en las reuniones anuales de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por
su sigla en inglés), indicd que cerca de la mitad de los
resimenes provienen de los Estados Unidos; de igual
forma, el estudio documentd que cerca del 20% de
los paises latinoamericanos en dicha conferencia cada
afno producen mas del 90% de los estudios aceptados'.
El mejor representante de nuestro entorno fue Brasil,
que constituyd el 1.1% (IC 95% 0.34% - 1.46%); tal
cifra fue inferior a lo reportado por China, Corea del
Sur, Canada, Espafa, Francia, Alemania, Japdn, Italia
y Estados Unidos'.

Los estudios desarrollados en multiples paises e
instituciones correspondieron tan solo al 15% de las
referencias, encontrando una tendencia temporal cre-
ciente para este estadistico, que indic6 una mayor cola-
boracion multilateral. El intercambio fue positivo entre
los paises con mayor desarrollo econémico, e incluyé
ocasionalmente otras naciones con menor proyeccion
cientffica pero con una economia mas sélida (China,
India, Turquia, Brasil).

En concordancia, un analisis multivariado demostré
gue las variables relacionadas con los estudios clinicos
de mejor calidad se asociaron con el nimero de insti-
tuciones participantes, la fase del experimento clinico,
el apoyo irrestricto de la industria farmacéutica, la
nacionalidad de origen y la relacién con instituciones
provenientes de Estados Unidos'.

En el pasado, Ugolini y colaboradores valoraron
66.000 articulos relacionados con cancer, publicados
entre 1996 y 2000, hallando que el 35% provenian de

Europa y el 40% de Estados Unidos; el factor de im-
pacto medio de la produccion editorial Europea fue de
2.9, mientras el estadounidense fue de 4.0, cifras que
demostraron la distribucion ponderal de la informacién
en nuestras especialidades a nivel mundial®.

En Colombia, Rosselli y colaboradores recolectaron
las referencias citadas en Medline generadas entre
1987 y 1996, descubriendo un numero de 531, lo
que implicd una produccién anual para el pais de
53 textos/afio, concentrados en cuatro universidades?.
Con el objeto de determinar la frecuencia de las presen-
taciones relacionadas con la investigacion biomédica en
hematologia y oncologia provenientes de las naciones
latinoamericanas, Acevedo y colaboradores llevaron a
cabo un estudio que incluyd los resimenes publicados
entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de marzo de 2011,
en ASCO, ASH, ESMO y ASTRO, considerando cada
referencia como la unidad de caso que debio tener
relacion con investigacion bésica, clinica o de transfe-
rencia (informacion en prensa).

El rastreo se expandié en la internet con la in-
tencién de encontrar la publicacién o publicaciones
formales derivadas de la investigacion, usando las
plataformas PubMed, Embase, Lilacs y la secciéon
académica de Google. Después de analizar 2.625
referencias, se seleccionaron 1.858 para evaluacién
y extraccion de datos, con un error muestral inferior
al 10%. El estudio permitié documentar que la ma-
yoria de las referencias provenian de ASCO y ASH,
asociaciones en las que se encontrd un incremento
en la produccién cientifica latinoamericana de 397%
y 114%, respectivamente.

Cinco paises (Brasil, Argentina, México, Peru y
Chile) concentraron el 96.3% de la literatura, siendo
dominante el papel de Brasil (51%), Argentina (20%) y
México (14%). Lamentablemente, Colombia sélo aportd
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el 1.3%, con un crecimiento ponderal para la década del
218%, 2.4y 4 veces menor que lo encontrado para Peru
y Brasil en el mismo periodo, respectivamente. A pesar
del esfuerzo, solamente el 17.4% de las referencias se
publicé en revistas que tuvieron un factor de impacto
promedio de 3.5, evento que ocurri6 1.6 afios después
de la presentacion original y que permitié alcanzar 14
citas luego de su indizacion.

Estos datos invitan a la reflexién con la intencién de
generar espacios que favorezcan la calidad y visibilidad

de nuestros conceptos, hallazgos relacionados con la
intimidad, el fomento de la colaboracién y el deseo con-
tinuo de crear una academia mas generosa alrededor
de las ciencias afines a la hematologia y la oncologia.

Los editores invitan a todos aquellos interesados
en compartir el conocimiento local a incrementar la
representatividad de la Asociacion Colombiana de He-
matologia y Oncologia en el entorno cientifico global,
a través de su medio escrito, la Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia.

Referencias

1. Saad ED, Mangabeira A, Masson AL, Prisco FE. The geography
of clinical cancer research: analysis of abstracts presented at the
American Society of Clinical Oncology Annual Meetings. Ann
Oncol. 2010;21(3):627-32.

Clencia y cancer
Cancer and science

» José Félix Patifio Restrepo (Hon)*

*Jefe Honorario, Departamento de Cirugia
Fundacién Santa Fe de Bogota

En el devenir histérico y en el avance cientifico de la
medicina, el desarrollo de las especialidades y las subes-
pecialidades (;mas bien superespecialidades?) constituye
hitos y marca campos definidos del saber biomédico.

En las vastas y crecientes areas de la medicina
interna, la hematologia y la oncologia representan
causas muy frecuentes de consulta. Las entidades pa-
tologicas del sistema hematolinfopoyético, benignas
y malignas, afectan a todas las edades y constituyen
hoy areas de investigacién, con resultados fructiferos
para beneficio de los pacientes. Enfermedades, en
ninos y en adultos, que hasta hace pocas décadas
eran incurables, hoy son tratadas en forma exitosa,
con largos periodos de vida libre de enfermedad o
con curacién definitiva.

El desarrollo del trasplante de medula 6sea, perfec-
cionado luego al de células progenitoras periféricas,
constituye un avance de singular importancia.

Las especialidades combinadas de la oncologia y
la hematologia se han fundido, por decirlo asi, en una

2. Ugolini D, Mela GS. Oncological research overview in the Euro-
pean Union. A 5-year survey. Eur J Cancer. 2003;39(13):1888-94.

3. Rosselli-Cock D. La investigacion biomédica en Colombia: un
andlisis de Medline. Colombia Médica. 1998;29(2-3):108-11.

nueva superespecialidad, la Hemato-Oncologia. La
Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia
(ACHO) ha sefalado &reas prioritarias en sus planes
y programas de desarrollo, y desde hace afios man-
tiene un activo y exitoso programa de generacion de
conocimiento.

En buena hora la ACHO ha decidido iniciar esta
publicaciéon, que viene a llenar un vacio en nuestro pais
y en los paises de habla hispana. Las enfermedades que
comprenden los campos de la oncologia y la hematolo-
gia son causa principal de morbilidad, y de mortalidad
prematura —o sea la mortalidad que ocurre en nifios
y en adultos en las etapas productivas de la vida-, en
Colombia y en América Latina.

Mantener actualizado el conocimiento es obli-
gacién para el médico, y esta nueva publicacion,
con una lujosa direccion editorial, se convierte en
un poderoso instrumento de educacion continuada
y de estimulo a la investigacién y la superaciéon de
la docencia.

ABRIL 2012 * VOLUMEN 1 - NUMERO 1

11



ARTICULOS ORIGINALES

Tratamiento de primera linea para
pacientes con mieloma multiple no
elegibles para trasplante autélogo de
células progenitoras: revision sistematica
y meta-analisis (estudio del
Hemo-ONCOLGroup)

First line therapy for patients with newly diagnosed multiple myeloma
ineligible for autologous stem cell transplantation: a systematic review
and meta-analysis (Hemo-ONCOLGroup study)

» Myriam Rodriguez'?, Juan Felipe Combariza?3, Claudia Patricia Casas?#, Ludovic Reveiz?®, Jefferson Buendia®,
Arturo Marti-Carvajal®, Henry Becerra’, Andrés Acevedo', Andrés Felipe Cardona?’

"Hematology and Bone Marrow Therapy Department, Fundacién Santa Fe de Bogota (Bogotd, Colombia).

2 Associate researcher, Colombian Group for the Clinical and Translational Research of Cancer (ONCOLGroup); haematological malignancies platform (Hemo-ONCOLGroup).
3 Hematology and Bone Marrow Transplantation Department, Hospital Pablo Tobon Uribe (Medellin, Colombia).

“Hematology Department, Hospital de San José (Bogotd, Colombia).

°Clinical Research Institute, Clinical Epidemiology and Health Technology Assessment Unit, National University of Colombia (Bogota, Colombia).

“Iberoamerican Cochrane Network (Valencia, Venezuela).

7Clinical and Translational Oncology Group, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia)

Resumen

Antecedentes: Los pacientes con mieloma multiple (MM) que no son elegibles para Trasplante de Médula Osea han sido
tratados con melfalan (M) mas prednisona (P); sin embargo, el estandar de tratamiento ha cambiado a MP mas talidomida
(T) debido a un beneficio en supervivencia. Bortezomib (B) y lenalidomida también han surgido como tratamientos efectivos.
Métodos: Se identificaron los ensayos clinicos aleatorizados y controlados (RCT) obtenidos en la Libreria Cochrane, PUBMED,
LILACS, EMBASE y Scirus. Sélo se consideraron los estudios que compararon melfalan-prednisolona (MP) con cualquier otro
régimen.

Resultados: Se analizaron 22 RCTs, de 2.159 referencias. MP vs. M mas dexametasona (MD): 3 RCT. No hubo diferencias
respecto de la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta completa (TRC) y la toxicidad hematoldgica. MD fue superior
en respuesta parcial (RR 1.54;1.32-1.80) y toxicidad no hematoldgica RR 2.15;1.36-3.41. MP vs. regimenes basados en tali-
domida: 4 RCT. Se encontraron diferencias a favor de la talidomida respecto de la TRC RR 3.44;1.86-6.39 y respuesta parcial
(RP) RR 1.67;1.28-2.17. La supervivencia libre de progresion (SLP) fue superior con talidomida (p = 0.02). MP vs. regimenes
basados en bortezomib: 1 RCT. Se encontraron diferencias significativas a favor de bortezomib en SG HR 0.61;0.42-0.89,
tiempo a la progresién HR 0.48;0.41-0.56, TRC RR 8.35;4.68-14.89 y RP RR 1.30;1.06-1.59. MP vs. quimioterapia sin M: 3
RCT. Los esquemas con bendamustina lograron una mayor respuesta completa RR 2.55;1.22-5.30. MP vs. otros: 13 RCT. No
se encontraron diferencias en la RP, SG ni en los efectos adversos.

Conclusiones: Los pacientes sintomaticos con MM no elegibles para trasplante de médula 6sea deben recibir como primera
linea una combinacion de MP con bortezomib o talidomida. Se necesitan mas estudios que permitan determinar el beneficio
terapéutico basado en el fenotipo y la citogenética.

Palabras clave: mieloma multiple, quimioterapia, ensayo clinico controlado, revision sistematica, meta-analisis.
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Abstract

Background: Patients with multiple myeloma (MM) not eligible for SCT have been treated with melphalan (M) plus predni-
sone (P); however, the standard of care has shifted to MP plus thalidomide (T) due to a greater survival benefit. Bortezomib
(B) and lenalidomide have also emerged as effective agents.

Methods: Randomized clinical trials (RCT) were identified from the Cochrane Library, PubMed, Lilacs, Embase and Scirus,
that compare MP to any other regimen.

Results: Twenty-two trials were included from 2159 potentially eligible references. MP vs. M plus dexamethasone (MD): (3
RCT) MD was superior in partial response (PR) rate and non-hematological toxicity. MP vs. T-based regimens: (4 RCT) signifi-
cant differences favoring T-based regimens in CR rate, PR rate, and progression-free survival (PFS). MP vs. B based regimens:
(1 RCT) Significant differences in OS, TTP, CR rate and PR rate favored B-based regimens according to the EBMT criteria. MP
vs. chemotherapy regimens without M: (3 RCT) A significantly higher number of patients treated with BP achieved a CR. TTP
was also significantly longer in BP-treated patients (p < 0.02). MP vs. other polychemotherapy regimens: (13 RCT) No signifi-
cant differences in PR, OS, hemathological or other type of toxicity were observed between MP and the other chemotherapy
regimens.

Conclusions: Symptomatic MM patients ineligible for SCT should receive as first-line treatment a combination of MP plus B
or T; these regimens are associated with improved outcome but greater toxicity compared to MP alone. More homogeneous

clinical trials using a cytogenetic risk approach are required.

Key words: multiple myeloma, chemotherapy, randomized controlled trial, systematic review, meta-analysis.

Introduction

Multiple myeloma (MM) is a clonal malignancy char-
acterized by proliferation of abnormal plasma cells that
impair hematopoiesis, activate bone resorption, and
secrete a monoclonal paraprotein in serum and urine'.
MM accounts for about 1% of human neoplasms,
almost 2% of cancer-related deaths, and 12-15% of
hematological malignancies?. MM patients with symp-
tomatic disease are usually considered candidates for
chemotherapy-based treatment?: those who are eligible
for high-dose therapy followed by stem cell transplanta-
tion (SCT), and those who are ineligible for SCT*. Criteria
for deciding on eligibility for SCT generally include age,
performance status (PS), and co-morbid conditions®.
There is some variability in these parameters and how
they are applied, since studies examining SCT have been
carried out with heterogeneous criteria. For example,
initial studies tended to include patients younger than
65 years of age, while more recent trials suggest that
SCT is safe in a selected group of patients over 70°. On
the other hand, since patients with poor-risk chromo-
somal features have a short progression free survival
(PFS) after SCT, even younger patients with these al-
terations may not be candidates for transplantation’.

Since the 1960s, the standard of care for patients
ineligible for SCT has been melphalan plus prednisone
(MP)8; this regimen has the advantages of an oral, out-
patient administration schedule and is generally well-
tolerated. Moreover, a classic study demonstrated that
while combination chemotherapy tended to induce a

more rapid response, and a higher overall response rate
(ORR), these differences did not translate into a survival
advantage compared to MP°. Though MP has been the
standard of care for patients with newly diagnosed MM
ineligible for SCT, other options include dexamethasone
(D) alone and melphalan plus dexamethasone (MD)*.
The Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) ran-
domized patients who were 65 to 75 years of age to
receive MP, MD, D alone, or D plus interferon'. While
none of these regimens induced a significant number
of complete responses, patients receiving MD had a
70% ORR, defined as achieving at least a partial re-
sponse (PR), which was significantly higher than that
seen with any of the other three regimens; however,
MD was also associated with a greater risk of toxicity,
especially severe infections. Furthermore, the higher
response rate with MD did not translate into either a
significantly better median PFS or overall survival (OS)™°.

Thalidomide has also been added to MP (MPT)"12,
Recently, Palumbo et al found that newly diagnosed
MM patients treated with MPT had a significantly
higher ORR and longer PFS, as well as a trend to-
wards longer OS, than those treated with MP®. In
an updated analysis after a median follow-up of 38
months, median PFS was 21.8 months for MPT and
14.5 months for MP (p = 0.004), median OS was 45
months for MPT and 47.6 months for MP (p = 0.79).
Moreover, PFS was longer with MPT regardless of age,
serum concentrations of B2-microglobulin, or high
International Staging System (ISS)'*. However, MPT
failed to show any significant benefit in OS, which
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could be due to the administration of new agents,
such as bortezomib, after relapse.

Proteasome inhibition with bortezomib is a rational
approach for the treatment of MM, and when com-
bined with other drugs, bortezomib has been shown
to enhance chemosensitivity and overcome chemore-
sistance in both preclinical and clinical studies™". The
Spanish Multiple Myeloma Group (SMMG) carried out
a large phase Il trial comparing bortezomib plus MP
(BMP) to MP. PFS was 24 months for patients receiving
BMP, compared to 16.6 months for those receiving MP
(p < 0.001). In the BMP arm, 71% of patients attained
a PR and 30% attained a CR, compared to 35% and
4%, respectively, in the MP arm (p < 0.001). The hazard
ratio (HR) for OS was 0.61 for the BMP arm (p = 0.008).
Adverse events were consistent with established toxicity
profiles for the BMP and MP regimens'®.

In this systematic review and meta-analysis, we as-
sess the evidence from randomized clinical trials com-
paring MP to some other regimen in order to determine
the efficacy and toxicity of different systemic treatments
for newly diagnosed MM patients ineligible for SCT.

Methods

Literature search

Relevant randomized controlled trials (RCTs) were
identified from the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (The Cochrane Library 2008, Issue 3),
PubMed (1966 to April 2009), Lilacs (1982 to December
2008), Embase (1980 to December 2008) and Scirus
(December 2008). A search strategy to locate studies
on newly diagnosed MM patients ineligible for SCT was
structured and adapted according to each electronic
database (Appendix A). Ongoing trials were searched
using the following web sites: the International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) search portal (<http:/
www.who.int/trialsearch/Default.aspx>); the meta-
Register of Controlled Trials (<www.controlled-trials.
com>); and <http://clinicaltrials.gov/>. Eligible RCTs
were included regardless of the language of publication.
We also scanned bibliographies of relevant studies for
possible references to additional RCTs and searched the
abstracts from the annual meetings of the American
Society of Clinical Oncology (ASCO), the American
Society of Hematology (ASH) and the European Soci-
ety of Medical Oncology (ESMO) from 1980 onwards.

Pharmaceutical firms and authors were also contacted
when deemed necessary.

Study selection

Only RCTs comparing MP versus any other regi-
men for newly diagnosed MM patients ineligible for
SCT were considered in the systematic review. We
considered all doses and regimens of treatments
whether as single agents or in combination therapy.
Quasi-randomized and non-randomized controlled
studies were excluded. Trials were included based on
the independent decisions of at least two reviewers,
and any disagreements were resolved by discussion,
with referral to a third reviewer if necessary.

Data extraction

At least two reviewers independently extracted
the relevant data using a pre-designed data extraction
form, and any disagreement was resolved by consensus
among all reviewers. Extracted data included the year of
publication, patient population, number of patients (by
intent-to-treat [ITT] analysis), sample size, sociodemo-
graphic details, treatment details (drug, dose, duration),
clinical outcomes and main adverse events.

Definitions and outcomes

The primary outcomes were ORR, PFS and OS. In
addition, we also considered TTP and the rate of adverse
events as secondary outcomes —following the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) version 3.0—; no further searches
for other types of studies were attempted to identify
adverse events'®20,

Risk of bias assessment

Arisk of bias evaluation of each RCT was done to in-
clude details of randomization, allocation concealment,
blinded assessment, incomplete outcome data, selective
outcome reporting and other issues, in accordance with
the guidelines contained in the Cochrane Collaboration
handbook?'. The tool for assessing risk of bias in each
RCT comprises a description and a judgment for each
entry in a risk-of-bias table. The judgment for each
entry involves answering a question, with “Yes” indicat-
ing low risk of bias, “No” indicating high risk of bias,
and “Unclear” indicating either lack of information or
uncertainty over the potential for bias. A study should
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be considered has having a low risk of bias if all key
domains were judged as “Yes” and with unclear risk
if the reviewers answered “Unclear” for one or more
key domains?'.

Additional information included inclusion and exclu-
sion criteria, sample size calculation, and baseline com-
parability of age, gender, relevant clinical characteristics,
diagnosis and duration of complaint.

Description of studies

Of 2159 RCTs screened, 106 assessed the efficacy
in terms of OS and PFS and the toxicity of systemic
treatment of newly diagnosed MM patients ineligible
for SCT (figure 1). Of these, 25 RCTs meeting the inclu-
sion criteria'>'418.22-44 two'443 were an update of other
studies’'® and two were published only as abstracts*'#2,
Eighty one references were excluded either because
they were non-randomized trials or because they did
not compare MP versus another regimen#-'2° (figure
1). The main characteristics of the 25 included studies
are detailed in Annex 1.

Only two studies were not open#*44 and three had
a low risk of bias'*343°. Qverall, 19 RCTs were judged
to have an unclear risk of bias, mainly because the
description of the method used to generate the al-
location sequence and/or to conceal the allocation
was unclear (Annex 2). The majority of RCTs did not
calculate the sample size, which was a potential source
of imprecision.
Statistical analysis

2159 citations retrieved from the Cochrane Central Register of
Controlled Trials, PUBMED, LILACS, EMBASE, Scirus, The
Internaticnal Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), the meta-
Register of Controlled Trials, clinicatrials.gov, ASCO, ASH and
ESMO proceedings

2053 citations excluded:
+ No RCT

[ ctations screensd by two reviewers |— | R involving patients with
I MM ineligible for SCT

106 citations retrieved for evaluation of
full publication

Full publications reviewed by two 81 publications excluded:

reviewers independently. Disagreement « NoRCT (n=51)
was resolved by consensus within all = RCTs nat involving patients with
authors MM ineligible for SCT (n = 30)

I 25 RCTs met inclusion criteria

2 RCTs were an update of other studies
2 RCTs were published as abstracts
21 RCTs published as articles

Figure 1. References screened and selected for the systematic review.

To estimate differences between treatments, we
pooled the results of RCTs comparing similar treatments
and controls and then calculated a weighted treatment
effect across the studies. Results were expressed as
risk ratios (RR) with 95% confidence intervals (Cl) for
dichotomous outcomes and weighted mean differ-
ences (WMD) with 95% Cls for continuous outcomes.
The generic inverse variance by logHR and SE (logHR)
was used for time-to event data?’-*2. For the pooled
analysis, we calculated the I? statistic, which describes
the percentage of total variation across studies caused
by heterogeneity?’. Low, moderate, and high levels of
heterogeneity correspond approximately to I> values of
25%, 50% and 75%, respectively?'. We used the fixed
effect model when the I? was < 49.9% and the random-
effect model when I? was > 50%. Available information
was summarized and based on ITT whenever possible. A
qualitative description of adverse effects was provided
whenever possible. Statistical significance was set at
p < 0.05. All statistical analyses were performed with
Review Manager version 5.0 (RevMan, The Cochrane
Collaboration).

Results

Tables 1, 2 and 3 shows the main findings for OS,
response rate, hematological and non-hematological
toxicity in RCTs included in the review.

MP versus MD

Three RCTs evaluating MP versus MD were included
in the analysis?®3'3°. Although no significant differences
were observed between the two treatments in OS (3
RCT HR 0.95; 95% Cl, 0.82-1.10; I?, 0%)?*2"3°, CR rate
(2 RCTs, 389 patients: RR 0.35; 95% Cl, 0.10-1.25; I?,
0%) or hematological toxicity (2 RCTs, 415 patients:
RR 1.15; 95% ClI, 0.77-1.74; 12, 24%)?°3", a higher PR
rate (3 RCTs, 855 patients: RR 1.54; 95% Cl, 1.32-1.80;
12, 17%)?°3"3° with fewer non-hematological toxicities
(2 RCTs, 415 patients: RR 2.15; 95% Cl, 1.36-3.41; I?,
46%)?°3" was observed in patients treated with MD.
However, thrombocytopenia was lower in the MD
group in one trial (RR 0.70; 95% Cl, 0.54-0.91)*. A
non-significant trend towards a higher rate of severe
bacterial infections was also found in patients treated
with MD in one RCT (RR 1.90; 95% Cl, 0.98-3.65)%°.
However, two studies reported that non-hematological
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Table 1. Main findings for overall survival

16

Reference Intervention Comparison Hazard ratio (95%CI)* Heterogeneity I?
Combination regimen (MP/MD) + - 5
18,3339 Thalidomide** MP 0.79 (0.66 - 0.96) 86%
23 BMP** MP 0.61(0.42-0.89)
34,3644 MD MP 0.95(0.82-1.10) 0%
Chemotherapy regimens without
42 melphalan (prednisone + MP 1.0(0.58-1.73)
bendamustine)
28-33,35,37, More aggressive chemotherapy -
38,40,41,43,45 regimens MP 095(088-1.03) 0%

BMP: Bortezomib/Melphalan/Prednisone; MP: Melphalan/Prednisone; MD: Melphalan/Dexhamethasone.

*Hazard Ratio and 95% confidence intervals (Cl) were calculated using the generic inverse variance.

**Favoring this intervention.

Table 2. Main findings for response to therapy

Reference Intervention Comparison Type of response Relative risk (95%Cl)* Heterogeneity I
18,33,39,46 Combination regimen P Complete response 344 (1.86-6.39) 53%
18,33,39,46 (MP/MD) + Thalidomide** At least partial response 167 (1.28-217) 74%

Complete response 835 (4.68-14.89)
23 BMP P At least partial response 1.30(1.06 -1.59)

34,36 MD* P Complete response 035(0.10-1.25) 0%
34,3644 At least partial response 1.54(1.32-1.80) 17%
344245 Chemotherapy regimens MP Complete response 099 (0.10- 9.46) 78%

without melphalan

28-33,35,37, More aggressive Complete response B 5

38,40,41,43,45 chemotherapy regimens MP At least partial response 106 (049-241) /5%

BMP: Bortezomib/Melphalan/Prednisone; MP: Melphalan/Prednisone; MD: Melphalan/Dexhamethasone.
*Relative Risk and 95% confidence intervals (Cl) for dichotomous primary outcomes were calculated by the Mantel-Haenszel fixed-effects model when 17 <50%.
Relative Risk and 95% confidence intervals (Cl) for dichotomous primary outcomes were calculated by the Mantel-Haenszel random-effects model when I*>50%.

**Favoring this intervention.

Table 3. Main findings for hematological and non-hematological toxicity (grade 3-4)

Reference Intervention Comparison RR (95%Cl)* Heterogeneity I
Hematological toxicity
183339 Combination regimen (MP/MD) + P 079(0.19-329) 97%
Thalidomide’
23 BMP MP 1.11(0.86 - 1.44)
34,36 MD MP 1.15(0.77 -1.74) 24%
32,34,3540 More aggressive chemotherapy regimens MP 1.23(0.85-1.80) 88%
Non-hematological toxicity
Combination regimen R 5
18,3339 (MP/MD) + Thalidomide** MP 2.14(1.80-2.55) 0%
MP 1.27 (068 - 2.37)
23 BMP (data for overall grade 3-4 toxicity)
34,36 MD** MP 2.15(1.36-341) 46%
32,3437 More aggressive chemotherapy regimens MP 146 (0.90-237) 91%

BMP: Bortezomib/Melphalan/Prednisone; MP: Melphalan/Prednisone; MD: Melphalan/Dexhamethasone.
*Relative Risk and 95% confidence intervals (Cl) for dichotomous primary outcomes were calculated by the Mantel-Haenszel fixed-effects model when 17 <50%.
Relative Risk and 95% confidence intervals (Cl) for dichotomous primary outcomes were calculated by the Mantel-Haenszel random-effects model when 12 >50%.

**Favoring this intervention.

toxicity was significantly higher in patients treated with
MD, mainly due to infections and hyperglycemia®'>°.
One RCT found that PFS was 21.1 versus 22.9 months
(MD -HR 1.80, 95% Cl, -2.27 t0-1.33; p< 0.01)%; 15.9
versus 23.3 months (p = 0.35)*"; and 1.8 versus 1.9
years (HR 0.88, 95% Cl, 0.72-1.07; p = 0.2) for induc
tion therapy and 2.8 versus 2.1 years (HR 0.61, 95%
Cl, 0.47-0.79; p = 0.0002) for maintenance therapy®*.

MP versus MPT

Seven studies comparing MP and MPT were iden-
tified3142934.41.42.44 “one of which was an update of a
previously published study'*. Another trial did not report

the number of participants randomized and analyzed
in each arm and was excluded from the analysis*?. A
non-significant trend towards longer OS was observed
in MPT-treated patients when 4 RCTs were pooled (HR
0.80; 95% Cl, 0.53-1.20; I?, 84%); however, the patients
included in the four trials were very heterogeneous,
which may have skewed the results'*?%3444 (figure 2a).
When one RCT was excluded®, a significant differ-
ence in OS favoring MPT was found (HR 0.80; 95%
Cl, 0.53-1.22; I, 0%). When five RCTs, with a total of
1335 patients, were pooled, higher CR (RR 3.75; 95%
Cl, 2.07-6.77; 1?, 40%) (figure 2b) and PR rates (RR
1.72; 95% Cl, 1.37-2.15; I?, 70%) were attained with
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgrou log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Facon 2008 -053 013 27.7% 0.59[0.46, 0.76] -
Hulin 2009 -0.39 013 27.7% 0.68[0.52, 0.87] Ll
Ludwig 2008 044 019 24.8% 1.65[1.07, 2.25] il
Palumbo 2006 -0.39 029 197% 0.68[0.38, 1.20]
Total (95% CI) 100.0% 0.80[0.53, 1.22]

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi* = 18.87, df = 3 (P = 0.0003); I* = 84%

Testfor overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30) oot o1 Lt 10100

Favours MPT Favours MP

Figure 2a. Overall survival obtained from pooled analysis of MP versus MPT.

MPT13,29,34,41,44.

In four RCTs, median PFS was significantly higher
in patients treated with MPT: (HR 0.51; 95%Cl, 0.35-
0.75)", 17.8 versus 27.5 months (HR 0.45; p < 0.0001),
24.1 versus 18.5 months (HR 0.62; p = 0.001)*4, and 10
versus 13 months (p < 0.02)*". Conversely, in a fifth trial,
median PFS was 16.7 and 20.7 months for the TD and
MP groups, respectively (HR 1.30; 95% Cl, 0.95-1.78)3.
The proportion of patients without progressive disease
at 12 and 24 months was 59% (95% Cl, 51-68%) and
41% (95% Cl, 33-51%) for those treated with TD and
63% (95% Cl, 55-72%) and 48% (95% Cl, 40-58%)
for those treated with MP34.

In three RCTs with a total of 860 patients, no sig-
nificant differences were found in grade 3-4 hemato-
logical toxicities (RR 0.79; 95% Cl, 0.19-3.29; I?, 97%);
however, greater differences were observed in non-
hematological toxicities (RR 2.14; 95% Cl, 1.80-2.55;
12, 0%)'32234, Thrombosis/embolism was significantly

‘Thalidomide w Risk Ratlo Risk Ratlo

Study or Subgroup _Evants _Total Evants Total Waight M.H, Fixed, 5% CI MH, Fized, 05% C1
Facan 2008 1075 4 185 201% SN(178.1697) e

Huln 2009 TOOT 112 78%  233(092.5856] 1

Ludwig 2008 1 315 9% 101021494 S

Pakumibo 2006 N W 3N WA 6511982137 —_—

Wiormans 2008 31853 18 2% 1020021497 I a—

Total (35% CI) 69 6 1000%  375(207,677) R

Total events a "

Heteroganedty: ChF = 6.9, of =4 (P = 0.14) = 42% o o Iy w

Tos! for overalleffect 7= 4.38 (P <0.0001) Favours P Favours MPT

Figure 2b. Pooled analysis for response obtained for MP versus MPT.
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Figure 3a. Adverse events (thrombosis/embolism) observed in MP versus MPT.

MPT mP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Facon 2008 7 124 0 193 146%  23.28(1.34,404.02] —
Hulin 2009 43 113 24 116 423% 1.84[1.20,2.82) +*
Ludwig 2008 10 134 2 134 283% 5.00(1.12, 22.39] —
Palumbo 2006 10 129 0 126 148%  20.52[1.21,346.42] —
Total (95% CI) 500 569 100.0% 5.05[1.33,19.16] -
Total events 70 26
Heterogeneity: Tau? = 1.05; Chi* = 8.1, df = 3 (P = 0.04); I* = 63%
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Figure 3b. Pooled analysis for adverse event (peripheral neuropathy) in MP
versus MPT.

higher in the MPT group in four RCTs with 1069 patients
(RR 2.69; 95% Cl, 1.68-4.33; I, 3%)'>2°3444 However,
no significant difference was found between the two
treatment groups in the two RCTs, with 523 patients,
with available data on pulmonary embolism (RR 1.68;
95% Cl, 0.30-9.35; 12, 29%)'* (figure 3a). Finally, in
four trials with a total of 1069 patients, peripheral neu-
ropathy was significantly higher in the MPT group (RR
5.05; 95% Cl, 1.33-19.16; I?, 63%) (figure 3b)'32234:44,

MP versus BMP

Only one RCT, including 668 patients, assessed BMP
compared to MP'®. Both OS and PFS were longer in
the BMP group (OS: HR 0.61; 95% Cl, 0.42-0.89; PFS:
HR 0.48; 95% Cl; 0.41-0.56). According to the EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion) criteria, higher rates for both CR and PR were also
attained with BMP (CR: RR 8.35; 95% Cl, 4.68-14.89;
p =0.0001; PR: RR 1.30; 95% Cl, 1.06-1.59; p = 0.01),
while according to the International Uniform Response
Criteria (IURC), only CR rate was higher for BMP (RR
8.39; 95% Cl, 4.82-14.60; p = 0.00001). The median
duration of response was 19.9 months for the BMP
group and 13.1 months for the control MP group (p =
ns). The median duration of response among patients
attaining a CR was 24.0 months in the BMP group and
12.8 months in the MP group (no p value reported). No
significant differences were found between the two
groups regarding death during treatment (5% and 4%
respectively), treatment-related deaths (1% and 2%),
overall grade 3-4 toxicities (RR 1.27; 95% Cl, 0.68-2.37)
or grade 3-4 hematological toxicity (RR 1.11; 95% Cl,
0.86-1.44). Anemia was significantly reduced in pa-
tients treated with BMP (RR 0.72; 95% Cl, 0.56-0.92);
however, grade 3-4 peripheral sensory neuropathy
(RR 88.22; 95% Cl, 5.45-1426.63) and herpes zoster
infections (RR 3.19; 95% Cl, 1.78-5.69) occurred more
frequently in the BMP group. An update of the study*?,
with a median follow-up of 25.9 months, recently re-
ported a median time to next treatment of 28.1 versus
19.2 months (HR 0.53; p < 0.000001), a treatment-
free interval of 16.6 versus 8.4 months (HR 0.54; p <
0.000001), and a 3-year OS rate of 72% versus 59%,
for the BMP and MP groups, respectively. The BMP
group had a 36% reduced RR of death compared to
the MP group (HR 0.644; p = 0.0032). Overall grade 3-4
adverse events and severe adverse events were similar
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in the two groups (RR 1.13; 95% Cl, 0.94-1.36; p = 0.19
and RR 1.19; 95% Cl, 0.83-1.71; p = 0.35). Peripheral
neuropathy (all grades) was significantly higher in the
BMP group (RR 88.22; 95% Cl, 5.15-1477; p = 0.002)
but improved over time in 79% of cases by a median
of 1.9 months; 60% of neurotoxic adverse events were
resolved within a median of 5.7 months.

MP versus other chemotherapy
regimens without melphalan

Only three studies, including a total of 860 par-
ticipants, did not include melphalan in the second
chemotherapy regimen??3740. One study compared
MP to dexamethasone or dexamethasone plus IFN-
a2b??; another compared MP to prednisone plus
bendamustine®’; and the third compared MP to VMCP
and BCNU“°, When the three studies were pooled,
no significant difference between groups was found
in the CR rate (RR 0.99; 95% Cl, 0.10-9.46; 12, 78%).
After the first interim analysis, the regimen with dexa-
methasone was discontinued in the first study*. The
study comparing prednisone plus bendamustine to
MP37 found no significant difference in OS between
the two groups (HR 1.0; 95% Cl, 0.58-1.73). However,
a significantly higher number of patients treated with
prednisone plus bendamustine achieved a CR compared
to those receiving MP (RR 2.55; 95% Cl, 1.22-5.30).
Time to disease progression was also longer in patients
treated with prednisone plus bendamustine (14 versus
10 months; p < 0.02). Frequency of anemia, leucopenia
and thrombocytopenia were similar in the two groups.

The study comparing MP to dexamethasone-based
therapies found no significant differences in OS or in the
CR and PR rates at 6 months among the three treatment
groups?’; however, the MP group had less grade 3-4
non-hematological toxicity than dexamethasone alone
(RR 1.70; 95% Cl, 1.05-2.76) and dexamethasone plus
IFN-a2b (RR 1.67; 95% Cl, 1.02-2.74).

MP versus more aggressive
chemotherapy regimens

Thirteen RCTs, including 3736 patients and 17
different treatment arms, compared more aggressive
chemotherapy regimens to MP23-28.30.32.33,3536.3840 The
meta-analysis of all these studies found no significant
differences in PR rates between MP and the other
chemotherapy regimens (RR 1.06; 95% Cl, 0.49-2.41;

12, 75%). A subgroup analysis of seven RCTs, including
a total of 1458 patients, comparing MP to regimens
containing vincristine, melphalan, cyclophosphamide
and prednisone or vincristine, BCNU, adriamycin and
prednisone also found no significant differences in PR
rates (RR 1.14; 95% Cl, 0.96-1.36; I?, 53%)?*2>30.32:35.38,40,
Results of a subgroup analysis of five of the RCTs, with
1395 patients, were similar (RR 1.09; 95% Cl; 0.83-.43;
12, 83%)?32>3>38 |n addition, there was no difference in
OS, either when all 13 RCTs were pooled or in either
of the two subgroup analyses (HR 0.95; 95% Cl, 0.88-
1.03; 12, 0%). A significant difference in OS was found
in one study comparing MP with reduced-intensity SCT
with melphalan (HR 0.74; 95% Cl, 0.56-0.97)%.

When pooling fourRCTs, with 1236 patients, no sig-
nificant differences were observed in grade 3-4 hema-
tological toxicity (RR 1.23; 95% Cl, 0.85-1.80)%7:28:30.35,
Similarly, when three RCTs, with 1218 patients, were
pooled, no differences were observed in grade 3-4
non hematological toxicity (RR 1.46; 95% Cl, 0.90-
2.37)¥%32 However, both hematological and non-
hematological grade 3-4 toxicities were significantly
higher in the group receiving reduced-intensity SCT
with melphalan?.

Discussion

The introduction of SCT has represented a major
step forward in treating MM. However, this progress
has been limited to patients aged less than 65-70 years,
and MP has remained the gold standard for elderly pa-
tients during the past three decades'*4, This situation
may change in coming years with the introduction of
novel drugs targeting the myeloma cell and its bone
marrow microenvironment, such as thalidomide, other
immunomodulatory drugs and bortezomib™. We have
evaluated the effects of intervention in five groups: MP
versus MD, MP versus MPT, MP versus BMP, MP versus
other chemotherapy regimens without melphalan, and
MP versus more aggressive chemotherapy regimens.

Our review identified three RCTs?%3'3° comparing
MP to MD. Pooled data showed a significantly higher
PR rate in the MD group; however, non-hematological
toxicities were also higher with MD, with an increased
rate of infections and hyperglicemia, and no differences
in OS were observed, perhaps due to early mortality
from non-myeloma-related causes. Since MD causes
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higher morbidity rates, these results have led investiga-
tors to reject MD as a new standard therapy.

Six studies included thalidomide-based regimens
for treating MM patients who were ineligible for
SCT819.33.39.46.47  one of which was an update of a
previously published study'. The thalidomide-based
regimens had higher ORR rates in four of these stud-
ies'®33.39.46 and longer PFS in three!®3346 Although OS
was also longer in three of the studies'®33°, this find-
ing must be interpreted with caution since the studies
were quite heterogeneous, due to the wide variety of
thalidomide doses (100 to 400 mg/d), the non-universal
use of thalidomide as maintenance therapy until disease
progression'*3>, and the wide range of chemotherapy
cycles used in combination with thalidomide (6 to 12
cycles). In fact, the use of thalidomide as induction
and maintenance therapy has been shown to lead to
acquired resistance to this agent'>.

We found that non-hematological toxicities, mainly
thromboembolic defects and peripheral neuropathy,
were more frequent in patients receiving thalidomide.
Along these same lines, a meta-analysis of trials using
thalidomide-based therapy described a 9% (95% Cl,
6-13%) absolute increase in risk of venous thrombo-
embolic events and a number needed to harm (NNH)
of 11 (95% Cl, 8-17); moreover, in six of ten RCTs using
thalidomide as induction therapy, no difference was
attributable to the non-use of thromboembolic pro-
phylaxis'®4. The same meta-analysis examined 13 RCTs,
with 4144 previously untreated MM patients'*; nine of
these trials evaluated induction therapy and reported a
significant improvement in progression endpoints with
thalidomide. However, only two of the trials?*'3® de-
tected significant improvements in OS. The pooled HR
for OS was 0.67 (95% Cl, 0.56-0.81) when thalidomide
was added to standard non-transplantation therapy,
with a negative test for heterogeneity. The weighted
RR for response to a thalidomide-containing-regimen
was 1.5, which translates to an absolute reduction in
the risk of having less than a 24% PR. This suggests
that an average of four patients (95% Cl, 3-6) need to
be treated with thalidomide in order to obtain one ad-
ditional response. The weighted RR for a CR to induction
thalidomide was 2.82'34,

Only one study compared MP to BMP and found
improved ORR, PFS and OS with BMP'. This recent
study was closed prematurely based on favorable

results, and updated results were reported after a
longer median follow-up of 25.9 months*. The up-
date confirmed that BMP was associated with a 36%
reduction in the risk of death, with median OS not
reached in either arm. Furthermore, BMP showed ef-
ficacy regardless of poor prognostic characteristics,
including cytogenetic analysis (high-risk defined as
t[4;14], t[14;16], del[17p]) by FISH®. The update also
evaluated response to subsequent therapies, including
bortezomib retreatment. Importantly, BMP-treated
patients were able to respond to bortezomib-based
salvage and immunomodulatory drug—based rescue
therapy in similar proportions to patients receiving
only MP. This suggests that the initial use of protea-
some agent combinations does not necessarily result
in significant resistance at a later date**.

Three studies did not include melphalan in their
schedules?®374%; there were no differences in ORR or in
OS rates in the group of patients who were treated with
dexamethasone or bendamustine without melphalan;
nevertheless, there was a higher CR rate and PFS in
those receiving bendamustine®”.

The 13 trials using more aggressive chemotherapy
regimens were carried out several decades ago and
reported no improvement in any of the outcomes com-
pared to MP, thus further demonstrating that adding
more agents does not necessarily offer any advantages.
These findings were similar to those previously reported
by the Myeloma Trialists Collaborative Group, who
described a non-significant difference in OS between
patients allocated to combination chemotherapy or MP.
The estimate for proportional reduction in the annual
odds of death is 1.5% in favor of combination chemo-
therapy, but the 95% Cl for this reduction ranges from
an 8% benefit for chemotherapy to a 5% benefit for
MP; this range corresponds to an absolute 1% differ-
ence in OS at 3 years®.

Lenalidomide was not included in our analysis
because no RCTs have compared it to MP; how-
ever, this novel component seems to offer some
advantages over thalidomide, especially in terms of
neurotoxicity and ORR'™7138 The Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) E4A03 phase llI trial
randomized 445 patients with newly diagnosed MM
to lenalidomide plus high-dose dexamethasone (RD)
or lenalidomide plus low-dose dexamethasone (Rd).
The primary analysis demonstrated a higher ORR
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with the high-dose than with the low-dose regimen
(79% vs. 69%), but the difference did not reach the
predefined ORR of 15% for the low-dose arm. In
contrast, the 2-year OS rate for the low-dose arm
was 88%, compared to 78% in the high-dose arm
(p =0.007)"°. In fact, these results allowed the study
to be closed prematurely. The encouraging data
obtained with lenalinomide will provide the basis
for new RCTs, which may lead to its use in patients
ineligible for SCT. MP thus continues to be the back-
bone of treatment for patients not eligible for SCT
although newer combinations may improve results
and should be considered as part of standard therapy.
Our conclusions are supported by the guidelines
for the management of MM patients ineligible for
standard high-dose chemotherapy with autologous
SCT recently published by the International Myeloma
Working Group™®.

Quality of the evidence

Our systematic review and meta-analysis was based
on RCTs reported in the literature or presented at major
international cancer or hematology conferences. As such,
the study has a number of important limitations. Firstly, it
is vulnerable to publication bias, nevertheless, the funnel
plot decline this observation (see Annex 3). We attempt-
ed to minimize the potential impact of publication bias
by including large and well-designed search strategies,
but negative trials or studies conducted in developing
countries may have been inadvertently excluded. Since
our analysis was limited to published data, in some cases,
we had incomplete information. Our integrative review
was based on aggregating study and sub-study data,
not on individual patient information. As a result, our
time-to-event analysis was limited and it was not pos-
sible to explore whether patient factors contributed to
the statistical heterogeneity we observed in some of the
outcome analyses. Finally, the quality of a meta-analysis

is always subject to the studies included in the review.
All our included studies were opened and only four RCTs
had a low risk of bias; the other 18 trials were judged to
have an unclear risk of bias, mainly because the descrip-
tion of the method used for generating the allocation
sequence and/or concealing the allocation was unclear.
The absence of blinding had minimal relevance for the
analysis of outcomes such as OS or PFS but may have
affected adverse event rates. Furthermore, most RCTs did
not calculate sample size, which represents a potential
source of imprecision, and some of the studies reported
preliminary results for which it was impossible to obtain
predefined statistical parameters'®.
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Annex 1. Characteristics of RCTs included in the review

Study
Blade 1990

Methods

Multicenter RCT, open
label study with parallel
design, unblinded.

N =386

Participants

Naive patients with MM
diagnosis according to the
Chronic Leukemia Myeloma
Task Force (1973). Patients with
asymptomatic disease were
excluded.

Interventions
a. MP' alterning with

b. VCMP'/VBAP' (courses were administered
at 4-weeks intervals)

comes

Evaluation of response was made after eight cycles of
chemotherapy. Response was defined as a reduction of 50% or
more of the monoclonal component, improvement in PS by at
least two grades, and a decrease greater than 50% in measured
cross-sectional area of plasmacytomas. Furthermore, the size and
number of lytic bone lesions must not have increased, and there
also must have been correction of hypercalcemia (< 11.5 mg/
dL), anemia (> 9 g/dL), and hypoalbuminemia (> 3 g/dL). Those
patients who fulfilled all of the above criteria but who had a less
than 50% reduction of M-component were considered to have
had a partial response. When the criteria for objective or partial
response were not accomplished, the case was considered as

a treatment failure. Relapse was defined as an increase greater
than 50% from the lowest level of serum M-component achieved
with the initial therapy, an increase in size or number of lytic
bone lesions, and development of extraosseous plasmacytomas,
anemia, or hypercalcemia.

Blade 1993

Multicenter RCT, open
label, unblinded.

N= 449 (248 and

239 patients were
randomized to receive
MP' and alternating
courses of VCMP'/VBAP',
respectively).

Naive patients with MM
diagnosis according to the
Chronic Leukemia Myeloma
Task Force (1973). Patients with
asymptomatic disease were
excluded.

MP! alterning with

VCMP'/VBAP' (courses administered at
4-weeks intervals and patients with serum
creatinine >2 mg/dL initially received the
alkylating agents at half doses)

Evaluation of response was made after eight cycles of
chemotherapy. Response was defined as a reduction of 50% or
more of the monoclonal component, improvement in PS by at
least two grades, and a decrease greater than 50% in measured
cross-sectional area of plasmacytomas. Furthermore, the size and
number of lytic bone lesions must not have increased, and there
also must have been correction of hypercalcemia (< 11.5 mg/
dL), anemia (> 9 g/dL), and hypoalbuminemia (> 3 g/dL). Those
patients who fulfilled all of the above criteria but who had a less
than 50% reduction of M-component were considered to have
had a partial response. When the criteria for objective or partial
response were not accomplished, the case was considered as

a treatment failure. Relapse was defined as an increase greater
than 50% from the lowest level of serum M-component achieved
with the initial therapy, an increase in size or number of lytic
bone lesions, and development of extraosseous plasmacytomas,
anemia, or hypercalcemia.

Boccadoro 1991

Multicenter RCT, open
label.

N =304

Naive patients with MM

according to the SWOG criteria.

MM was classified using the
Durie and Salmon staging
system.

MP?

VMCP2/VBAP? (induction treatment was
administered at 28-day intervals for 12
months)

Response was defined as a reduction of 50% or more in the
M-component. Relapse was defined as an increase greater than
100% from the lowest level of serum M-component, or a raise in
the size or number of lytic bone lesions. Progression were defined
for never-responding population as an increase greater than 25%
in the M-component or an increase in size or number of lytic
bone lesions during induction treatment.

parallel design and open
label.

N =615 (patients were
randomized to receive
MCBP, sequentially-MCBP,
MCBPA or MP%)

established according to
the criteria of the Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force.
Any patient had received
prior chemotherapy and
prior radiation treatment of
symptomatic lesions was
allowed if the field did not
exceed 150 cm? and if the
course of treatment was
completed before protocol
entry.

Seq-MCBP (repeated every 84 days)
MCBPA (repeated every 42 days)
MP* (repeated every 28 days)

Cavo 2002 Multicenter RCT, open Naive patients with MM MP? Response was evaluated according to the criteria of the Chronic-

label, unblinded. diagnosis according to the VAD Leukemia Myeloma Task Force and was based on M-protein
Chronic VND decrease at the end of induction chemotherapy as compared
N = 542 (patients were Leukemia Myeloma Task Force with pre- treatment values.
assigned in blocks of six | (1973) Full drug doses were administered if
to receive one of three Patients were eligible for granulocytes >2x10%L and platelets An objective response was defined by a decrease in serum
regimens consisting randomization if they had >100x10°%L. Patients who completed the or urinary M-protein concentration of at least 50% or 75%,
of either MP* alone, VAD | symptomatic MM and induction chemotherapy phase of the respectively, without other evidence of progression. Patients who
alternating with MP? or measurable M-protein in the study and achieved an objective response achieved only a 25% to 50% decrease in serum M-protein level or
VND alternating with serum and/or urine. Reasons received recombinant interferon (IFN) a-2b | at least 50% reduction in 24-hour excretion of urinary light chains
MP3). for exclusion included age at the dose of 3 MU, subcutaneously, three | were considered as having a minor response.
>80 years, severe heart times weekly, until evidence of progression.

Randomization to the disease, hepatic dysfunction Stable disease, or no change, included less than 25% decrease in
three arms of the study or prior history of another serum M protein level or less than 50% reduction in Bence Jones
was 1:1:1. Patients were neoplasm. Patients with proteinuria.
planned to receive smoldering myeloma, localized
8-monthly courses of plasmacytoma or plasma cell Progression was defined as a confirmed increase in M-protein
chemotherapy. Of the leukemia were also excluded. concentration of more than 25% above pretreatment values
527 eligible patients, and/or an increase in size or number of lytic bone lesions either
179 were randomly during or after completion of induction chemotherapy.
assigned to MP?, 174 to
arm alternating VAD/MP?,
and 174 to alternating
VND/MP=,

Cooper 1986 Multicenter RCT, with The diagnosis of MM was MCBP (repeated every 42 days) Complete response was defined as a reduction of serum or

urinary M-protein to 50% of the initial value, healing of bone
lesions, or 50% decrease in the area of measured soft-tissue
lesions. Indirect responses included improvement in hemoglobin
level, creatinine, serum calcium, PS, or pain.
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Study Methods Participants Interventions Outcomes
Facon 2005 RCT, multicenter, parallel, | Patients aged between 65 a. MP*: Courses were administered at Overall survival, progression-free survival, survival after
open label. and 75 years and fulfilling a 6-week intervals for 12 cycles. progression, response rates, and toxicities. Any response
diagnosis of stage Il or Il MM The neutrophil count must have reached required an improvement in bone pain and performance status,
N=104. (Patients were according to the Durie and 1.5x10%L and the platelet count 100x10%/L | correction of hypercalcaemia, and no increase in size or number
randomized to receive Salmon criteria, or stage | MM before full-dose chemotherapy was given. of Iytic bone lesions.
MP*, M-DEX!, DEX', or patients if they met one of A 50% melphalan reduction was performed
DEX-IFN'ina 1:1:1:1 ratio) | the criteria defining high-risk if the neutrophil count was between Partial response: reduction in the size of soft-tissue
stage |. 1.0x10%/L and 1.5x10%/L or the platelet count | plasmacytomas, 50% reduction in serum monoclonal protein and
Following the interim Patients were previously between 50x10%/L and 100x10%/L. 24-hour urinary light chain excretion by 75% or more.
analysis, the data safety untreated (except the
monitoring board (DSMB) | minimum dose of radiotherapy | b. DEX': On 12 cycles. The dose could Complete response: absence of the original monoclonal protein
recommended stopping | to localized lesions required to | be reduced by 50% (20 mg/d) in case of in serum and urine by immunofixation, less than 5% plasma
enrollment in the DEX' relieve symptoms). toxicity cells in a bone marrow aspirate, disappearance of soft tissue
arm based on a striking Patients were excluded plasmacytomas.
disadvantage in terms of | if they met the criteria of ¢. M-DEX": The doses of melphalan and
progression-free survival | primary amyloidosis, had dexamethasone and dose adjustments Progressive disease: more than 25% increase in serum
(P =.001) of DEX' as a prior history of another for side effects were the same as those monoclonal protein, 50% increase in the 24-hour urinary light
compared with M groups | neoplasm or of seizure, had presented for the MP® and dexamethasone | chain excretion, increase in the size or new of bone lesions or
(MP>and M-DEX") and a | significant cardiac, psychiatric | regimens. soft-tissue plasmocytomas, hypercalcaemia not attributable to
trend on OS (P =.03). or hepatic dysfunction, had a any other cause.
contraindication to high-dose d. DEX-IFN: IFN was permanently
steroids. discontinued in the case of an emergence Stable disease: Patients not meeting the criteria of either partial
of cardiac dysfunction or an occurrence of | or complete response or progressive disease.
seizures or psychiatric complications.
Protocol doses of IFN were reduced by
20% to 50% in patients who experienced
significant fatigue or other symptoms
suggesting significant toxicity. The dose was
subsequently reescalated if this was feasible.
Facon 2006 RCT, multicenter, open Untreated patients aged a. MP° every 6 weeks, 12 cycles. Overall survival, response, progression-free survival, survival after

label. between 65 and 75 years and
fulfilling a diagnosis of stage
Ilor Il MM according to the
Durie and Salmon criteria, or
stage | MM patients if they met
one of the criteria defining
high-risk stage | patients.

If younger, were included

if they were ineligible for
high-dose treatment.Exclusion
criteria: previous history of
another neoplasm (except
basocellular cutaneous or
cervical epithelioma); primary
or associated amyloidosis;
aWHO performance index
of 3 or greater, if unrelated

to MM; substantial renal
insufficiency with creatinine
serum concentration of 50
mg/L or more; cardiac or
hepatic dysfunction; peripheral
neuropathy; or infection with
HIV, or hepatitis B or C.

N =447 (patients were
randomly assigned, 126
assigned to MP*, 125 to
MP plus thalidomide
and 126 to MEL100.)

b. MP* every 6 weeks, 12 cycles plus
Thalidomide given daily at a dose not
exceeding 400 mg per day, continuously
during the 12 MP* cycles. Thalidomide was
stopped at day 4 of the last melphalan and
prednisone cycle.

. Stem-cell support (MEL100): All patients
receiving MEL100 had two debulking cour-
ses of VAD' 4 weeks apart: Peripheral blood
stem cells were mobilised by administration
of 3 g/m? of cyclophosphamide with sub-
sequent mesna (sodium 2-mercaptoethane
ulfonate). Granulocyte colony-Stimulating
factor (G-CSF, Granocyte,) was given at 10
ug/kg on day 1 through the last day of leu-
kapheresis initiated upon recovery of leu-
cocytes to 4x10%/L. The minimum number
of obtained CD34 cells neded was 2x10°/kg
per melphalan 100 mg/m2 course. The first
course was followed by the reinfusion of
stem cells 36 h later. G-CSF was given at 150
ug/m? on day 5 until neutrophil recovery.
The second course of melphan 100 mg/m?
was repeated after 2 months.

progression and toxicity.

Complete response: absence of the original monoclonal
protein in serum and urine, less than 5% of plasma cells in a
bone-marrow aspirate, and the disappearance of soft-tissue
plasmacytomas

Progressive disease: 25% increase in the concentration of serum
monoclonal protein, 50% increase in the 24-h urinary light chain
excretion, increase in the size or new bone lesions or soft-tissue
plasmacytomas, hypercalcaemia, not attributable to any cause
other than MM.

Best response at 12 months: the highest amount of disease
improvement achieved by a patient, except if progressive disease
had occurred during that period without response assessment at
12 months (between 9 and 15 months).

M-protein concentration above

N = 164MP* = 85 30 g/L (IgG) or 20 g/L (IgA) and/
Multidrug chemotherapy | or Bence Jones proteinuria > 1
(MDC) =79 /24 h. B) Bone marrow plasma

cells > 10% and (C) Osteolitic
bone lesions. A diagnosis of MM
was accepted if criteria A+B or
A+C were fulfilled.

b. For patients randomized to MDC:

(i) stage |l patients were given VMCP* every
4 weeks,

(if) stage lll patients were given VBAP?* and
VMCP? alternately every 4 weeks.

Hansen 1985 RCT All previously untreated a.Mp® Response: a decrease in M component concentration in serum
patients with a confirmed b. MVP! or urine of 75% or more; the osteolytic lesions must not have
N =104 diagnosis of MM were eligible. | c. VBCMP! enlarged > 25% or increased in number, the serum calcium
MP® =33 Diagnostic criteria for MM: a) concentration must have remained normal and a decrease of
MVP' =32 more than 3% atypical plasma 25% or a normalization of an increased serum Creatinine and a
VBCMP' =31 cells in a bone marrow smear 25% increase or a normalization of HB.
combined with b) at least 1
of the following 3 criteria: (i)
an M-component in serum
in a high concentration or (i)
excretion of light chains in
the urine > 0.25 g/24 h, or (i)
osteolytic bone lesions.
Hernandez 2004 | RCT, multicenter, open Diagnostic criteria of the a. MP! Response rate, event-free survival, overall survival and toxicity.
label. Chronic Leukemia Myeloma b. DEX? Those patients who showed disappearance of the M-Component
Only 170 (87 MP' and Task Force of the National by electrophoresis and <5% plasma cells in bone marrow were
83 DEX?) patients were Cancer Institute (1973) and be considered complete responders.
evaluable for response. diagnosed with symptomatic
MM.
HJORT 1990 RCT, multicenter. Inclusion criteria: (A) serum a. MP® every 6 weeks. Response remission: 50% reduction of the initial M-protein

concentration.

Time to response: from the start of treatment until the first
confirmed M-protein determination showing at least a 50%
reduction.

Relapse: increase in M protein of > 20% or the reappearance of a
vanished M-protein.
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Study

Kildahl-Andersen
1988

Methods
RCT, multicenter.
N=92

VCCM! = 48
MP’ = 44

Participants

92 Patients with MM diagnosed
according to the criteria
recommended by the Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force
and the South West Oncology
Group. No patient received
prior chemotherapy. Staging
performed according to Durie
& Salmon.

Interventions
a. VCCm!

b. MP”

Outcomes
Median Survival, time to relapse, duration of remission, Response
rate.

The criteria for response were those adopted by the Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force 1973.

Ludwig 2008

Multicenter, open label.N
=289

TD' =145

MP® =144

19 .and 15 withdrawals
respectively occurred
during follow up.

Previously untreated active
MM not eligible for autologous
transplantation with Durie
Salmon stage Il and Ill, and
stage | on high risk.

Exclusion criteria:
Extramedullary or solitary
plasmacytoma without
evidence of dissemination of
disease or with smouldering
myeloma, with more than 3
irradiation fields, congestive
heart failure (NYHA Il and IV),
acute infection, uncontrolled
medical condition.

a.TD" standard doses on odd cycles and
same dose added on day 15 - 18 on even
cycles of 28 days.

b. MP*: during a 28 to 42 day cycle.

Progression-free survival, tolerance, response rates, time to
response, overall survival.

Evaluation of response, the EBMT criteria: Disappearance of
myeloma protein in serum and urine by immunofixation
maintained for a minimum of 6 weeks, <5% plasma cells in bone
marrow, no increase in lytic bone lesions, disappearance of soft
tissue plasmacytomas.

Progression of the disease: A greater than 25% increase in serum
paraprotein concentrationa and in 24-hour urinary paraprotein
excretion, >25% increase in plasma cells, progressive bone
disease, hypercalcaemia not attributable to other causes than
myeloma.

Osterborg 1989

RCT, multicenter.

N=286
MP* = 44
VCMPY/VBAP* = 42

Patients with MM stage |Il.

Diagnosis: When at least

two of following criteria

was met: 1. A monoclonal
immunoglobulin peak with a
subnormal concentration of

at least one non-monoclonal
immunoglobulin class (IgG, IgM
and IgA) 2. >10% plasma cells in
the bone marrow. 3. Osteolytic
and or osteoporotic bone
lesions compatible with MM.

a.VCMP* alternating every 3 weeks with
VBAP“. When response was achieved,
interval between the cycles was prolonged
to 6 weeks.

b. MP> administered at 6 weeks interval,
continued until progression or relapse.

The criteria for response were those adopted by the Chronic
Leukemia-Myeloma Task Force 1973.

Palumbo 2006 RCT, multicenter. Inclusion criteria: previously a. MP®: every 4 weeks for six cycles. In Clinical response rates, event-free survival, overall survival,
untreated this group, patients who had progressive prognostic factors, time to the first evidence of response,
MPT' =129 MM patients older than 65 disease or relapse were permitted to incidence of any grade 3 or higher adverse events.
MP® =126 years (or younger but unable crossover to receive thalidomide as salvage
There were 10 to undergo transplantation), treatment. Response criteria of the European Group for Blood and Marrow
withdrawals (7 lost to Durie and Salmon stage Il or Transplantation/International Bone Marrow Transplant Registry
follow up in MP®) Il myeloma, and measurable b. MPT" every 4 weeks for six cycles. were used.
disease.
Exclusion criteria: another
cancer, psychiatric disease
and any grade 2 peripheral
neuropathy.
Palumbo 2008 RCT, multicenter. Patients with previously a. MPT": every 6 weeks for six cycles. The Response rates, progression-free survival, overall survival,

untreated MM who were older

dose of Thalidomide was reduced by 50%

prognostic factors and adverse events.

N=331 than 65 years or younger not on the occurrence of any non-hematologic
MPT' =167 candidates for transplant, Durie | grade 2 toxicity and was discontinued for Response to treament: Criteria of European Group for Blood and
MP8= 164 and Salmon stage Il or Il MM, any non-hematologic grade 3 toxicity. Marrow Transplantation-Intenational Bone Marrow Transplant
with measurable disease. Enoxaparin 40 mg day was given Registry.
subcutaneously during the first 4 cycles of
therapy, as anticoagulation prophylaxis.
b. MP®: every 6 weeks.
Pavlovsky 1984 | RCT 239 untreated patients with a. MP*b. MPCVM! Good response: reduction of >50% in serum M-protein
MM concentration or >75% in urinary M-protein excretion and
N = 234 previously a decrease of >50% in measured cross-sectional area of a
untreated plasmacytoma.
patients MP? =129
MPCVM'= 105 Partial response: decrease of <50% in serum and/or <75%

in urinary M-protein with an increase in haemoglobin in the
absence of blood transfusion and performance status.
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Study
Ponisch 2006

Met
RCT
BP'=68
MP'0 =63

Randomization was
stratified by the stage of
the disease.

Inclusion criteria: Durie and
Salmon criteria for stage Il with
progression or stage Il MM,
quantitatively measurable
myeloma proteins in the
serum and/or urine, leukocyte
count >2,000/L, platelet
count >50,000/L, Karnofsky
performance status of 60%,
life expectancy of >3 months,
no prior chemotherapy or
radiotherapy.

Exclusion criteria: Patients
with nonsecretory and local
plasmacytoma, HIV or Hbs-AG
positivity or active hepatitis,
secondary malignancy,
pregnancy, lactation or
inadequate contraception.

Interventions
a. Mp©

b.BP!

Treatment with MP'® or BP' was
administered every 28 days until maximum
remission or disease progression was
observed.

Outcomes

Complete remission: decline in serum myeloma protein by >75%
to < 25 g/l reduction in 24-h urinary protein by >90% to < 200
mg/24 h, no increase in skeletal destruction, serum calcium
within normal range, no blood transfusion required in the
previous 3 months.

Partial remission: decline 25%-74% in serum myeloma protein,
reduction in 24-h urinary myeloma protein of 25%-89%, no
increase in skeletal destruction, serum calcium within normal
range.

No change: only minor variations (<+25%) in serum myeloma
protein and/or 24-h urinary protein.

Progressive disease: increase in serum and/or 24-h urinary protein
by at least 25%, new osteolytic lesions, hypercalcemia, worsening
of anemia with increased infiltration of plasma cells into the bone
marrow.

Salmon 1983

RCT
N =237
a.VCMP® and VCAP!

=160
b. MP" =77

Previously untreated patients
with MM. The diagnosis was
established according to criteria
by the Chronic Leukemia-
Myeloma Task Force and the
SWOG.

Three arms:
a. Alternating combination of VCMP* and
VCAP!

b. A syncopated alternation of three cycles
of VCMP* followed by three cycles of VBAP®

c. MP"

Of those patients evaluable for response to
induction therapy, 160 were randomized
to alternating combination therapy (80 to
VCMP® +VCAP' and 80 to VCMP® + VBAP?)
and 77 to MP'". Patients who had achieved
remission were then randomized to
maintenance treatment with VCMP* alone
or in combination with Levamisole 100 mg/
m? PO on days 6 and 7, and days 13 and 14
of each cycle of VCMP* chemotherapy.

SWOG criteria objective remission status: At least a 75% reduction
in the rate of M-component production and tumor burdens,

and improvement in other response criteria (e.g., anemia and
hypercalcaemia).

San Miguel 2008

RCT, multicenter,
open label.

N =682

MP' plus Bortezomib
=344
MP' =338

Randomization was
stratified according to
baseline levels of 2-
microglobulin.

Patients with newly diagnosed,
untreated, symptomatic,
measurable MM who were

not candidates for stem-cell
transplantation because of
age (=65 years) or coexisting
conditions were eligible.

a.MP" every 6 weeks.

b. MP' every 6 weeks plus Bortezomib 1.3
mg/m?, by intravenous bolus on days 1,
4,8,11,22,25,29,and 32 during cycles 1
to 4 and on days 1,8, 22, and 29 during
cycles5t0 9.

Time to disease progression, rate of complete response, duration
of response, time to subsequent myeloma therapy, overall
survival.

Using criteria of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT). The rate of serious adverse events in the
bortezomib group was higher than that in the control group
(46% vs. 36%).

Shustik 2006

RCT.

N =466
DEX® =232
MP'2 =234

Assessment or mainte-
nance with Desametha-
sone =292
Observation = 147
Dexamethasone = 145

Patients with previously
untreated, symptomatic stage
| or stages II-ll MM using the
Salmon-Durie classification.

Inclusion criteria: Histological
confirmation of MM and a
measurable serum monoclonal
paraprotein or urinary
excretion of at least 1.0 g

of monoclonal light chain
protein in 24 h. Patients with
marrow plasmacytosis at <10%
were eligible if a measurable
serum or urine paraprotein
was present with at least one
osteolytic bone lesion.

Exclusion criteria: Comorbid
condition, cancer other than
adequately treated squamous
or basal cell carcinoma of

the skin, carcinoma in situ of
the cervix, or cancer that was
treated more than 5 years
before study, peptic ulcer
disease.

Four treatment arms: Induction treatment
with MP'? or DEX® and maintenance
management with observation or
dexamethasone.

MP'? was given every 28 days. If after

two treatment cycles, a stable or rising
monoclonal protein was observed and
nadir neutropenia of < 0.5 x 10%/L was not
observed, doses were escalated by 3 mg/m?
with subsequent cycles.

DEX® was given every 14 days for the first 84
days (3 treatment cycles) and then every 28
days with remaining cycles.

Patients were to receive twelve 28-day
cycles of therapy: doses were attenuated

or deleted according to treatment-related
toxicities.

Patients who did not demonstrate disease
progression after completing induction
therapy were, as per their initial allocation,
either observed or received dexamethasone
40 mg per day for 4 days every 28 days

until experiencing dose-limiting toxicity or
progressive myeloma.

Patients with a satisfactory response

to treatment, and who, subsequently
experienced progressive myeloma, were
retreated with their assigned induction
treatment; if the initial response to therapy
was unsatisfactory, patients received
subsequent therapy off study.

Overall survival, response to treatment, progression- free survival,
treatment-related toxicity.

Criteria for response: Reduction in the serum monoclonal
paraprotein by at least 50% and a reduction in the 24-h urine
excretion of monoclonal light chain by at least 90%.

Criteria for progressive disease: Increase in the serum monoclonal
paraprotein to least 50% above the baseline value and in the
24-h urinary monoclonal light chain excretion to >100% above
baseline, hipercalcemia despite chemotherapy, new lytic bone
lesion, progressive cytopenia in conjunction with increasing
marrow plasmacytosis.
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Study
Tribalto 1985

[

N =133 previously un-
treated patientN =133
MP'® =47

ipants

Only previously untreated
patients with diagnosis of MM
according to the South Western
Oncology Group (SWOG)
criteria. Patients were stratified

Interventio

a. MP™3, monthly x 6.b. VCMP?, monthly x 6.c.
PCB', 3 Cycles monthly.

comes

Criteria for response by the South Western Oncology Group
(SWOG) criteria: Decrease in the M-proteins of 75% or more, and
to less than 2,5 g /dL, a >90% decrease in 24-h urine globulin, not
increment in size and number of lytic skull lesions, serum calcium
remained normal, correction of anemia and hypoalbuminemia.

study.
N =229

a. MP'™ plus Placebo
=116

b. MP'® plus Thalidomide
=113

diagnosed MM, according to
Durie-Salmon criteria and were
at least 75 years of age. Durie-
Salmon stage | MM could be
enrolled if they met the criteria
of high-risk stage | disease.
Exclusion criteria: previous
neoplasms, amyloidosis, a WHO
performance index of 3 or
higher, renal insufficiency with
creatinine serum concentration
of 50 mg/L or more; cardiac or
hepatic dysfunction; peripheral
neuropathy; history of venous
thrombosis during the previous
6 months; HIV infection, or
hepatitis B or C infections.

b. MP'® plus Thalidomide 100mg

Placebo or thalidomide was given
continuously for 72 weeks, administered at
bedtime. A dose reduction to 50 mg per
day of Thalidomide or placebo was allowed
at the investigator discretion in the event
of patient intolerance, especially in case of
mild or moderate peripheral neuropathy
(grade 1 or 2).

VCMPe= 53 according to Durie & Salmon
PCB'=33 System. The presence or abs- Patients with 50-75% decrease in M-protein were considered to
ence of normal renal function be improved. If not satisfy any of these categories, were deemed
(BUN < 40 mg%, creatinine < unresponsive.
2 mg%) subclassified patients
into A and B groups. Progression: Increase in M-protein of at least 1.0 g/dL, a
100% increase in the protein excreted in the urine per 24h,
hypercalcaemia > 11.0 mg/dl, plasmacytomas that enlarge
progressively
Relapse: Rise in M-protein over 50% of the pre-study level, rise in
calcium > 11.0 mg/dL, development of plasmacytoma
Wijermans 2008 | RCT Patients with previous a. MP'* every 4 weeks. Event Free Survival, Progression Free Survival, Overall Survival,
untreated MM > 65 years of age Response Rate.
N=301 with a stage IB or higher. b. MP™ every 4 weeks plus Thalidomide
200 mg daily. Responses were assessed using the IMWG criteria.
a. MP" =149 A maximum of 8 cycles was planned. In
b. MP™ plus Thalidomide case of ongoing improvement of response,
=152 further therapy was allowed until a plateau
phase was reached. When a good response
and a plateau phase was reached, the
patients on MP' plus Thalidomide received
maintenance therapy with Thalidomide 50
mg/day until disease progression.
Hulin 2009 RCT, Multicenter, placebo | Patients had stage Il or Ill, newly | a. MP™ plus Placebo Overall survival, safety, response rates, and progression-free

survival.

RCT: randomized controlled trial; MM: MM; PS: performance status.
MP': melphalan 9 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 60 mg/m? day PO or IM days 1-4.MP? melphalan 6 mg/m? PO days 1-7 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-7.

MP?: melphalan 10 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 80 mg/ m? IM days 1-4.

MP* melphalan 16 mg/m? PO days 1, 15, 29, 43, and every 28 days thereafter + 6-week tapering course of prednisone beginning at a dose of 0.8 mg/kg for 14 days, with reductions to 0.4 mg/kg days 15-28, and 0.2 mg/kg days 29-42.
MP*: melphalan 0,25 mg/kg PO days 1-4 + prednisone 2 mg/kg PO days 1-4.

MP®: melphalan 0,15 mg/kg PO days 1-7 every 4 weeks + prednisone.

MP”: melphalan 0,25 mg/kg PO days 1-4 + prednisone 100-150 mg dependent of weight PO days 1-4.

MP?: melphalan 4 mg/m? PO days 1-7 + prednisone 40 mg/m? PO days 1-7.

MP?: melphalan 8 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 40 mg/m? PO days 1-7 every 4 weeks.

MP®: melphalan 15 mg/m? in 500mI NaCl 0,9% infusion over 30 minutes day 1 + prednisone 60 mg/ m? PO or IV days 1-4.

MP'": melphalan 8 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 60 mg/m? days 1-4.

MP'% melphalan 9 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 100 mg/m? PO days 1-4,

MP'3: melphalan 0,1 mg/kg PO days 1-7 + prednisone 40 mg/m?.

MP'*: melphalan 0,25 mg/kg PO days 1-5 + prednisone 1 mg/kg PO days 1-5.

MP'*: melphalan 0,2 mg/kg PO days 1-4 + prednisone 2 mg/kg days 1-4 every 6 weeks, by 12 cycles.

MPT'": melphalan 4 mg/m? PO days 1-7 + prednisone 40 mg/ m? PO days 1-7 + thalidomide 100 mg PO continuously at all cycle and as maintenance therapy until evidence of relapse or refractory disease.

MVP": melphalan 0,15 mg/kg PO day 1 + vincristine 0,03 mg/kg (max 2 mg) IV day 1; every week + prednisone.

MPCVM': melphalan 8 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 40 mg/m? PO days 1-7 every 4 weeks + Cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 1 + Vincristine 0,6 mg/m?IV day 1 every 4 weeks and MeCCNU 100 mg/m? PO day 1 every 8 weeks.
BP': Bendamustine 150 mg/m? in 500 ml NaCl 0,9% infusion over 30 minutes days 1-2 + prednisone 60 mg/m? IV or PO days 1-4.

VCMP': vincristine 1 mg IV day 1 + cyclophosphamide 500 mg/m? IV day 1 + melphalan 6 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 60 mg/m? IV or IM days 1-4.

VCMP? vincristine 1 mg IV day 1 + cyclophosphamide 120 mg/m? PO days 1-7 + melphalan 6 mg/m? PO days 1-7 + prednisone 60 mg/m 2 PO days 1-7.

VCMP?: vincristine 1 mg IV day 1 + cyclophosphamide 100 mg/m? IV day 14 + melphalan 5 mg/m? PO day 1 + prednisone 60 mg/m ? IV day 14.

incristine 1 mg IV day 1 + cyclophosphamide 100 mg/m? PO days 1-4 + melphalan 5 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 60 mg/m ? PO days 1-3.

incristine 1 mg/m? (maximum 1,5 mg) IV + cyclophosphamide 125 mg/m? PO days 1-4 + melphalan 6 mg/m? PO days 1-4 + prednisone 60 mg/m ? PO days 1-4,

VCMP®: vincristine 1 mg IV day 1 + ciclosphamide 125 mg/m? days 1-7 + melphalan 6 mg/m? days 1-7 + prednisone 60 mg/m ? PO days 1-7.

VBCMP': melphalan 0,1 mg/kg PO days 1-7 + BCNU 0,5 mg/kg IV day 1 + cyclophosphamide 10 mg/kg IV day 1 + vincristine 0,03 mg/kg (max 2 mg) IV day 1; every 5 weeks + prednisone

VBAP': vincristine 1 mg IV day 1 + carmustine 30 mg/m? IV day 1 + doxorubicin 30 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? IV or IM days 1-4.

VBAP? vincristine 1 mg IV day 1 + carmustine 30 mg/m? IV day 1 + doxorubicin 30 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-7.

VBAP®: vincristine 1 mg IV day 1 + carmustine 30 mg/m? IV day 1 + doxorubicin 30 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-4.

VBAP* vincristine 1 mg IV day 1+ BCNU 30 mg/m? IV day 1 + adriamycin 25 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-4.

VBAP®: vincristine 1 mg/m? (maximum 1,5 mg) IV + carmustine 30 mg/m? IV day 1 + doxorubicin 30 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-4.

VCAP": vincristine 1 mg/m? (maximum 1,5 mg) IV + cyclophosphamide 125 mg/m? PO days 1-4 + doxorubicin 30 mg/m? IV day 1 + prednisone 60 mg/m? PO days 1-4.

PCB': Peptichemio 1 mg/kg day 1 + cycophosphamide 15 mg/kg day 20 + BCNU 1 mg/kg day 29.

VCCM'": Vincristine 0,03 mg/kg IV (max 2 mg) day 1 + carmustine (BCNU) 0,5 mg/kg IV on day 1 + cyclophosphamide 10 mg/kg IV day 1 + melphalan 0,25 mg/kg PO days 1-4.

VAD': vincristine 0.4 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + doxorubicin 9 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + dexamethasone 40 mg PO days 1-4.

VAD?: vincristine 0.4 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + doxorubicin 9 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + dexamethasone 40 mg IV days 1-4.

VND: vincristine 0.4 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + mitoxantrone 3 mg/m? IV (continuous infusion) days 1-4 + dexamethasone 40 mg IV days 1-4.MCBP: melphalan 8 mg/m? PO day 1 + cyclophosphamide 300 mg/m? IV day 1
+ carmustine 100 mg/m? IV day 1 + 6-week tapering course of prednisone beginning at a dose of 0.8 mg/kg for 14 days, with reductions to 0.4 mg/kg days 15-28, and 0.2 mg/kg days 29-42. Sep-MCBP: melphalan 16 mg/m? PO day 1 +
cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 22 + carmustine 150 mg/m? IV day 43 + 6-week tapering course of prednisone beginning at a dose of 0.8 mg/kg for 14 days, with reductions to 0.4 mg/kg days 15-28, and 0.2 mg/kg days 29-42.
MCBPA: melphalan 8 mg/m? PO day 1 + cyclophosphamide 300 mg/m? IV day 1 + carmustine 100 mg/m? IV day 1. Doxorubicin 45 mg/m? IV was administered 3 weeks after this therapy in alternate treatment courses (days 85, 190, 295,
and 400) + 6-week tapering course of prednisone beginning at a dose of 0.8 mg/kg for 14 days, with reductions to 0.4 mg/kg days 15-28, and 0.2 mg/kg days 29-42.

DEX'": Dexamethasone 40 mg/d IV for 4 days beginning on days 1,9, and 17 by 2 cycles of 6 weeks and 40 mg/d IV at day 1 by 10 cycles of 6 weeks.

DEX%: melphalan 9 mg/m2 PO days 1-4 + dexamethasone 20 mg/m2 PO days 1-4 and 9-12 every 4 weeks.

DEX®: melphalan 9 mg/m2 PO days 1-4 + dexamethasone 40 mg PO days 1-4 and 14-15.

M-DEX'": MP* and DEX' schema at the same time.

DEX-IFN: IFN alfa-2b 3.0 MU SC 3 times weekly + DEX1 schema. The IFN was started with dexamethasone and stopped on day 42 of the last dexamethasone cycle.

TD": thalidomide 200 mg PO days 1-4 + dexamethasone 40 mg days 1-4.
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Annex 2. Assessment of the risk of bias in RCTs included in the review

Sequence

generation

Allocation
concealment

Blinding of

participants,
personnel
and outcome

Incomplete
outcome data
/ withdrawals

Qassessors

Free of
selective
reporting

Other sources of bias /
commentaries

Overall Risk

Blade 1990 Unclear Unclear No Unclear Unclear A number of patients were not evaluable Unclear
for response to therapy. Adverse events
were not reported.
Blade 1993 Unclear Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
Boccadoro 1991 Unclear Unclear No Unclear Unclear Hematological and non- Unclear
hematological adverse events were not
reported.
Cavo 2002 Unclear Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
Cooper 1986 Unclear Unclear No No Unclear Yes No
Facon 2005 Yes Unclear No Yes Unclear Yes Unclear
Facon 2008 Unclear Unclear No Yes Unclear Yes Unclear
Gulbrandsen 2008 (abst) | Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
Hamsen 1985 Yes Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
Hernéndez 2004 Unclear Unclear No Yes Unclear Yes Unclear
HJORT 1990 Unclear Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
Hulin 2009 Unclear Yes Unclear Yes Unclear Baseline characteristics were well balanced | Unclear
except for gender.
Kildahl-Andersen 1988 Unclear Unclear No Unclear Unclear Adverse events were not reported. Unclear
Ludwig 2008 Yes Yes No Yes Unclear Yes Yes
Osterborg 1989 Unclear Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
Palumbo 2006 Yes Yes No Unclear Unclear Hematological and non- Yes
hematological adverse events were not
reported for each group.
Pavlovsky 1984 Unclear Unclear No Unclear Unclear No sample size calculation. Unclear
Ponisch 2006 Unclear Unclear No Yes Unclear Every adverse event was reported (i.e. Unclear
leukopenia, anemia, thrombocytopenia),
however they were not be summarized as
“hematological toxicity”.
Salmon 1983 Unclear Unclear No Unclear Unclear Yes Unclear
San Miguel 2008 Unclear Unclear No Unclear Unclear Every adverse event was reported, however | Unclear
they were not be summarized as "hemato-
logical toxicity”.
Shustik 2006 Yes Yes No Yes Unclear Yes Yes
Tribalto 1985 Yes Unclear No No Unclear Hematological and non- Unclear
hematological adverse events were not
adequately reported.
Wijermans 2008 (abst.) Unclear Unclear No Unclear Unclear Unclear Unclear
Abst. abstract.
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Resumen
Introduccién: Los catéteres subcutdneos (CS) constituyen una herramienta Gtil para facilitar el manejo domiciliario de los pacien-
tes con enfermedad oncoldgica o crénica terminal.
Materiales y métodos: El presente estudio refleja los resultados de un registro ambidireccional que inicio la recoleccién de infor-
macion sobre el uso domiciliario de CS en una poblacion de pacientes en cuidado paliativo (CP) a partir de julio del 2009 y hasta
diciembre del 2010. Las variables incluidas hicieron referencia a las caracteristicas demogréficas de la poblacion, los motivos y el
perfil de uso de los CS y sus complicaciones. Cada evento (colocacién de un CS) fue registrado de forma independiente (aunque
correspondieran a un solo paciente).
Resultados: En total, se realizaron 140 intervenciones en 66 pacientes que tuvieron una edad promedio de 64 afios (+/-16) y una
distribucién equitativa segun el sexo. El 71% de los sujetos tenia un indice de Karnofsky < 50% y tan solo el 16% estaba en tra-
tamiento oncoldgico activo, siendo mas frecuente entre los hombres (p < 0.05) y en aquellos con menor compromiso funcional (p
< 0.05). Los diagndsticos oncoldgicos mas frecuentes fueron los tumores de origen gastrointestinal (28/42%), del tracto genitou-
rinario (12/18%) y los primarios de cabeza y cuello (5/8%). La principal indicacion para la colocaciéon del CS fue la administracion
de analgésicos opioides y no opioides (87%), seguido por el manejo de nduseas y vémito (32%). El tiempo promedio de uso del
CS fue de 15.8 dias (+/-11), el sitio mas utilizado fue la region infraclavicular (64%) y el motivo principal para su instauracién fue
la administracion de medicamentos (95%). En general, el objetivo terapéutico se logré en el 92% de los casos; en la poblacién
restante, el fin no se alcanzo por ser el control de disnea tumoral (4/5 casos con cancer de pulmon). La tasa de complicaciones fue
del 35% en 128 casos evaluables. Los eventos adversos se asociaron con la administracion concomitante de quimio y/o radiotera-
pia (p = 0.03), con la infusién continua de opioides potentes (p = 0.03), cuando el motivo primario fue la analgesia (p = 0.006) y
cuando el CS duré menos de 15 dias (p = 0.003).
Conclusion: El CS es una estrategia de manejo integral para el paciente que se encuentra en CP domiciliario con una elevada ra-
zén entre el beneficio y el riesgo.

Palabras clave: catéter subcutdneo, cancer, cuidado paliativo, analgesia, domicilio.

Abstract

Introduction: Subcutaneous catheters (SC) represent a useful tool for facilitating the domiciliary management of patients suffe-
ring from oncological or chronic terminal disease.

Materials and methods: The present study reflects the results of an ambidirectional registry which began to collect information
about the domiciliary use of SCs in a population of patients who were in a palliative care (PC) program from July 2009 to December
2010. Included variables evaluated the demographic characteristics of the population, the indications and usage profile of SC and
their related complications. Each event (placement of a SC) was independently recorded (even if it ocurred in the same patient).
Results: A total of 140 interventions were made in 66 patients having a mean age of 64 years (+/-16). They were equally distri-
buted according to gender; 71% of the subjects had a <50% Karnofsky index and only 16% were receiving active oncological
treatment, this being more frequent in men (p < 0.05) and those having less functional compromise (p < 0.05). The most frequent
oncological diagnoses were gastrointestinal tumors (28%/42 %), genitourinary tract tumors (12%/18%) and primary tumors of
the head and neck (5%/8%). The main indication for placing a SC was the administration of opioid and non-opioid analgesics
(87%), followed by the management of nausea and vomiting (32%). Mean time for using a SC was 15.8 days (+/-11), the most
used site was the infraclavicular region (64%) and the main motive for installing them was to facilitate administering drugs (95%).
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The therapeutic objective was achieved in 92% of the cases; the end was not achieved in the remaining population due to the
procedure being used for controlling tumoral dyspnea (4/5 cases of lung cancer). The complication rate was 35% amongst 128
evaluable cases. Adverse events were associated with the concomitant administration of chemotherapy and/or radiotherapy (p =
0.03), with the ongoing infusion of opioids (p = 0.03), when the main motive was analgesia (p = 0.006), and when SC lasted less

than 15 days (p = 0.003).

Conclusion: SC is an integral management strategy for patients who are receiving domiciliary PC, having a high benefit-to-risk

ratio.

Key words: hypodermoclysis, subcutaneous catheter, cancer, palliative care.

Introduccion

La via subcutanea (VS) representa una alternativa
para el manejo domiciliario de multiples condiciones
observadas frecuentemente en los pacientes que pa-
decen enfermedades avanzadas o incapacitantes, las
cuales imponen una restriccién para su traslado a las
instituciones prestadoras de salud. Bajo este contexto,
los catéteres subcutaneos (CS) usados en el domicilio
son una herramienta eficiente y sencilla para la admi-
nistracion de medicamentos y de fluidos, intervencion
también conocida como hipodermoclisis'.

El uso de la VS se reporto incluso desde mediados
del siglo XIX como modelo alternativo para la adminis-
tracion de opioides, por el médico britanico Alexander
Wood?. En secuencia, en 1913 se describio el uso de la
hipodermoclisis en la poblacion pediatrica, sin embargo,
no fue hasta 1991 cuando Lipschitz y colaboradores
determinaron que la absorcién y biodisponibilidad de
los cristaloides administrados por via intravenosa y
subcuténea fue similar. Dicho hallazgo se hizo a través
de la titulacion de un radioisétopo que mostré ausencia
de radioactividad cutanea 75 minutos después del inicio
de la infusion®. Estos descubrimientos, desarrollados en
grupos de creciente experiencia (como los del Reino
Unido), justificaron el uso de la VS para administrar
diversos medicamentos®.

Un experimento clinico posterior que incluyd 36
adultos mayores de 85 afnos residentes en hospicios de-
mostro la utilidad de la hipodermoclisis al documentar
que el 71% de los sujetos mejord el estado funcional
una semana después de iniciar la infusion®. Resultados
que fueron confirmados por un estudio clinico con
asignacion aleatoria que evalué la variabilidad del perfil
funcional renal en pacientes expuestos a la administra-
cion de liquidos por via intravenosa o subcutanea®. A la
fecha, la hipodermoclisis ha sido bien caracterizada a
través de multiples reportes en la literatura médica® 3.
Recientemente, un estudio integrativo validé el uso de

13 medicamentos por VS, revelando que solo la morfina
y los cristaloides presentan un buen nivel de evidencia™.

De acuerdo con lo anterior, se encuentran apro-
bados para el uso subcutaneo los opioides, atropina,
ceftriaxona, amikacina, dexametasona, haloperidol,
glicopirrolato, fentanilo, ketorolaco, ondansetron,
metoclopramida, clonazepam y midazolam (Anexo 1).
En especial, los agentes opioides administrados por VS
parecieran tener la mejor evidencia disponible hasta la
fecha para el manejo analgésico en los pacientes con
cancer, incluso sobre las otras vias de administracién,
cuando la oral no es posible®.

Globalmente, la mayor experiencia en el uso de vias
alternativas para la administracion de medicamentos en
pacientes en cuidado paliativo proviene del Reino Unido
y Espafa, lugares en donde se ha documentado con
frecuencia la practica de emplear derivados opioides
(98% de los casos), haloperidol (90%), furosemida
(69%), glicopirrolato (54%), levomepromazina (54%),
dexametasona (51%), metoclopramida (44%), clo-
nazepam (44%) y buprenorfina (42%)". En términos
generales, los dispositivos se utilizan para el control de
sintomas en el enfermo terminal (83%), para la hidra-
tacion (54%), el manejo de alteraciones derivadas del
sistema nervioso (25%) o cuando resulta imposible el
uso de la via oral (73%)'7®.

La incidencia de complicaciones suele ser baja,
oscilando entre el 2% y 3%, siendo las causas mas
frecuentes el dolor (88%), la inflamacion (75%), el
edema (51%) y la infeccion (46%)™'®. En contraste,
en nuestro pais la utilizaciéon de la VS se encuentra
restringida debido al acceso limitado a la informacion
disponible, por la ausencia de formacion y capacitacion
del personal médico y paramédico, y por la minima
implementacion de programas para el manejo integral
paliativo del paciente con enfermedades crénicas y en
estado terminal.

Este trabajo pretende evaluar el uso del CS para la
administracion de liquidos y medicamentos como parte
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del manejo de pacientes con patologias oncolégicas y no
tumorales, considerando su aplicacion clinica y multiples
desenlaces a corto y mediano plazo. Para tal fin, se disefid
un estudio de seguimiento ambidireccional que incluyd
los pacientes atendidos en el domicilio bajo el programa
de cuidado paliativo de la Fundacién Santa Fe de Bogota.

Materiales y métodos

Se disefi¢ un registro monografico de seguimiento
con caracter prospectivo a partir de los resultados de
un estudio retrospectivo, cuyo objetivo primario fue
determinar el tiempo de duracion del CS'y los factores
asociados a esta variable en la poblacion descrita entre
el periodo 2009 a 2010. Como objetivos secundarios, se
propuso describir los patrones de uso del CS, asi como
establecer la efectividad y seguridad de esta interven-
cién en el manejo de los sintomas mas frecuentes en
un grupo de pacientes del programa institucional de
cuidado paliativo (CP).

Se registraron los datos de 66 pacientes en quie-
nes se colocaron uno o mas dispositivos subcutaneos
siguiendo un formato estandarizado (todos los catéteres
fueron colocados por MIC). Previa colocacién del CS,
los pacientes firmaron un consentimiento informado
uniforme y aprobado. En todos, se utilizo el catéter
Autoguard™ (BD® Medical, Sandy, UT, USA) protegido
con la tecnologia BD Instaflash™, que reduce el dafio
sobre el tejido celular subcutaneo tunelizando el tra-
yecto de forma similar al momento en que se utiliza
para canalizar un vaso sanguineo’. El dispositivo se-
leccionado contiene un biomaterial BD Vialone'™ que
facilita la insercién y aumenta el tiempo de uso debido
a su flexibilidad, ya que posee un botén de presién
gue disminuye en un 95% los accidentes por puncién
a nivel institucional o domiciliario™°.

Siempre se emplearon catéteres N° 24 (Ref. 381412)
con un largo de 0.75 pulgadas (0.7 x 19 mm) que
permite una tasa de infusion de 20 ml/min., o N° 22
(Ref. 381423) con un largo de 1 pulgada (0.9 x 25 mm)
gue permite una tasa de infusion de 25 ml/min. Poste-
riormente, se acoplé un conector clave micro libre de
aguja (MicroCLAVE® Connector PM30-2466, San Cle-
mente, CA, USA) y se fij6 con un apdsito transparente
Tegaderm® Film de 6 x 8 cm (3M® Healthcare, St Paul,
MN, USA). La localizacién subcutanea se comprobd
mediante la administracion de 1 ml de agua destilada.

Los dispositivos fueron insertados en la regién
infraclavicular, deltoidea, y, en dos casos, en la cara
externa del muslo (debido al requerimiento de morfina
en infusién continua por 24 horas). La rotacion de los
sitios de puncién se hizo al momento del fallo del ca-
téter o cuando se termind la indicacion. Su colocacion
se hizo siguiendo una secuencia en la cual se utilizé la
region infraclavicular, después la deltoidea 'y, en Ultima
instancia, el muslo. Los dispositivos se emplearon para
administrar medicamentos (morfina, hidromorfona,
fentanilo, midazolam, haloperidol, dexametasona, me-
toclopramida, ondansetrén, furosemida y butil-bromuro
de hioscina) o hidratacion (solucién salina normal o
dextrosa en solucién salina).

La informacién se registréo en una plataforma,
siguiendo un formato ambidireccional (14 pacientes
incluidos de forma retrospectiva y 42 de forma pros-
pectiva) y se agrup6 de acuerdo con las caracteristicas
demogréficas de la poblacién —edad, sexo, estado
funcional cuantificado por el indice de Karnofsky
(IK), tipo de tumor e intervencién oncolégica acti-
va—, los motivos y el perfil de uso de los CS (sitio de
colocacién, indicacion clinica de uso, tipo de agente
infundido y nimero de dispositivos por paciente), sus
complicaciones (retiro accidental, dolor en el sitio de
aplicacién, fuga, infeccion y obstrucciéon) y multiples
desenlaces (logro del objetivo terapéutico y tiempo
de duracion del catéter).

Para el analisis estadistico, se considerd cada evento
como la colocaciéon de un catéter de forma indepen-
diente, aunque correspondieran a un mismo paciente.
Los resultados se obtuvieron por medio de la determi-
nacién de frecuencias absolutas, relativas, medidas de
tendencia central y de dispersion; el cruce de variables
categodricas se realizd con tablas de contingencia que
fueron sometidas a pruebas de dependencia y asocia-
cion usando el estadistico Chi al cuadrado (X?) o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario. Para todos los
casos, el nivel de significancia fue de p < 0.05.

Para llevar a cabo el anélisis del logro terapéutico,
se tuvieron en cuenta los resultados obtenidos en los
pacientes valorados retrospectivamente (fase inicial del
estudio)®®. En este grupo, previo a la colocacion del
CS, se empled la escala visual analoga (EVA) con el fin
de ponderar la intensidad del sintoma por el cual se
decidi¢ utilizar la VS. Posteriormente, se cuantifico el
control del sintoma usando la misma escala (esperando
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al menos 30 minutos) con la intencién de determinar
la reduccion de su intensidad, considerando el logro
terapéutico cuando se alcanzé al menos el 50% del
promedio documentado en la fase inicial del estudio
(reportado por el paciente o su cuidador). Para el caso
del delirium, se prefirié el uso de la informacién sumi-
nistrada por la familia o el cuidador. Para determinar
la mediana de duracién del CS en la poblacion en
estudio, se utilizd el modelo no paramétrico del limite
del producto (método de Kaplan-Meier) estimando su
intervalo con un 95% de confianza.

Resultados

Poblacién en estudio

Durante el periodo comprendido entre el 2009
y 2010, se insertaron 140 CS en 66 pacientes (edad
promedio de 64 afos +/-16) que presentaron una dis-
tribucion equitativa segun el sexo. La mayorifa (71%) se
encontraba moderada o severamente comprometida
funcionalmente (IK < 50%), motivo por el que reque-
rian asistencia y cuidado frecuente al momento de la
colocacién del dispositivo.

Al mismo tiempo, el 16% se encontraba recibiendo
tratamiento oncolégico activo, hallazgo que fue mas
frecuente entre aquellos pacientes de sexo masculino

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién en la que se colocé CS
por el servicio de enfermeria de CP de la Fundacion Santa Fe de Bogota

Parametro Valor (%)
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(p < 0.05)y en quienes tuvieron un mejor estado funcio-
nal (p < 0.05). Las patologias oncoldgicas subyacentes
mas importantes fueron: los tumores del tracto gas-
trointestinal (42%), las neoplasias genitourinarias (18%),
y las originadas en la cabeza, el cuello y el pulmon (con
un 7.6% cada una); solo el 3% de los pacientes tenian
enfermedades neurolégicas degenerativas (demencias).
El resto de las caracteristicas demograficas se discrimi-
nan en la tabla 1.

Caracteristicas de los CS

La informacién respecto a los CS se especifica en
la tabla 2. La frecuencia de datos faltantes se estimo
en un 8,6%. La principal indicacion para la colocacion
del CS fue la administracién de analgésicos (87%),
seguida del manejo de nauseas y emesis (32%); el CS
Unicamente se utilizé para hidratacion en el 8.6%. En
general, el sitio de insercién méas empleado fue la regién
infraclavicular (64%), sin encontrar ninguna tendencia
positiva respecto de las caracteristicas demogréaficas de
la poblacién. De modo similar, durante la permanencia
del CS, su uso dominante fue para la administracion de
medicamentos (95%).

Desenlaces
Tiempo de uso del CS

Prospectivamente, no se conté con la informacion
del 16% (n = 23) de los CS debido a la muerte o por el

Edad promedio al momento de la colocacion (DE) 64.4(16.2)

Rango de la edad 21-90

Género Tabla 2. Caracteristicas basales relacionadas con los CS colocados en la poblacién
Femenino 30 (45.5) en estudio (n = 138)

IK % promedio (DE) 45 (16) Tipo de indicacién

Rango del IK 10-90 Manejo analgésico 111(86.7)
IK < 30% 20(30.3) Néuseas/vomito que inhabilita la via oral 41 (32)
IK 31-50% 27 (40.9) Manejo de delirium 7 (5.5)
IK 51-70% 14(21.2) Manejo de disnea 9(7)
K> 70% 5(76) Manejo sedativo 6(4.7)

Tipo de diagnéstico subyacente Manejo de la deshidratacion 11(8.6)
Tumores del TG, excepto colorrectal 22(333) Indicaciones mixtas/otras 10(7.2)
Tumores del T/U y de prostata 12(18.2) Uso primario del catéter
Carcinoma colorrectal 6(9.1) Infusién/administracién de medicamentos 121 (94.5)
Carcinoma de cabeza y cuello 5(7.6) Hipodermoclisis/hidratacion 11 (8.6)
Carcinoma de pulmén 5(76) Sitio de colocacidn del catéter
Otros diagnosticos oncoldgicos 4(6.1) ICD 49 (35.5)
Mieloma mdltiple 3(45) ICI 39(283)
Neoplasias del térax, excepto de pulmoén y mama 203) DMS izq. 30(21.7)
Diagnosticos no oncoldgicos (demencias) 2(3) DMS der. 18(13)
Neoplasias de la piel y tejidos blandos 1015 Otros 2014
Neoplasias de mama 1015 Promedio de catéteres por paciente 20

Pacientes en tratamiento antineopldsico activo 10(16) Tiempo mediano de uso del catéter en dias (DE) 158 (11)

Total de pacientes 66 Total 128
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cambio de domicilio. En los 117 dispositivos restantes,
la mediana de tiempo de uso del CS fue de 15.8 +/-
11 dias (IC 95% 11.8-16.2 dias). La figura 1 ilustra la
probabilidad de la duracion del catéter en cualquier
punto del seguimiento. El tiempo minimo y maximo
de la duracion del CS fue de menos de un dia hasta
42 dias, respectivamente. Teniendo en cuenta que el
CS fue retirado en todos los casos en los cuales se pre-
senté cualquier complicacién, se clasifico la duracién
del CS como < 15 dfas 0 > 15 dias. Mediante el analisis
univariado, la Unica condicion asociada a una duracion
reducida del CS fue la ocurrencia de complicaciones
(tabla 3). El 75% de los CS que duraron menos de
15 dias presentaron alguna complicacion, frente a su
contraparte (p = 0.003).

08 —
06 —
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02 -
0.0 A|_'_,—|J

T T T T T

0 10 20 30 40 50

Mediana 14 dias (1C95% 11.8-16.2 dias)

Catéteres subcutaneos en uso (proporcion)

Tiempo de duracion (dias)

Figura 1. Mediana de duracién de los CS (1 - supervivencia).

Complicaciones derivadas del CS

No se conté con la informacién sobre las compli-
caciones para el 10% (n = 16) de los CS colocados; en
los 124 CS restantes, la tasa global de complicaciones
fue del 35%, siendo las mas relevantes el retiro acci-
dental del dispositivo (23.4%) y, en menor proporcion,
el dolor (8.1%). Los eventos adversos se asociaron de
forma significativa a la administracion concomitante
de quimio y/o radioterapia (p = 0.03), cuando el CS
se utilizaba para la colocacion de medicamentos (p =
0.03), cuando el motivo primario para la colocacion del
CS fue la analgesia (p = 0.006) y si este durd menos
de 15 dias (p = 0.003). La tabla 4 incluye informacién
adicional respecto a las complicaciones. En cuanto a
los pacientes con tratamiento oncoldgico activo, 12 de
22 (54.5%) tuvieron al menos una salida accidental del
dispositivo (p = 0.048).

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a la duracion del CS durante el seguimiento
(n=117)

Duracion Duracién Total de
al5 >15dias catéteres Valor-P

dias (%) (%) (n)
0-50% 50 (62.5) 30(37.5) 80
>0.05
> 50% 18 (48.6) 19(514) 37
Edad
<60 afios 21(61.8) 13(38.2) 34
>0.05
> 60 anos 47 (56.6) 36 (434) 83
Género
Masculino 36 (62.1) 22(37.9) 58
>0.05
Femenino 29 (56.9) 22(43.1) 51
Tipo de diagndstico
Tumores del TGI, excepto 20 (60.6) 13 (394) 33
colorrectal
Tumores del T/U y de prostata 10 (43.4) 13 (56.5) 23
Carcinoma colorrectal 4(50.0) 4(50.0) 8 > 005
Carcinoma de cabeza y cuello 8(88.9) 1(11.1) 9
Carcinoma de pulmoén 9(64.3) 5(35.7) 14
Tipo de manipulador primario del catéter
Familiar acudiente 38(56.7) 29 (434) 67 005
> 0.
Personal de enfermeria 27 (64.3) 15(35.7) 42
Administracién concomitante de terapia antineopldsica
Presente 11(524) 10 (47.6) 21
>0.05
Ausente 54 (61.4) 34(38.6) 88
Sitio de colocacion del catéter
Infraclavicular 42 (57.5) 31(42.5) 73
>0.05
Otras regiones 26(59.1) 18(40.9) 44
Uso primario del catéter
Infus‘|on/admm|straoon de 59 (584) 2016 101
medicamentos > 005
Hipodermoclisis 7 (70.0) 3(30.0) 10
Tipo de indicacidn
Manejo analgésico 56 (58.9) 39(41.1) 95
5 s i ; >005
Nagseas/vom\to que inhabilita 23676) 11(324) 4
la via oral
Presentacién de complicaciones
Si 33(75.0) 11(25.0) 44
0.003
No 35(47.9) 38(52.1) 73
Desconocido 23 NA
Total 68 (58.1) (41.9) 17 NA

Logro del objetivo terapéutico

Debido a las circunstancias clinicas de algunos pacien-
tes al momento de colocacion de los CS, no fue posible
obtener la informacion sobre la respuesta terapéutica ni
por parte del paciente ni de sus familiares para el 8% de
los eventos (n = 12). En los 128 casos restantes, el objetivo
del tratamiento se alcanzé en el 92%, y en el resto no se
tuvo éxito debido a la dificultad para controlar el dolor,
las nduseas y la emesis. En general, el CS fue efectivo
(mas del 90% del control de sintomas) para todas las
patologias, excepto en los pacientes con carcinoma de
pulmony en algunos carcinomas colorrectales. Hubo una
tendencia hacia la menor efectividad del CS cuando se
colocd en las regiones infraclaviculares frente a los otros
sitios corporales (p = 0.092). El logro terapéutico segin
las caracteristicas evaluadas se discrimina en la tabla 5.
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Tabla 4. Factores de riesgo asociados a una mayor probabilidad de complicaciones de cualquier indole en la poblacién en estudio (n = 124)

Cualquier Retiro o Total de
Parametro complicacion accidental Ini‘e(c‘;l)o n catéteres
n (%) n (%) ° n
K
29 20 6 1
0-50% (33.7) 235) @) (1.2) 10.2) 8
" 5 7 >0.05
> 50% (385) ©31) (103) 261 00 *
Edad
- 13 9 2
< 60 anos 382) 265) 59) 1(2.9) 29 34
31 20 8 2 0 00
> 60 afios 34.1) (22.6) (8.9) 2.2) ©) *
Género
. 24 13 8 2 1
Masculino (375) (23) (12.5) (3.1) (1.6) >
>0.05
Femenino 19 1> 2 ! 0 64
(35.8) (28.8) (3.8) (1.9 (0)
Tipo de manipulador primario del catéter
" . 22 16 3 2 1
Familiar acudiente 3N (22.9) (4.3) (29) (1,4) 70
21 12 7 1 0 0%
Personal de enfermeria 457) 06.1) (152) 02 © 46
Administracion tratamiento oncoldgico concomitante
12 10 3 0 0
Presente (545) (455) (136) 0 o) 2
31 18 7 3 1 0048
Ausente (326) (19.) 74 32 () =
Sitio de colocacion del catéter
Infraclavicular 30 23 5 2 0 78
(384) (29.5) (6.4) (2.6) (0)
14 6 5 1 1 700
Otras regiones 298) (3) (10.9) (22) (22) v
Uso primario del catéter
Infusion/
L . 43 28 10 3 1
administracion de 108 0.034
medicamentos (39.8) (26.2) (93) (2.8) 09
Hipodermoclisis/ 3 3 0 0 0 1 > 005
hidratacién con LEV (27.3) (27.3) (0) 0) (0) )
Tipo de indicacidn
. - 42 27 10 3 1
Manejo analgésico ) @7 10) ) ) 100 0.006
Néuseas/vomito que 14 7 4 1 1 36
inhabilita la via oral (37.8) (19.4) (1.1) 2.8) 2.8)
. - 3 3 0 0 0
Manejo de delirium 429) 429) ) © © 7
. . 3 3 0 0 0
Manejo de disnea 375) 375) © © © 8 >0.05
. . 2 2 0 0 0
Manejo sedativo (40.0) (40.0) (0) (0) (0) °
Manejo de la 3 3 0 0 0 n
deshidratacion (27.3) (27.3) (0) (0) (0)
Tiempo promedio de uso del catéter
. 33 20 8 3 1
1715 dias (48.5) (294) (118) (@44) (1.5) e
1 9 2 0 0 0003
> 15 dias 224) (184) “@.1) (0) 0) v
Desconocido 16 NA
44 29 10 3 1
Total (35.5) (23.4) 1) 2.4 (0.8) 138 NA
Discusion son indicados por los grupos de CP. En este sentido,

El 50% de los pacientes con cancer necesitan mé-
todos alternos para la administracion de medicamentos
durante la evolucién de su enfermedad, frecuencia
que se incrementa hasta el 74% en pacientes durante
el estado terminal?', métodos que en su gran mayorfa

los CS son de primera eleccion. En el 2002, Centeno
y colaboradores reportaron que 19.530 pacientes con
cancer requirieron asistencia domiciliaria por CP en
Espafia, de los cuales 11.719 (60%) murieron en casa.

En cuanto a la frecuencia de uso del CS, el esta-
blecimiento de los equipos multidisciplinarios para
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Tabla 5. Probabilidad de lograr el objetivo terapéutico después de la colocacion
del CS (n=128)

Logro del Total de
catéteres  Valor-P

Parametro objetivo
(%) (n=128)

Tipo de diagndstico subyacente

Tumores del TGI, excepto colorrectal 43 (95.6) 45

Carcinoma colorrectal 6 (66.7) 9

Tumores del T/U y de préstata 25(100) 25

Carcinoma de cabeza y cuello 10 (100) 10

Carcinoma de pulmén 11(73.3) 15

Otros diagnosticos oncoldgicos 4(80) 5 5005
Mieloma multiple 11 (100) 1
T oo |
Diagnosticos no oncoldgicos (demencias) 2(100) 2

Neoplasias de piel y tejidos blandos 1(100) 1

Neoplasias de mama 1(100) 1

Indicacién terapéutica de colocacion del catéter

Manejo analgésico 101 (91) 111
Néuseas/vomito que inhabilita la via oral 39(95.1) 41

Manejo de delirium 7 (100) 7

Manejo de disnea 9(100) 9 > 005
Manejo sedativo 6(100) 6

Manejo de la deshidratacion 11 (100) 1

Sitio de colocacién del catéter

Infraclavicular 76 (89.4) 85

Otras regiones 42(97.7) 43 0092
Desconocido 12

Total 118 (92.2) 128

atencién integral (Pades) que incluyen un médico, varias
enfermeras y una trabajadora social, han reportado la
colocacion de mas de 12.000 CS, documentando una
eficacia global para el manejo de sintomas que supera
el 75% con una incidencia de complicaciones inferiores
al 3%%2%23. En otros paises europeos, como Inglaterra, el
uso regular de la VS ha sido registrado hasta en un 95%
de los servicios que manejan pacientes en hospicios o
en cuidados domiciliarios?.

En este contexto, la VS es comun en la administra-
cion de analgésicos, antieméticos, anticonvulsivantes,
corticoides, antipsicéticos, benzodiacepinas e, incluso,
antibiéticos®2¢, siendo la administracion de medica-
mentos e hidratacién factible tanto de manera continua
como intermitente?’. Nuestro estudio, demuestra una
tasa de efectividad para los CS competitiva contra
hallazgos reportados en otras latitudes??.

Para el manejo de los pacientes en CP, el desa-
rrollo de las vias alternas es fundamental. El Informe
bibliografico para el desarrollo del cuidado paliativo
en Europa documentd un incremento sustancial del
consumo de opioides en Inglaterra y Espafa, cercano
al 70% para la ultima década; de esta proporcion, al
menos la mitad recibié derivados de la morfina por una
via diferente a la oral o endovenosa a lo largo de su

evolucion?®. Respecto de la hipodermoclisis, la Asocia-
cion de Medicina del Reino Unido y el Consejo Nacional
de Hospicios y Cuidados Paliativos, dos instituciones de
los paises con mayor experiencia en medicina paliativa,
han manifestado una postura oficial en relacién con la
hidratacion en pacientes terminales?°.

Dicho documento sefald varios puntos relevantes
considerando que la hidratacion de pacientes en los
que se prevé un fallecimiento inmediato no influye
en la supervivencia ni altera el control de sintomas,
motivo por el cual solo se recomienda su uso cuando
la deshidratacién se debe a una causa potencialmente
reversible. Los casos registrados en el servicio de CP
en la Fundacion Santa Fe de Bogota siguieron estos
criterios, favoreciendo la correcta instauracién de la
intervencion en la poblacion susceptible de algun
beneficio.

Algunos grupos de CP en Inglaterra han realizado
un esfuerzo significativo para documentar y validar una
técnica estandar para la colocaciéon de los CS. El Natio-
nal Health Service South Gloucestershire consensud y
publicé en el 2010 el documento Clinical Guidelines for
Hypodermoclysis Subcutaneous Infusion®°. En esta guia
se resumieron las indicaciones y usos principales de la
VS, constituyendo la principal alternativa para el ma-
nejo de los pacientes con deterioro cognitivo, disfagia,
nausea y vomito persistentes, y otras contraindicaciones
usuales para la via oral, que limitan la hidratacion en
el estado terminal.

En el servicio de CP de la Fundacion Santa Fe de
Bogota, se ha protocolizado el uso de la VS, sistema-
tizando el procedimiento mediante el uso de kits, si-
guiendo una técnica empleada por personal entrenado.
Previo a su insercién, se revisa el sitio de colocacion,
evaluando las caracteristicas de la piel, las limitaciones
y los riesgos individuales inherentes al estado de cada
paciente, a la manera como ha sido recomendada por
los grupos de mayor experiencia®'=2. De forma similar
a la via endovenosa, el procedimiento se considera
invasivo, con riesgos inherentes potenciales.

En nuestros pacientes, la tasa global de complica-
ciones fue del 35%, sin que hubieren eventos serios y
siendo el suceso mas significativo el retiro accidental.
Conforme con los reportes de los grupos de mayor
experiencia en VS, la tasa global de complicaciones se
encuentra alrededor del 30%%. No obstante, algunos
reportes mencionan tasas que alcanzan incluso mas
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del 80%, lo cual se encuentra limitado por tratarse
de estudios retrospectivos que se fundamentan en
encuestas subjetivas, susceptibles de ser afectadas por
el sesgo del recuerdo™.

En estos registros, las complicaciones que ocurren
con mayor frecuencia al usar la VS para la administra-
cion de medicamentos son el dolor, la inflamacion,
el edema local y las complicaciones infecciosas en
menor grado™. Para el caso de la hipodermoclisis, las
complicaciones reportadas con mayor frecuencia son la
acumulacion de fluidos o edema, la fuga y las molestias
e inflamaciones locales™34. En nuestro estudio, llama
la atencién que las alteraciones relacionadas con el
dispositivo se asociaron de manera significativa con el
tratamiento oncoldgico activo, por el uso de medica-
mentos y el requerimiento de analgesia.

La primera de estas condiciones es explicable por el
desplazamiento entre el domicilio y el hospital, y podria
ser modificada mediante una intervencién preventiva
que incluya la educacion de los cuidadores y el man-
tenimiento de los CS durante los traslados. La tasa de
infecciones en el sitio de insercidn resultd baja (0.80%)
y no se reportd ninguna infeccion mayor derivada del
catéter, esta cifra refleja el uso de procedimientos re-
glados tal como lo describen otros autores?'.

En contraste, la frecuencia de infecciones del to-
rrente sanguineo derivadas del uso de catéteres intra-
venosos ha sido determinada por estudios integrativos,
siendo estimada en un 0.1%, 0.4% y 4.4% infecciones
por cada 100 catéteres intravenosos no medicados
colocados en las venas periféricas, de calibre mediano
y en las centrales, respectivamente®. La incidencia de
infecciones locales es reconocida como una potencial
complicacién, aunque de relativa menor relevancia®®,
donde ha sido reportada con un riesgo superior al 2%%’.
A partir de lo anterior, la VS representaria una alternati-
va terapéutica con un riesgo menor de complicaciones
infecciosas locales y sistémicas.

En general, el éxito obtenido en el control de los
sintomas fue mayor al 90%. Esta informacion resulta
superior a la reportada por otros grupos de CP, que
en general se ubica por encima del 75%?%? y justifica
la continuidad de la VS como alternativa de manejo.
Especificamente para el caso del uso de opioides,
estudios integrativos han concluido sobre la eficacia
analgésica similar entre la via subcutanea y la via
intravenosa'.

Maria Isabel Camacho, Andrés Acevedo, Juan Guillermo Santacruz, Carlos Castro, Henry Becerra, Andrés Felipe Cardona

Globalmente, los pacientes con neoplasias colorrec-
tales y de pulmén alcanzaron con menor frecuencia el
logro del objetivo terapéutico (manejo del dolor y con-
trol de las nduseas) respecto del resto de la poblacién,
hallazgo que se consideré ligado a la fase avanzada de
la enfermedad en estos subgrupos. No hay referen-
cias que sustenten estos datos, sin embargo, parecen
congruentes con la comorbilidad de los pacientes que
presentan estos diagnosticos.

La duracion del CS fue inferior a 15 dias en la mayor
parte de los casos, periodo justificado por la perspectiva
de que el CS presenta una alternativa inmediata para
el control de sintomas en quienes tienen una contra-
indicacion o dificultad para emplear la via oral. No
obstante, vale la pena resaltar que algunos pacientes
usaron el dispositivo por mas de seis semanas. Si bien
el tiempo de duracion de los CS generalmente ha sido
escasamente reportado en la literatura médica, la
mediana evidenciada en el presente estudio constituye
una intervencion muy Util.

En pocos estudios que evaluaron el prondstico
depacientes bajo los programas de CP, la mediana del
tiempo de vida oscilé entre 1.3 y 6 meses®-4°. Teniendo
en cuenta este tiempo y la frecuencia de complicacio-
nes anteriormente mencionada, el uso de la VS es una
estrategia optima para los pacientes en los cuales se
deben limitar los grandes esfuerzos terapéuticos. Por
otra parte, resulta coherente que el tiempo de dura-
cion se encontrara restringido por la presentacion de
complicaciones, puesto que la gran mayoria de estas
indican el retiro prematuro del CS.

Dada la alta tasa de control de sintomas después de
la instauracion del CS, se considera que su uso regular
por dos semanas podria constituir una intervencion
costo-benéfica, en especial si se considera la posibilidad
de excluir la necesidad de hospitalizacién. En nuestra
experiencia, el acceso a una via alterna para la admi-
nistracion de medicamentos e hipodermoclisis resulta
de mucha utilidad, en particular si se valora el grado de
limitacion funcional de nuestra poblacién y el nimero
limitado de profesionales en esta area.

El uso de la VS se prefiere sobre otras, por multiples
factores, entre los que destacan su facil utilizacion,
el espacio para el deposito del agente terapéutico, la
prevencién de punciones repetitivas en sujetos con
accesos venosos dificiles y la simplicidad del manejo de
los sintomas en el domicilio con la plena conservaciéon
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de la autonomia y movilidad del paciente que no
estd limitado por una bomba de infusiéon continua.
Al igual que en otras series, la técnica y dispositivos
empleados generan menos dolor en el sitio de coloca-
cion (< 10%), en comparacién con un acceso venoso
periférico o central*'#2. Por el contrario, la VS presenta
algunas complicaciones, como el retiro accidental del
CS, el dolor que se relaciona en especial con medi-
camentos que tienen vehiculos oleosos, el edema vy,
en menor frecuencia, las infecciones, los abscesos y
la equimosis'.

Adicionalmente, hay un desconocimiento generali-
zado por parte de pacientes, cuidadores y profesionales
de la salud sobre la naturaleza, eficacia y seguridad de
la VS, por lo que no es infrecuente que se le califique
como menos efectiva y preferible que la via intraveno-
sa*. Este constituye un punto critico, en el cual resulta
indispensable la intervencion mediante la educacion
sobre la VS por parte del personal de salud. Por ul-
timo, se debe tener en cuenta que existen algunas
circunstancias en las que no se considera elegible la VS,
tales como el choque, la falla circulatoria, la diabetes
descompensada, la deshidrataciéon severay la presencia
de alguna coagulopatia3®3144,

Vale la pena destacar varias fortalezas de nuestro
estudio, entre las que sobresalen su naturaleza ambidi-
reccional, el uso de un protocolo estandar evaluado y
practicado en una poblacion basal, y la seleccién clara
de objetivos especificos que permitieron incluso evaluar
el control terapéutico de los sintomas. En concordancia,
el numero de CS fue representativo con una pérdida
estimada de datos inferior al 10%. Como limitantes
consideramos el bajo porcentaje de CS utilizados para
indicaciones diferentes a la analgesia, la dificultad para
evaluar la manipulacion del dispositivo en el domicilio
por parte del cuidador o familiar, los posibles sesgos
de evaluacién y que el evaluador de la respuesta y el
investigador fueron la misma persona.

Conclusion

El CS es una estrategia de manejo integral para el
paciente en CP domiciliario con una elevada razén entre
el beneficio y el riesgo de complicaciones. EI CS provee
una via de acceso para el suministro de medicamentos
y/o hidratacién con una mediana de duracién de apro-
ximadamente dos semanas.
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Anexo 1. Medicamentos utilizados por via subcutanea y nivel de evidencia
Nivel de

Grupo . q - Numerode Disponibilidad
terapéutico Mtz ev.|denc|a* referencias en Colombia
existente

Buprenorfina N4y R3 3
Butilescopolamina N2y N4 2
Diclofenaco
Fentanil N2y N4 5 X
Hidromorfona N1y N4 3 X

Analgésicos Ketorolaco N4 1 X
Metadona N4 1
Morfina ,Z‘l’yNé 25 X
Tramadol N2yR3 X
Meperidina 2 X
Atropina R3 2 X

A;Z;”;;%;ZZ? Metoclopramida R3 1 X

Ondansetrén R3 1 X

Conticoides Dexametasona R3 1 X
Metilprednisolona
Amikacina N4 1
Cefepime N2y N4

Antibiéticos Ceftriaxona N4
Gentamicina 4
Teicoplanina
Clorpromazina N2yR3 2
Clonazepam

Antipsicéticos
Haloperidol R3 2 X
Levomepromazina R3 1
Diazepam R3 2
Benzodiacepinas | Lorazepam

Midazolam N4yR3 3 X

Ansioliticos Clorazepato
Clodronato N4 1
Pamidronato
Furosemida

Otros Glicopirrolato

Papaverina
Zoledronato
Buscapina X
Lidocaina X

Fuente: adaptado de Fonzo-Christe C, Vukasovic C, Wasilewski-Rasca AF, Bonnabry P
Subcutaneous administration of drugs in the elderly: survey of practice and systematic
literature review. Palliat Med 2005;19(3):208-19. Para una discriminacién detallada sobre la
literatura que soporta el nivel de evidencia, se recomienda al lector interesado acudir a esta
referencia.

* Guia para el andlisis de la literatura y la graduacion de las recomendaciones de la Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (Anaes)®.

N (estudios clinicos):

N1 = estudios clinicos aleatorizados, controlados, de alto poder estadistico. N2 = estudios
clinicos aleatorizados, controlados, de bajo poder estadistico; estudios controlados no
aleatorizados, con adecuada metodologia; estudios de cohortes. N3 = estudios de casos y
controles. N4 = estudios controlados con sesgos metodoldgicos, estudios retrospectivos y
series de casos.

R (articulos de revision):

R1 = metaandlisis de estudios clinicos aleatorizados y controlados. R2 = revision sistemdtica
de la literatura (indicada mediante las bases de datos y los términos MESH utilizados). R3 =
revisiones no sistematicas de la literatura.
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Resumen

Introduccién: El trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos (TAPH) es considerado como el tratamiento de elec-
cién para los pacientes menores de 40 anos con sindromes de falla medular (SFM), asi como para los pacientes mayores quie-
nes han fallado al tratamiento inmunosupresor.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes pediatricos y adultos con diagnéstico de SFM sometidos a
trasplante alogénico en una Unica institucion de Bogota (Colombia). El desenlace primario fue la supervivencia global (SG) a
cinco anos mediante el método de Kaplan-Meier. Se utilizd la prueba log-rank para determinar el efecto de varios factores
sobre la SG. Se exploro la estancia hospitalaria, la presentacion de enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) grados
II-IV y la falla secundaria del injerto.

Resultados: Entre enero de 1993 y agosto de 2011 se realizaron 74 trasplantes en 70 pacientes. En 70 casos los donantes
fueron hermanos HLA idénticos, en 3 se obtuvo de la sangre de cordén umbilical y en 1 fue a partir de un hermano haploi-
déntico. Los condicionamientos mas utilizados fueron: Cy-Flu-ATG no mieloablativo (22), Cy-ATG (33) y Cy (12). Cuatro pa-
cientes recibieron condicionamientos con alemtuzumab. Antes del 2004, la mayoria de los pacientes recibié profilaxis para
EICH con Cs y MTX; después del 2004, se utilizd6 Cs y MMF. Dos pacientes murieron el dia de la infusion de progenitores
hematopoyéticos. Para el primer TAPH, el injerto de neutréfilos para los 68 pacientes se documenté en promedio a los 11.5
dias, de manera similar entre los esquemas de acondicionamiento. Diez pacientes (14%) presentaron una falla secundaria
del injerto, de quienes 5 murieron en promedio a los 178 dias después del TAPH. De los 5 restantes, 2 se encuentran con
dependencia transfusional y 3 fueron trasplantados exitosamente por segunda vez. La EICHa G II-IV se presenté en el 30%,
del cual el 46.7% muri6 por complicaciones relacionadas; esta complicacién fue mas frecuente en los pacientes cuyos re-
gimenes no incorporaban ATG. Para una mediana de seguimiento de 18.4 meses (rango 4.3-45.3), la SG fue del 69.1% y
vario de acuerdo con el régimen de acondicionamiento (p = 0.0008). Con el condicionamiento no mieloablativo, se lograron
unas estancias hospitalarias mas cortas, los pacientes presentaron menos dias de fiebre, se requirieron menos transfusiones
y menos dias de nutricion parenteral. No hubo diferencias significativas relacionadas con la edad (p = 0.67). Se observé una
SG mayor pero no significativa en los pacientes tratados después del afno 2004 (p = 0.38).

Conclusiones: La presente experiencia demostré que el TAPH es una opcién terapéutica primordial que ofrece una mejor SG
para los pacientes con SFM, independientemente de la edad y el afo de la realizacién, y sugiere una ventaja del condiciona-
miento no mieloablativo basado en fludarabina.

Palabras clave: anemia aplésica, anemia de Fanconi, aplasia pura de células rojas, trasplante de células madre hematopoyéticas, acondicionamiento pretrasplante.
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Abstract

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-SCT) is considered as the treatment of choice for
newly diagnosed patients with bone marrow failure syndromes (BMFS) younger than 40 years, and for older patients that
have failed immunosuppressive therapy.

Methods: This is a retrospective study of BMFS pediatric and adult patients receiving allo-SCT at a single institution from Bo-
gota, Colombia. The primary outcome was five-year overall survival (OS), determined by the Kaplan-Meier method. Log-rank
test was used to determine the impact of various factors over OS. In-hospital stay, grade II-IV acute graft versus host disease
(aGVHD) and secondary graft failure were explored.

Results: Between January 1993 and August 2011, 74 transplants were performed in 70 patients. 70 grafts were obtained
from HLA identical siblings, 3 from unrelated umbilical cord blood and 1 from a haploidentical sibling, were obtained from
HLA identical siblings, 3 from unrelated CBU and 1 from a haploidentical sibling. Conditioning regimens used were: RIC
Cy-Flu-ATG (22), Cy-ATG (33) and Cy (12). 4 patients were conditioned with alemtuzumab containing regimens and 3 with
other. Before 2004 most patients received Cs and MTX as GVHD prophylaxis, after 2004 Cs and MMF was used in the ma-
jority. Two patients died during the progenitors infusion. Engraftment for 68 evaluable patients at first allo-SCT ocurred at
an average of 11.5 days, similarly between conditioning regimens. 10 patients (14%) had secondary graft failure of whom
five died at a mean of 178 days after the allo-SCT. Five patients remain alive, two are transfusion-dependent and three suc-
ceeded a second allo-SCT. aGVHD occurred in 30% of patients of whom 46.7% died due to related complications; aGVHD
was more frequent with ATG non-containing regimens. For a median follow-up of 18.4 months (range: 4.3- 45.3) OS was
69.1% and varied according to conditioning combination (p = 0.0008). There was no significant difference for OS related
to age (p = 0.67). A greater but not significant OS was observed for allo-SCT performed after than before 2004 (p = 0.38).
Conclusions: This experience showed that allo-SCT is a fundamental therapeutic option for patients with BMFS treated with
allo-SCT, offering a better OS regardless the age and year of performance, suggesting an advantage for RIC over other con-

ditioning regimens.

Key words: aplastic anemia, Fanconi anemia, pure red-cell aplasia, hematopoietic stem cell transplantation, transplantation conditioning.

Introduccion

Los sindromes de falla medular (SFM) son un grupo
de enfermedades que comprenden desde los trastor-
nos congénitos de la hematopoyesis, como la anemia
de Fanconi, la aplasia pura de la serie roja (APSR) y el
sindrome de Blackfan-Diamond, hasta aquellos adqui-
ridos, como la aplasia severa de médula 6sea (ASMO);
este Ultimo sindrome constituye el tipo mas frecuente
de falla medular en los adultos, y su fisiopatologia se
considera predominantemente autoinmune'.

El trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (TAPH) es el tratamiento de eleccién en pacien-
tes jovenes con diagndéstico de ASMO y otros sindromes
de falla medular, que tienen un donante HLA idéntico
independientemente de su disponibilidad familiar?>
esta estrategia ha demostrado supervivencias libres de
enfermedad reportadas entre el 60% y 95% en varios
estudios®™. En los pacientes mayores de 40 afios, se
ha considerado clasicamente que el TAPH esta indicado
después de la falla de la terapia inmunosupresora®;
sin embargo, con el soporte actual, algunos reportes
sugieren resultados superiores a la inmunosupresion.
Especificamente, con el uso de fludarabina como parte
del acondicionamiento, se han reportado tasas de su-
pervivencia de hasta un 77% a cinco afos'".

En este estudio, se pretende realizar una descripcion
retrospectiva de los pacientes con SFM sometidos a
trasplante alogénico durante los Ultimos 18 afos en la
Unidad de Trasplante de Médula Osea (UTMO) de la
Clinica de Marly.

Materiales y métodos

Se disefi¢ un estudio retrospectivo, cuyo objetivo
principal consistié en describir la supervivencia a cinco
anos de los pacientes pediatricos y adultos sometidos
a TAPH en una Unica institucion (considerada como
centro de remisién a nivel nacional), en el periodo
comprendido entre enero de 1993 y agosto del 2011.
Para el diagnéstico de ASMO, se tuvieron en cuenta los
criterios diagndsticos de la British Society of Hematology
con sus respectivos grados?.

La estadistica descriptiva se presentdé mediante
medidas de tendencia central y de dispersién para las
variables cuantitativas, y en porcentajes para variables
cualitativas. Se describi¢ la incidencia acumulativa de
enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) gra-
do Il a IV definida segun los criterios de Glucksberg',
asi como la falla del injerto y la mortalidad. La super-
vivencia global (SG) se determiné utilizando el método
de Kaplan-Meier y sus factores relacionados (la edad,
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el tipo de quimioterapia de condicionamiento, el afo
de tratamiento, el nimero de transfusiones y el tiempo
del diagnostico al trasplante en la supervivencia) fueron
analizados empleando la prueba de log-rank. Todos los
analisis estadisticos fueron realizados en el programa
estadistico Stata v 10.0.

Para el diagndstico de los eventos objetivo del es-
tudio se tomaron en cuenta las siguientes definiciones:

Falla primaria del injerto: se defini6 como la falta
de recuperacion hematolégica (neutréfilos > 500 y
plaquetas > 20.000 por mas de 3 dias consecutivos) en
pacientes que han sobrevivido méas de 21 dias después
del TAPH".

Falla secundaria del injerto: se definié como la recu-
peracion de la hematopoyesis completa (recuperacion
del recuento de neutrdfilos y plaquetas) o parcial (recu-
peracion del recuento de neutrofilos sin recuperaciéon de
plaguetas), sequida de pancitopenia, con una médula
6sea severamente hipocelular™.

Supervivencia: se calculo a partir del dia del trasplante
hasta el dia de la muerte, excluyendo los pacientes que
fallecieron el dia del trasplante, y se expresé en meses.

Politransfusion: Se definid como presente en
aquellos pacientes que habian sido sometidos a mas
de 10 episodios transfusionales desde el diagnostico
hasta el dia del TAPH.

Resultados

Desde enero de 1993 hasta agosto del 2011, se
realizaron 74 trasplantes en 70 pacientes. La mayoria de
los pacientes tenian diagnostico de ASMO (74.3%, n =
52). Se incluyeron en el andlisis dos pacientes con APSR,
debido a que esta entidad presenta una historia natural
e implicaciones terapéuticas similares a la ASMO.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas
de los pacientes trasplantados. El tiempo promedio
desde el diagnéstico hasta el TAPH para el grupo fue
de 26.5 meses (2.1-143) y la mayoria de los donantes
fueron hermanos HLA idénticos. Los progenitores
hematopoyéticos (PH) se obtuvieron en un 86.4%
(n = 64) de sangre periférica recolectados mediante
aféresis después de movilizacion con factores estimu-
lantes de colonias. Se utilizaron PH de médula ¢sea en
un porcentaje pequefio de pacientes (n = 6, 8.1%). Tres
TAPH se realizaron con progenitores hematopoyéticos
de sangre de corddn umbilical (SCU), todos ellos en

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes trasplantados
(n=70)

Caracteristica n (%)

Género, F/M 28 (40)/42 (60)
Edad (anos)* 254 (4-60)
Procedencia: Bogota/Fuera de Bogota 40 (57.2)/30 (42.8)
Tiempo de evolucion (meses)* 265 (2.1-143)
Politransfundido 43 (61.1)
ATG/LG previa 14 (20)
CMV positivo 49 (70)
Diagnéstico

Aplasia adquirida 52(74.3)
Anemia de Fanconi 16 (22.9)
Aplasia pura serie roja 2(2.9)

* Promedio (rango).

pacientes con anemia de Fanconi. En un caso se usaron
PH obtenidos de la sangre periférica de un donante
haploidéntico, para rescatar a uno de ellos que presentd
falla primaria del injerto (tabla 2).

Hasta el afno 2006, el protocolo de condicionamien-
to més utilizado fue la combinacién de ciclofosfamida
(Cy) a dosis de 50 mg/kg/dia por 4 dias y globulina
antitimocitica (ATG) a dosis de 3 mg/kg/dia por 4 dias
(Cy-ATG). Entre los afos 1998 y 2005, 12 pacientes
fueron condicionados con un protocolo basado solo
en Cy sin ATG. Este protocolo fue abandonado debido
a los resultados desalentadores dados por una alta
tasa de EICHa. De igual forma, durante este periodo,
la profilaxis de EICHa estuvo compuesta de ciclosporina
(Cs) a dosis de entre 3 y 5 mg/kg/dia desde el dia -1,
junto con metotrexate (MTX) a dosis de 20 mg/m?/dia
los dias +1, +3, +6 y +11.

A partir del afio 2006, se realizaron cambios signifi-
cativos en los protocolos de manejo de la UTMO imple-
mentando como acondicionamiento para los pacientes
con ASMO un protocolo no mieloablativo denominado
Cy-Flu-ATG, compuesto por Cy a dosis de 10 mg/kg/dia,

Tabla 2. Caracteristicas del trasplante (n = 74)

Caracteristica n (%)

Fuentes de progenitores hematopoyéticos

Sangre periférica 64 (86.4)
Médula 6sea 6(8.1)
Cordén umbilical 34
Haploidéntico 1(1.4)
Quimioterapia de condicionamiento

Cy-ATG 33 (44.6)
Cy-Flu-ATG no mieloablativo 22(29.8)
Cy 12(162)
Campath-Cy 4(54)
Campath-Cy-Flu 1(1.3)
Cy-Flu 1(13)
No anotado 1(1.3)

Abreviaciones: Cy: ciclofosfamida, Flu: fludarabina, ATG: globulina antitimocitica, Campath: alemtuzumab.
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fludarabina (Flu) a dosis de 30 mg/m?/dia y ATG a dosis
de 2 mg/kg/dia, por 4 dias. También se modificé el
protocolo de profilaxis de EICHa por Cy a dosis de entre
3 mgy 5 mg/kg/dia desde el dia -1, junto con micofe-
nolatomofetil (MMF), por 28 dias. Adicionalmente, se
instituyo el uso de profilaxis antimicrobiana de rutina
con levofloxacina de manera sistematica para todos los
pacientes trasplantados (tabla 2).

La experiencia utilizando el esquema Cy-Flu-ATG
demostrd que el protocolo fue significativamente
mejor tolerado, el cual resulté en un menor tiempo
de hospitalizacion en comparacion con Cy-ATG y
Cy (promedio de 22.9, 32, 33 dias, respectivamen-
te), menos dias de fiebre (promedio de 1.7, 6.7y 7
dias, respectivamente), menos dias de alimentacion
parenteral por paciente (promedio de 0.1, 9, 4 dias,
respectivamente) y menos transfusiones de glébulos
rojos (promedio de 2.4, 3.8, 3.8 episodios transfusio-
nales, respectivamente) y plaquetas (promedio de 4.5,
7.5, 9.7 episodios transfusionales, respectivamente).
La informacién comparativa sobre los resultados ob-
tenidos con los esquemas de acondicionamiento se
ilustra en la tabla 3.

Dos pacientes, severamente politransfundidas, mu-
rieron por sepsis el dia de la infusion de los PH, por este
motivo tales pacientes no fueron tenidos en cuenta para
el analisis de la supervivencia. Una paciente murié por
sepsis ocho dias después del trasplante, por lo cual no
puede ser tenida en cuenta para el analisis del injerto.
Los resultados obtenidos durante el TAPH para los 68
pacientes evaluables se muestran en la tabla 3. El injerto
de neutréfilos para el primer trasplante se documenté
en 66 pacientes de los 67 evaluables, en promedio a los
11.5 dias, sin diferencias de acuerdo con los diferentes
condicionamientos (tabla 3).

Tabla 3. Resultados clinicos de los tres tipos de condicionamiento més frecuentes
en los pacientes trasplantados

Resultado Flu(-"C=y2-2TG
Edad 28.7 (6-57) 21.1(4-57) 29.9 (4-60)
Tiempo evolucion - meses 219(2.3-75.1) 30(2.1-143) 209(3.7-120.3)
Células MNC (108/kg) 5.06 (1.2-109) 147 (3.4-54.7) 16 (0.11-59.1)
Dias de hospitalizacion 33 (24-36) 32 (20-94) 26 (17-62)
Dias aplasia neutrofilos 166 159 158
Injerto neutréfilos 132 (9-16)* 11.8 (7-21)% 10.5 (6-16)***
Dias de fiebre 7(1-22) 6.7 (0-20) 24 (0-15)
Dias HAP 4(0-31) 9(0-69) 0.1(0-2)
Transfusiones GRE 38(2-8) 3.8(0-21) 2.1 (0-9)
Transfusiones plaguetas 9.7 (3-25) 7.5(0-35) 5(0-13)

* Dato para 5 pacientes.
** Dato para 22 pacientes.
*** Dato para 17 pacientes.

Un nifio de cinco anos tuvo falla primaria del injerto
después de un trasplante de sangre de corddn umbilical;
la celularidad y la compatibilidad de la unidad transfun-
dida eran adecuadas segun los criterios de seleccién
internacionales. Como rescate, se realizé un trasplante
haploidéntico, utilizando progenitores hematopoyéticos
de un donante intrafamiliar, con lo que el paciente logré
un injerto adecuado, y permanece vivo a la fecha de
este analisis, 22 meses después del TAPH, con signos
clinicos de EICH crénica (EICHC) en la piel.

En 10 pacientes se evidencié una falla secundaria
del injerto; 4 de ellos por abandono del tratamiento
inmunosupresor; 2 de los 4 pacientes condicionados
con alemtuzumab (anticuerpo monoclonal anti-CD52) y
4 distribuidos en los otros condicionamientos. De estos
10 pacientes, 5 murieron en promedio a los 178 dias
después del trasplante (rango 74-365), 3 recibieron un
segundo trasplante de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica exitosamente y estan vivos sin pre-
sentar EICH; y 2 sobreviven a la fecha con dependencia
transfusional.

La frecuencia de la EICHa grados II-IV fue del 30%
(n=21), implicando una mortalidad secundaria directa
oindirecta en 10 casos (47.6%). Los pacientes restantes
fueron manejados mediante el tratamiento especifico,
logrando el control de la patologia. La EICHa fue méas
frecuente en el grupo condicionado con Cy, en com-
paracion con los grupos condicionados con Cy-ATG y
Cy-Flu-ATG (42%, 30% y 29%, respectivamente). Nin-
guno de los pacientes que recibié acondicionamiento
con alemtuzumab presenté EICHa.

Para una mediana de seguimiento de 18,4 meses,
la SG en todo el grupo fue del 69.1% y se expone
en la figura 1. Veintiuno de los 68 pacientes tenidos
en cuenta en el analisis murieron. La principal causa
de muerte fue la EICHa en los 10 casos descritos: la
mortalidad segun régimen por EICH se present6 en
5, 4 y 1 pacientes acondicionados con Cy, Cy-ATG y
Cy-Flu-ATG, respectivamente. Las causas restantes
de mortalidad fueron la sepsis (5 pacientes) y falla
secundaria del injerto (5 pacientes, 2 de ellos por
abandono del tratamiento inmunosupresor después
del trasplante).

Dos factores se relacionaron significativamente
con la SG. En primera instancia, la quimioterapia de
acondicionamiento; al momento del analisis, el 94%
de los pacientes acondicionados con Cy-Flu-ATG se
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Figura 1. Supervivencia global a cinco afios en pacientes con aplasia medular.
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Figura 3. Supervivencia global a cinco afios en pacientes con aplasia medular
segun tiempo de tratamiento.

encontraban vivos frente al 75y 30% para los pacien-
tes acondicionados con Cy-ATG y Cy, respectivamente
(p = 0.0008) (figura 2). Adicionalmente, la fecha de
realizacion del TAPH también tuvo una tendencia sobre
la SG. La supervivencia para los pacientes trasplantados
después del 2004 fue del 74% frente al 61% trasplan-
tado antes de esta fecha (p = 0.38) (figura 3).

Por otra parte, no hubo diferencia significativa con
respecto a la edad —-menos de 40 afios 73.3% (n = 53)
versus mayores de 40 69.9% (n = 15), p = 0.67) (figu-
ra 4). De todos los pacientes, 15 (22%) eran mayores
de 40 anos; la supervivencia para ellos fue del 73.3%
(murieron 4 de 15: 1 de los 4 condicionados con Cy,
2 de los 3 condicionados con Cy-ATG y 1 de los 8 con-
dicionados con Cy-Flu-ATG). Tampoco hubo diferencias
de la SG segun el nimero de transfusiones previas ni el
tiempo entre el diagnéstico y el trasplante. Por el bajo
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Figura 2. Supervivencia global a cinco afios en pacientes con aplasia medular
segun quimioterapia.
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Figura 4. Supervivencia global a cinco afios en pacientes con aplasia medular por
grupos de edad.

numero de trasplantes realizados con fuentes de PH
diferentes a la sangre periférica, fue imposible definir
alguna relacién de este factor y la SG.

Discusion

Después de realizado el diagnostico de ASMO me-
diante el establecimiento de celularidad de la médula
osea y el nivel de compromiso de los recuentos celula-
res'®, la decision de la terapia de primera linea depende
de factores tales como la edad, la disponibilidad de un
donante intrafamiliar HLA compatible y la severidad de
la enfermedad*.

En los pacientes menores de 40 afios, el TAPH
ofrece una oportunidad de curacion superior al 80%
a largo plazo, lo cual ha resultado en un drastico
impacto desde la adicion de la ATG a los protocolos
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de acondicionamiento®. Lo anterior justifica su consi-
deracion como el tratamiento de eleccién de primera
linea para esta poblacion?. Actualmente, existe una
controversia entre los grupos de trabajo en TAPH para
SFM en cuanto a la consideracion sobre el limite supe-
rior de edad a partir del cual no se deberia ofrecer la
TAPH como terapia de primera linea, ya que, con los
protocolos de condicionamiento clasicos, se observaron
mayores tasas de mortalidad que limitaron su beneficio
en los pacientes mayores de 40 afios”. Con el adve-
nimiento de protocolos no mieloablativos basados en
fludarabina es posible ofrecer este tipo de terapia a los
pacientes de mayor edad, obteniendo tasas de curacion
muy similares a las de los pacientes menores'?; como
consecuencia, este limite es motivo de discusion.

La experiencia aqui descrita reproduce en nuestro
medio los resultados obtenidos en otros paises. La SG
expuesta aqui es muy similar a la de otros grupos in-
ternacionales®'9121318 |o cual representa un resultado
excelente si se tiene en cuenta que el 43% de nuestros
pacientes se encontraban politransfundidos; ademas,
el tiempo promedio entre el diagnéstico de SFM vy el
TAPH resulté muy superior a lo reportado en la litera-
turay en el 47% de los casos fue superior a un afo.
A pesar de que en el presente andlisis ni el estado de
politransfusién ni el tiempo SFM-TAPH resultaron en un
impacto significativo sobre la SG, multiples estudios han
demostrado que estos tienen una repercusion negativa
sobre la supervivencia?46919,

La fuente ideal de progenitores hematopoyéticos
para un TAPH en los SFM sigue siendo controversial. En
un esfuerzo conjunto, el registro del Center for Interna-
tional Blood and Marrow Transplant Research de los Es-
tados Unidos (CIBMTR) y el registro del European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) revisaron
retrospectivamente los desenlaces de 692 trasplantes
alogénicos en pacientes con ASMO, encontrando que
la utilizacién de sangre periférica como fuente de PH
aumentaba significativamente la incidencia acumulada
de EICHa grados Il a IV'y EICHc en comparacién con los
PH obtenidos de la médula 6sea con y sin estimulacién
con factores de crecimiento granulocitico (EICHa: 28%
frente al 14% y 13%; EICHC: 43% frente al 10% y 16%,
respectivamente).

No obstante, la supervivencia solo fue superior al
utilizar PH obtenidos de médula ésea en los pacientes
menores de 21 afos. No hubo ningun beneficio en la

velocidad del injerto ni en la mortalidad relacionada
con el procedimiento que se empled de PH de sangre
periférica’®. Pese a estos resultados, es de resaltar las
dificultades técnicas y riesgos asociados que implican
para un donante sano la obtencién de PH de su mé-
dula 6sea, por lo cual muchos centros de referencia
en TAPH, incluyendo la UTMO de Marly, contintian
utilizando hoy en dia la sangre periférica como fuente
de PH. Igualmente, algunas experiencias sugieren que la
adicion de ATG a los regimenes de acondicionamiento
podria disminuir el impacto de la EICH al usar los PH
provenientes de sangre periférica®’.

El nimero de trasplantes realizados con médula ésea
en esta cohorte representd Unicamente el 8,1%, por lo
cual fue imposible hacer un andlisis del impacto de la
fuente sobre la variable principal. La baja mortalidad re-
lacionada con la EICHa en los pacientes acondicionados
con los regimenes que generan deplecion linfoide (Cy-
ATG: 13%, Cy-Flu-ATG: 5%, alemtuzumab: 0%) y con
fludarabina sugieren que este tipo de medicamentos
podrian contrarrestar el efecto negativo al usar PH de
sangre periférica en la frecuencia de EICH.

Los reportes de los grupos de experiencia en TAPH en
India (que implican un contexto socioeconémico similar al
nacional) enfrentan limitaciones homélogas, registrando
demoras importantes en el tiempo entre el diagnostico
y el TAPH y el uso de la sangre periférica como fuente
de PH en cerca del 80% de los pacientes. El uso del
protocolo Cy-Flu-ATG se ha visto asociado a una tasa de
EICHa del 29%, de la cual solo el 6% es grado Ill-1V22.

La ATG se adicioné inicialmente al acondiciona-
miento con la finalidad de disminuir las tasas de falla
del injerto. En los primeros reportes fue evidente una
mejoria en la supervivencia a cinco aflos en compa-
racion con los resultados histoéricos (92% vs. 72%).
Posteriormente, el seguimiento a largo plazo confirmo
los hallazgos (supervivencia del 88% a seis afios)""%.
Actualmente, la mayoria de los autores coinciden en el
beneficio obtenido con el uso ATG, sin embargo, algu-
nos estudios aleatorizados sugieren que esta sélo es Util
como parte de los regimenes de acondicionamiento en
los TAPH obtenidos de sangre periférica?*?°. En nuestra
experiencia, el empleo de ATG dentro del acondiciona-
miento tuvo un impacto importante, evidente en una
mejor SG y en una menor tasa de EICHa.

La adicion de fludarabina a los acondicionamientos
para SFM se concibio para obtener un mayor efecto
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inmunosupresor y disminuir la toxicidad tisular asocia-
da con el uso de irradiacion corporal total (TBI, por su
sigla en inglés) o las altas dosis de Cy?¢, en un intento
por mejorar los resultados en pacientes sometidos a
trasplante con PH de donantes no familiares y para
disminuir el riesgo de falla del injerto en pacientes po-
litransfundidos?”?8. A esta combinacién se le adiciond
ademas ATG y se redujo la dosis de Cy, lo que resultd
en tasas de falla del injerto menores al 3%, junto a una
baja mortalidad relacionada con el procedimiento??.
Estos resultados estimularon a otros grupos a utilizar
la combinacion Cy-Flu-ATG en otras poblaciones de
alto riesgo, tales como los nifios con anemia de Fan-
coni, en quienes se ha demostrado que la adicion de
fludarabina al protocolo de condicionamiento mejora
significativamente la supervivencia (86% vs. 59%,
p < 0.05)%.

En nuestro servicio, en el afo 2006, dos pacientes
presentaron falla secundaria del injerto; uno de ellos
recibié acondicionamiento con Cy-ATG vy el otro con
un protocolo basado en alemtuzumab. Ambos sus-
pendieron voluntariamente la inmunosupresion tem-
pranamente después del trasplante. Para el segundo
trasplante, teniendo en cuenta el alto riesgo de falla
del injerto, se decidio utilizar como acondicionamiento
Cy-Flu-ATG, soportado por la experiencia reportada
por otros centros. Los resultados en estos dos casos
(considerados de alto riesgo) fueron muy alentadores
en términos de la tolerancia y de la documentacién del
injerto tempranamente.

A partir de ese momento, se adopté la combinacién
Cy-Flu-ATG como el protocolo estandar de acondiciona-
miento para todos los pacientes con SFM tratados en la
UTMO. La justificacion de esta decision fue soportada
por las condiciones de nuestro sistema de salud, en
donde la mayoria de casos con indicaciéon de TPH para

SFM tienen basalmente mas de un factor de riesgo
para falla del injerto. Como ha sido reportado por otros
grupos, el uso de la combinacién Cy-Flu-ATG tanto en
pacientes pediatricos como adultos ha resultado en un
menor tiempo de hospitalizacion, menor requerimiento
transfusional, de antibioticoterapia y de dias de alimen-
tacion parenteral. La tasa de falla del injerto fue bajay
la mortalidad relacionada con el procedimiento ha sido
menor al 5%223031,

Este informe incluye a 15 pacientes mayores de 40
afnos, con una supervivencia del 73.3%, lo cual resulta
consistente con otras experiencias de TAPH para esta
poblacién. Es relevante recalcar que mas de la mitad
de ellos recibié como acondicionamiento la combina-
cion Cy-Flu-ATG, ya que este protocolo nos permitid
trasplantar pacientes severamente enfermos de altisimo
riesgo no solo por su edad, sino por multiples comorbili-
dades, con una mortalidad muy baja. Otros grupos han
reportado cémo el uso de protocolos no mieloablativos
basados en fludarabina mejoran significativamente la
supervivencia en mayores de 40 afios (77% vs. 60%,
p = 0.14) y disminuyen el riesgo de falla en el injerto
(0% vs. 11%)".

Conclusion

El TAPH en nuestro medio se constituye en una
alternativa real de curacién para este grupo de pacien-
tes, con una supervivencia cercana al 70%, e incluso
superior al 90%, con el uso de protocolos no mieloa-
blativos basados en fludarabina y con las condiciones
de soporte actuales, que, ademas, se asocian con
menor frecuencia de EICHa. En pacientes mayores de
40 afios, de alto riesgo, los resultados son similares, lo
gue permite considerar, hoy en dia, el trasplante como
terapia de primera linea en este grupo si se dispone de
un donante HLA idéntico intrafamiliar.
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Resumen

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una condiciéon patolégica pobremente entendida, caracterizada por la presencia de
ascitis mucinosa relacionada a siembras peritoneales multifocales. Multiples estudios histopatolégicos que incluyeron inmu-
nohistoquimica han sugerido que la mayoria de los PMP, si no todos los casos, derivan de adenomas mucinosos del apéndice
mas que de lesiones primarias del ovario. Pocos estudios que han evaluado la biologia molecular y la genética del PMP se han
reportado recientemente; sin embargo, estos trabajos solo han analizado un pequefio nimero de casos, incluyendo muestras
heterogéneas de tumores mucinosos de comportamiento benigno y maligno, originados del apéndice y de los ovarios. Repor-
tes previos han demostrado mutaciones en el KRAS y pérdidas alélicas en los cromosomas 18q, 17p, 59y 6q, en una cantidad
de casos de PMP morfolégicamente uniformes que presentan afectacion sincrénica del ovario y del apéndice, asi como en
adenomas mucinosos apendiculares y en tumores ovéricos productores de moco que tienen un bajo potencial de malignidad
y que no estan asociados al PMP. Nuestra revision soporta ampliamente la conclusion de que los tumores mucinosos que in-
volucran el apéndice y los ovarios en el PMP tienen como origen clonal un solo sitio, siendo el mas probable el apéndice cecal.

Palabras clave: molecular, genética, apéndice, ovario, pseudomixoma peritoneal.

Abstract

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a poorly understood condition characterized by mucinous ascites and multifocal peritoneal
mucinous tumors. Several previous histopathological and immunohistochemical studies of PMP have suggested that most, if
not all, cases of PMP are derived from mucinous adenomas of the appendix rather than from primary ovarian tumors. A few
studies of the molecular genetics of PMP have been recently reported. However, these studies analyzed only a small number
of cases and some included a heterogeneous group of mucinous tumors, including both benign and malignant appendiceal
and ovarian neoplasms. Previous reports demonstrated K-ras mutations and allelic losses of chromosomes 18q, 17p, 5q, and
6q in a substantial number of morphologically uniform cases of PMP with synchronous ovarian and appendiceal tumors as
well as in appendiceal mucinous adenomas and ovarian mucinous tumors of low malignant potential unassociated with PMP.
Our review strongly support the conclusion that mucinous tumors involving the appendix and ovaries in PMP are clonal and
derived from a single site, most likely the appendix.

Key words: molecular, genetics, appendix, ovary, pseudomixoma peritonei.
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Introduccion

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una entidad
pobremente estudiada y comprendida, descrita inicial-
mente por Rokitansky, en 1842'. Clinicamente, se ma-
nifiesta con ascitis mucinosa relacionada con multiples
implantes tumorales peritoneales y mesentéricos (mas
del 60% de las lesiones tienen moco sin células malig-
nas) que ocasionan compromiso intestinal mecanico,
hernias, masas de los anexos y dolor somatovisceral?.
Menos del 2% de los sujetos con PMP presentan me-
tastasis a los ganglios linfaticos y al higado, y cerca del
65% de los casos descritos han ocurrido en mujeres®.
En promedio, la edad de presentacién del PMP es de 53
anosy la incidencia estimada parece estar alrededor de
los 2 casos por cada 10.000 laparotomias (aproximada-
mente, 1 caso por millén de habitantes)*>.

Ronnett y colaboradores describieron tres varieda-
des histolégicas que permiten determinar, en parte,
el pronéstico de la enfermedad*: la adenomucinosis,
la carcinomatosis mucinosa peritoneal y una forma
intermedia, que comparte caracteristicas de las ma-
nifestaciones benignas y malignas del sindrome®. La
mayoria de los PMP provienen de adenomas mucinosos
primarios del apéndice; sin embargo, se han reportado
lesiones relacionadas con carcinomas del ovario e, in-
cluso, originadas en la via biliar, estémago, pancreas,
colon, trompas uterinas, uraco, vejiga, mamay pulmoén®.

A pesar de la controversia que generan las alternati-
vas terapéuticas propuestas para el manejo del PMP¢, la
evidencia se inclina por apoyar la peritonectomia radical
y la quimioterapia intraperitoneal como intervenciones
primarias basadas en los principios que rigen el compor-
tamiento bioldgico de la patologia, incluyendo el patrén
de diseminacion local, el deposito de siembras en sitios
potencialmente resecables y la biodisponibilidad de los
medicamentos en la superficie celémica’.

Debido a las restricciones para la realizaciéon de la
peritonectomia mas la administracion de la quimiote-
rapia intraperitoneal hipertérmica, seguida de quimio-
terapia regional y sistémica (técnica de Sugarbaker),
dos estudios integrativos valoraron la informacion
publicada hasta el 2004%°. Ambos encontraron que la
supervivencia global (SG) a dos afios para los sujetos
con adenomucinosis tratados con citorreduccién mas
guimioterapia intraperitoneal hipertérmica fue del 86%;
del 50% para los que tenian carcinomatosis mucinosa

peritoneal y del 30% para aquellos manejados con
cirugia convencional (debulking).

La morbilidad promedio de la terapia combinada fue
del 26%, yla SG alos 5y 10 afos para esta intervencion
estuvo entre el 75% y 86%, y el 60% y 68%, respectiva-
mente®®. Esta informacién generd interés en un grupo
multidisciplinario de miembros de la Fundacién Santa
Fe de Bogotda, que emprendio el proyecto de desarrollar
estrategias integrales para el diagnéstico y tratamiento
de las neoplasias que comprometen el peritoneo. Luego
de completar mas de 45 intervenciones exitosas, se
hallé que en el 75% de los casos se logré realizar una
citorreduccién completa; la mediana para el tiempo
quirurgico, la estancia en UCI, la duracion del soporte
nutricional y el periodo de estancia hospitalaria fueron
de 12,5 horas, 11,4 dias, 13,8 dias y 29,1 dias, respec-
tivamente. Un paciente fallecio seis meses después del
procedimiento por multiples complicaciones asociadas
a este, y la morbilidad mayor estuvo relacionada con la
presentacion de eventos tromboembdlicos (41%), bac-
teremia vinculada con la colocacion de catéter (29%),
fistulas (29%) y nefrotoxicidad transitoria (25%). Tras
recopilar dicha informacion y valorar la biologia del
PMP, el Grupo de Enfermedades del Peritoneo presenta
un analisis detallado del comportamiento biolégico y
patoldgico de tal enfermedad.

Formato utilizado para
la busqueda de informacion

La informacion consignada en esta revisién fue
extraida a partir de busquedas de la literatura médica
practicadas en las bases de datos Medline, Biosis y
Embase, desde 1966, 1994 y 1974, respectivamente,
hasta el 1° de diciembre del 2011, usando la plataforma
OVID (Ovid Technologies Inc. US) y multiples términos
clave. Se disefiaron estrategias adicionales para las bases
de datos Lilacs y Cinhal usando criterios similares; tam-
bién, se recopilaron las referencias mas representativas
encontradas en congresos de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), European Society of Medical
Oncology (ESMO) y American Society of Peritoneal Sur-
face Malignancies. Ademas, algunos datos obtenidos
del motor general Google.

Caracteristicas histopatolégicas del PMP
La mayoria de los PMP provienen de neoplasias
mucinosas primarias del apéndice (65%), que se
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acompafan en el 40% de los casos de masas ovari-
cas'®. La adenomucinosis se caracteriza por lesiones
adherentes no invasoras, constituidas en parte por
epitelio benigno, que ocasiona una reaccién con fibrosis
hialina multifocal, la cual usualmente presenta buen
pronostico. Por el contrario, la carcinomatosis mucinosa
peritoneal tiene lesiones invasoras con atipias celulares,
complejidad arquitectonica y estructural, y masas con
histologia bien, moderada o pobremente diferenciada;
entre estas dos, se encuentra una forma intermedia?.
En 1940, Woodruff y McDonald clasificaron los
tumores quisticos derivados del apéndice en mucoceles
benignos y cistadenocarcinomas grado |, este Gltimo
en presencia de formaciones papilares en la membrana
mucosa. No obstante, en 1960, dicha terminologia se
modificd por la de cistadenomas mucinosos o adeno-
mas vellosos del apéndice. Posteriormente, Carry cola-
boradores sintetizaron la terminologia en tres grandes
subgrupos derivados del analisis de 184 tumores: los
adenomas correspondientes a lesiones displasicas sin
compromiso de la muscular de la mucosa en presen-
cia de mucina que diseca la pared hasta este punto;
los tumores mucinosos con potencial de malignidad
incierto debido a la dificultad para clasificar el epitelio
mucinoso bien diferenciado que compromete toda la
pared con la presencia de mucina en este espacio o
fuera del apéndice, lo que implica una pérdida de la in-
tegridad de la muscular de la mucosa; y, por ultimo, los
adenocarcinomas constituidos por células neoplasicas
con evidente proliferacion y capacidad de invasion' 2.
Con la evolucién de la patologia, Misdraji y Pai pro-
pusieron modificaciones a la clasificacion acunada por
Carr y colaboradores, incluyendo, para el adenoma,
la presencia de un epitelio columnar estratificado con
células globosas que poseen atipia leve o moderada,
escasas mitosis de células normales sin invasion al es-
troma ni extension extraapendicular; no obstante, para
este escenario, esta permitida la presencia de ascitis
mucinosa acelular. Para el caso de los tumores mucinosos
con potencial de malignidad incierto, se incluyé el com-
promiso del margen proximal y la aparicion de mucina
en el trayecto de la pared del apéndice sin invasion. En
las neoplasias mucinosas de bajo grado de malignidad,
se permitio encontrar células tumorales en los implantes
peritoneales, caracteristica que comparte con el adeno-
carcinoma, que puede clasificarse como mucinoso, de
patron intestinal y con células en anillo de sello™ .

La naturaleza y clasificacién del PMP fue hecha por
Ronnett y colaboradores a partir del estudio de 109
casos, comprendiendo la adenomucinosis, una variedad
hibrida y la carcinomatosis mucinosa peritoneal. Ma-
croscoépica y microscopicamente las células presentes
en la adenomucinosis tienen una baja capacidad de
penetrar la pared del intestino, y el epitelio productor de
moco tiende a acumularse en la regién subdiafragmati-
caderecha, en la gotera parietocélica izquierda, sobre el
omento mayory en la pelvis. En la carcinomatosis muci-
nosa peritoneal es frecuente hallar células abundantes,
epitelio en proliferacion, formaciones glandulares en
nidos y marcada atipia citolégica. Por definicién, este
subtipo se asocia con menor frecuencia al PMP, aunque
genera mucina hasta en el 50% de los casos'®.

De forma constitutiva, los PMP expresan citoque-
ratinas (CK7 y CK20), antigeno carcinoembrionario
(ACE), CDX2 (Home Box Transcription Factor-2), mucinas
(MUC-2 y MUC-5AC) y CD44; en menor proporcion se
puede observar aumento de la N/E-caderina, vimentina
y de otros marcadores relacionados con la transiciéon
epitelio-mesenquimal'®.

La CK20 es una proteina codificada por el gen
KRT20 que pertenece a las citoqueratinas tipo | rela-
cionadas con los filamentos intermedios localizados
en el citoplasma de las células epiteliales de la mucosa
gastrica e intestinal; varios estudios han documen-
tado que la expresion de la CK20 se asocia con la
supervivencia global y libre de progresién (SLP) en los
pacientes con PMP tratados con el procedimiento de
Sugarbaker, siendo superior para aquellos con un au-
mento significativo en la cantidad proteica''®. La CK7
es una proteina basica de 54 KDa que se expresa en
los epitelios glandulares y transicionales. En general, no
esta presente en las células derivadas del apéndice y
solo se encuentra en el 20% al 30% de los PMP, donde
muestra una inmunorreactividad heterogénea y débil'>.

La proteina CDX2 es codificada por el gen que
lleva el mismo nombre y juega un papel esencial en la
proliferacion y diferenciacion de las células del epitelio
intestinal™. Su expresién se ha asociado con el pro-
noéstico del cancer gastrico, originado en la via biliar y
a nivel colorrectal; se considera un marcador sensible
y especifico para las células epiteliales intestinales y su
contraparte tumoral. La CDX2 se expresa en el 76% al
100% de los adenocarcinomas primarios del intestino
delgado y de origen colorrectal, incluyendo el apéndice
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y, con menor intensidad, el adenocarcinoma sinonasal
de tipo intestinal, algunos primarios pulmonares con
diferenciacién entérica, carcinoma de vejiga, entre ellos
el uraco, y algunos tumores derivados del ovario. La
gran mayoria de los PMP presenta una fuerte expresion
de CDX2 que sigue un patrén nuclear uniforme y se
correlaciona con la supervivencia global (figura 1),
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Figura 1. Inmunohistoquimica en un paciente con PMP. a) Citoqueratinas.
b) MUCYy c) CDX2.

Este marcador no permite diferenciar los subtipos de
PMP, pero si su origen, dado que solo es positivo en
el 6% de los casos en los que se considera posible un
principio anexial.

Las mucinas son proteinas de alto peso molecular
gue presentan dreas glicosiladas y se clasifican en tres
categorias: aquellas que forman geles y protegen la
superficie epitelial de diversos érganos en el cuerpo;
las que son secretadas y no forman geles; y las que se
unen a membranas. En general, son viscosas, elasticasy
responden a las propiedades reolédgicas de las mucosas
normales. Los genes encargados de su transcripcién son
altamente polimérficos y responden a cinco mucinas
del primer grupo (MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6
y MUC19), tres del segundo (MUC7, MUC8 y MUC9)
y 10 del ultimo (MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4,
MUC11, MUC12, MUC13, MUC16, MUC17 y MUC20)
(figura 2). La expresion de los genes que codifican las
mucinas es disimil para cada érgano, sin embargo,
en el PMP se han encontrado altos niveles de MUC2,
MUCS5AC, MUCESB, sialoproteinas y sulfomucinas que
contribuyen con la viscosidad y la presentacion de ati-
pias?°. La figura 3 muestra los caracteres estructurales
anormales de las mucinas relacionadas con el tumor,
en especial en sus epitopos de carbohidrato, y la figura
4, la funcién génica de estas, que modifica en la célula
secretora la concentracion de NF-xf, STAT1, STAT3 y
Wnt/B-catenina.
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Fuente: reproducido y modificado con autorizacion de Nature Reviews in Cancer (Kufe DW. Mucines
in cancer: function, prognosis and therapy. Nat Rev Cancer 2009;9(12):874-85).

Figura 2. Evolucién y papel de las mucinas en cancer. a) Historicamente,
las mucinas se han clasificado de acuerdo con una estructura biofisica comtn basada en
la glicosilacion de prolina, treonina y serina en el dominio PTS. Sin embargo, se prevé
que las mucinas MUC5ACy MUC5B evolucionaron de un ancestro comtin denominado
MUCS5ACB, que proviene del progenitor génico MUC2. Como evento final, la MUC1
emerge en parte de MUC5B. b) El dominio citoplasmico de MUC1 est4 relacionado
con la induccion de la transformacion celular y es regulado por MUC5B. c) En con-
traste con las secuencias derivadas de MUC5B, el dominio SEA de MUC1 emerge a
partir del proteoglicano 2 de la heparin-sulfato, un inductor de crecimiento tumoral.
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Figura 3. Diferencias entre la mucina normal y la relacionada con PMP.
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Figura 4. Funcién de los genes relacionados con la expresién de mucinas.
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La proteina codificada por el gen MUC2 (oligome-
ric mucus/gel-forming MUC2 protein), localizado en
el cromosoma 11p15.5, se considera especifica de las
células caliciales del intestino delgado y del colon. La
expresion proteica elevada constituye un marcador que
confirma el origen intestinal del PMP, y su presencia en
el moco descarta la procedencia anexial de la enferme-
dad. De igual forma, aumenta en las variedades mas
agresivas, permitiendo discriminar la adenomucinosis
de la carcinomatosis mucinosa en mas del 50% de los
casos. O'Connell y colaboradores demostraron que la
enfermedad clinicamente evidente tiene una mayor
posibilidad de ser positiva para MUC2 y que esta se
correlaciona con la SG sin afectar la SLP'1821,

La proteina MUC5AC (oligomeric mucus/gel-
forming mucin 5AC) es codificada por un gen que
se encuentra en el cromosoma 11p15.5 y se produce
regularmente en las células caliciales del estémago y del
pulmon. La expresion de este elemento no es propia
del apéndice, aunque con relativa frecuencia es positiva

en el PMP?; en estado fisiolégico, la expresion de
MUCS5AC favorece la produccion de una capa de moco
viscoso y elastico que protege del dafio a los epitelios
intracavitarios. La MUC5B es una mucina de gran peso
moleculary altamente glicosilada que contribuye con la
lubricacién y con la propiedad viscoelastica de la saliva y
del moco cervical; estd constituida en un 15% por una
fraccion proteica, en un 75% por carbohidratos y en un
5% por sulfatos. Reportes ocasionales han descrito la
positividad de la proteina MUC5B en el PMP de origen
apendicular, hallazgo que explica la ausencia de solu-
bilidad en el moco de algunos pacientes?°. La mucina
1 (polymorphic epitelial mucin) se sobreexpresa en las
neoplasias derivadas del colon y parece tener alguna
propiedad inmunoldgica local. Ferreira y colaboradores
encontraron que hasta el 67% de los PMP tiene cierto
grado de expresion de este elemento, evento que no
se asocia con los desenlaces primarios'®.

Biologia molecular del PMP

Teixeira y colaboradores reportaron el cariotipo de
un PMP originado en un tumor ovarico mucinoso de
bajo grado, descubriendo algunos clonos con pseu-
doploidias —46,XX,del(1)(p21p31),t(2;6)(q35;p21)—;
al comparar los resultados de este genotipo con los
hallados en los tumores secundarios del apéndice, la
Unica semejanza es la intervencion de la banda 6p21,
lo que sugiere que esta region puede ser la responsable
del desarrollo primario de la enfermedad??. Sugarbaker
y colaboradores encontraron algunas mutaciones en el
oncogén RAS encargado de controlar sefiales corriente
abajo que influyen sobre la proliferacién y diferenciacion
celular ademés de la apoptosis. Para confirmar este
hallazgo, Shih caracterizé la secuencia del KRAS en un
par de gemelos que presentaban PMP, evidenciando
en los dos mutaciones puntales en el codén 12; en el
primero, una transversion (GGT [gly] — GTT [val]) res-
ponsable de generar la proteina KRAS que no responde
a la inactivacion via GAP por ausencia del dominio G
gue contiene la subunidad «, evento que propicia que
la proteina permanezca activa. Estos resultados son
consistentes con otros estudios que han encontrado
cambios en el RAS en més de dos terceras partes de los
pacientes con adenomucinosis y la variante hibrida?324,

Dentro de la recopilacion de Sherer y colaboradores,
se incluyé un estudio que evalué la pérdida de hetero-
cigocidad para microsatélites polimérficos situados en
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nueve regiones genoémicas (1p, 3p, 59, 79, 9p, 99, 10q,
17p y 18q) cercanas a genes supresores relacionados
con el desarrollo del carcinoma colorrectal. Se realizé
un analisis conjunto de los seis genes con mayor aso-
ciaciéon ademas del KRAS, con la intencion de calcular
la tasa fraccional de mutaciones (FMR) definida como
el nimero de marcadores tumorales, dividida entre
el valor total de alteraciones informativas. Cuando
se encontré un FMR menor a 0.25 la enfermedad se
consideré de bajo grado, entre 0.25 y 0.5 represent6
un grado intermedio, y mayor de 0.5 indicé un alto
grado. Este modelo fue capaz de definir el prondstico
diferencial entre la adenomucinosis y la carcinomato-
sis mucinosa peritoneal, consiguiendo discriminar los
sujetos que se benefician de una cirugia citorreductiva
agresiva seguida de quimioterapia. La genética también
permite determinar el origen mas probable de la lesion,
dado que las alteraciones en el KRAS y la pérdida de
heterocigocidad para 5q son eventos comunes en los
PMP iniciados en el apéndice cecal’.

El APC (adenomatous polyposis coli) es un gen
supresor de tumores localizado en el brazo largo del
cromosoma 5, cuyas proteinas juegan un papel impor-
tante en diversos procesos celulares que determinan
la division y el desarrollo. Se ha demostrado que la
pérdida de heterocigocidad del APC esta involucrada
en la génesis de algunos, pero no de todos, adenomas
del apéndice. Chuaqui y colaboradores establecieron
la relacion entre la proliferacién sincrénica de adeno-
mas mucinosos del apéndice y del ovario, analizando
los microsatélites de tres cromosomas (17q 12-23, 3p
25-26 y 5q 21-22). La regién 17q 12-23 también se
ha involucrado con el origen del sindrome de cancer
familiar seno-ovario y la pérdida de heterocigocidad en
este locus se ha encontrado en carcinomas de ovario
esporadicos. De esta forma, los tumores ovéricos suelen
relacionarse con cambios genéticos en 17q; mientras
que los eventos en 3p y 59 se asocian con neoplasias
del apéndice?*.

La habilidad para diferenciar un tumor primario del
ovario o del apéndice cecal podria llegar a ser critica
para definir el prondstico y tratamiento; es por esto
por lo que Colleen y colaboradores demostraron que
los tumores mucinosos del apéndice presentan menos
pérdidas alélicas en contraposicién con sus homologos
ovaricos, hallazgo que sugiere que el genoma de las
neoplasias apendiculares es mas estable?. Ademas,

al evaluar el genoma completo de estos tumores, se
identifico pérdida de heterocigocidad en cinco locus
localizados en los cromosomas 1g31.2-31.3, 6p21.1,
9p22.1, 6021 y Xp11.4, que fueron completamente
diferentes a los documentados en los tumores produc
tores de moco provenientes del ovario. Esta condicién
soporta la divergencia en el origen de las dos neoplasias.

Por el contrario, Szych sostiene un origen comun
tras valorar diversos marcadores en mujeres con PMP
que tenfan lesiones sincrénicas en el ovario y en el
apéndice, en comparacién con neoplasias de otros
linajes que permitieran establecer la monoclonalidad
del PMP. Dentro de los puntos estudiados, se inclu-
yeron las mutaciones en el KRAS y los cambios en la
heterocigocidad en 5q, 64, 17p y 189. En general, estos
analisis favorecen la hipétesis de que el PMP se origina
en un adenoma mucinoso del apéndice que se dispersa
a otros sitios dentro de la cavidad celémica, y de que,
en algunos casos, la heterogeneidad del tumor puede
responder al origen multifocal o a los cambios propios
de la progresion metastasica.

Otro estudio similar que valoré la expresion de los
genes MUC2 y MUC5AC documentd que el segun-
do de estos resulta positivo para todos los tumores
mucinosos del apéndice, del ovario y del PMP, mien-
tras que el MUC2 solo es reactivo en las neoplasias
apendiculares asociadas al PMP. La activacién de los
dos marcadores es propia de las células caliciformes
del apéndice, mientras que el mesotelio ovarico ex-
presa Unicamente MUC5AC; diversos estudios han
propuesto que el MUC2 sea uno de los marcadores
primarios del PMP, debido a que usualmente esta mas
glicosilado, lo que hace que el moco se expanda con
mayor facilidad, proporcionando ademas la apariencia
gelatinosa tipica del PMP. Esta proteina representa un
blanco terapéutico potencial, puesto que podria inhi-
birse farmacolégicamente o a través de anticuerpos
monoclonales tipo siRNA2!:26-31,

Otras proteinas estudiadas como marcadores po-
tenciales del PMP son la familia Reg, que se encuentra
en el cromosoma 2p12 y que pertenece a los canales
dependientes de calcio o lectinas tipo C. Sus genes
primarios se han implicado funcionalmente en diversas
vias relacionadas con el crecimiento celular y el control
de la apoptosis, asi como en reactantes de fase aguda
y coestimulantes para la reparaciéon de la mucosa gas-
trointestinal. Heiskala y colaboradores identificaron,
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clonaron y caracterizaron la proteina Reg-like (RELP),
cuyo gen esta situado en el cromosoma 12. Este
elemento tiene como funcién principal mediar como
ligando para receptores que intervengan sefiales para-
crinas en las células secretoras del colon. En los PMP,
la proteina RELP esta sobreexpresada, al igual que en
los adenomas mucinosos del apéndice. Hallazgo que
coexiste con la elevacion de MUC5AC y MUC2.

Conclusiones

Es importante considerar que existen pocos estudios
que relacionen la genética de los adenomas mucinosos
del apéndice y el PMP; sin embargo, esta recopilacion
permite concluir que el pseudomixoma es producto

en la mayoria de los casos, si no en todos, de tumores
mucinosos apendiculares, siendo el ovario un lugar
secundario para su diseminacion. Ademas, la literatura
encontré que la mayoria de los genes alterados en el
PMP son supresores de tumor, como el KRAS, que sus-
tenta una gran proporcion de las neoplasias del colon
y del recto. A pesar de que la tipificacién molecular es
una herramienta util con aplicabilidad creciente en la
oncologfa, aun tenemos limitaciones para discernir el
prondstico del PMP; en el futuro, esperamos contar con
alternativas terapéuticas diferentes a la citorreduccion
quirtrgica mas la quimioterapia intraperitoneal hiper-
térmica que contemplen el uso de farmacos dirigidos
a inhibir la proteina MUC2 y a regular la via de sefali-
zacion del KRAS.
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Resumen

El cancer de pulmoén es una enfermedad letal que en la mayoria de los casos se diagnostica en estado avanzado. En los adeno-
carcinomas se han identificado mutaciones conductoras en el dominio tirosina quinasa del receptor para el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), especialmente en los nunca fumadores donde se han reportado entre el 20% y 60%. El tratamiento con in-
hibidores del EGFR (erlotinib o gefitinib) alcanza una respuesta global del 70% y una supervivencia libre de progresién (SLP) que
oscila entre 9y 13 meses, aunque algunos logran remisiones mas prolongadas. También se ha identificado una mutacién secunda-
ria (T790M) que se relaciona con la resistencia adquirida, no obstante, puede estar presente de forma basal lo que podria indicar
una enfermedad genéticamente distinta. Adicionalmente, se han descrito algunos modificadores génicos como el BRCA1 y los
componentes de la via de sefalizacion del NFKB que podrian modular y predecir la respuesta a los inhibidores del EGFR. Un nuevo
campo de investigacion se abre para los genes que actlan como reguladores negativos de la expresién del BRCAT lo que permiti-
ra perfeccionar el modelo predictivo basado en la expresién del mARN del BRCA1. Aunque todavia no existe ninguna experiencia
con la rebiopsia rutinaria al momento de la progresion clinica, esta intervencién esta garantizada para la mayoria de los pacientes
con mutaciones del EGFR ya que es posible identificar multiples cambios genéticos que pueden conducir a enfoques terapéuticos
innovadores.

Palabras clave: cancer de pulmén de célula no pequena, genotipo, tirosina quinasa, adenocarcinoma, tratamiento.

Abstract

Lung cancer is a lethal disease with most cases already disseminated at time of diagnosis. Driver mutations in the epidermal growth
factor receptor (EGFR) tyrosine kinase (TK) domain have been identified in lung adenocarcinomas, mostly in never smokers with
frequencies ranging from 20-60% in this group. Treatment with EGFR TK inhibitors (TKIs) (gefitinib or erlotinib) achieves 70% res-
ponses with progression-free survival (PFS) of 9-13 months, though there are subgroups of patients with long lasting remissions.
Further evaluable is the presence of a second mutation: T790M, identified as an acquired resistance mutation, can be initially
present, possibly indicating a genetically distinct disease. Also, genetic modifiers including BRCA1 and components of the NFKB
pathway predict response to EGFR TKis. A novel field of research is several genes which act as downregulators of BRCAT expres-
sion, therefore permitting the predictive model based on BRCAT mRNA expression to be further refined. Although there is not
yet any experience, re-biopsies at time of clinical progression are warranted in the majority of patients with EGFR mutations since
several genetic changes can be identified which can lead to innovative therapeutic approaches.

Key words: non-small cell lung cancer, genotype, tyrosine kinases, adenocarcinoma, therapy.
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Introduction

Lung cancer was the most commonly diagnosed and
lethal cancer among males in 2008. Among females it
was the fourth most frequently diagnosed cancer and
the second leading cause of cancer death'. The lung
cancer toll was 13% (1.6 million) of total cases and
18% (1.4 million) of deaths in 2008. Despite lower
prevalence of smoking among Chinese females (less
than 4%), this group has higher lung cancer rates
(21.3 cases per 100,000 females) than those in certain
European countries such as Germany (16.4) and lItaly
(11.4), with a smoking prevalence of 20% (reviewed in
reference 1). Most of the worldwide lung cancer burden
could be avoided by applying efficient tobacco control
interventions'. The effect on mortality of screening for
lung cancer has been reported by the National Lung
Screening Trial (NLST), comparing screening with low
dose spiral computed tomography (CT) with chest

radiograph demonstrating a relative reduction of 20%
in lung cancer mortality in former and current heavy
smokers who underwent CT screening?. According to
the study results, in a hypothetical population of 1000
healthy former or current heavy smokers, screening with
low-dose CT would avert five deaths, three of which
due to lung cancer. However, CT screening would also
result in 231 people with at least one false positive
result, 22 additional invasive procedures, 28 additional
surgeries and 6 nonfatal complications resulting from
these procedures?. The relative rate of overdiagnosis in
this study has been estimated to be close to 25%* and
the total extra screening costs to avert one death from
lung cancer could be around $725,000°. An additional
study of the Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
(PLCO) also showed no benefit in terms of reducing
lung cancer mortality through annual screening with
chest radiograph over a 4 year period in comparison
with usual care®.
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Figure 1. Restoration of erlotinib sensitivity in cells which expressed EGFR deletion 19.
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EGFR mutation driven lung cancer, a heterogenous
disease - the relevance of genetic modifiers

The first evidence that lung cancer driven by EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) mutations is a
heterogenous disease stems from the fact that the
median PFS of 14 months’ in erlotinib treated patients
was split into three subgroups according to BRCAT1
mMRNA expression of the original pre-treatment tumor
biopsies: in patients with low BRCA1 expression, the
lowest tercile, median PFS was 27 months, while for
those with intermediate BRCA1 expression levels it
was 18 months and decreased to 10 months for those
with highest BRCA1 expression, the highest tercile (p
=0.02)8. Intriguingly, knockdown of BRCA2 by gene-
specific ShRNA restored erlotinib sensitivity in H1650
cells which expressed EGFR deletion 19 (delE746-
A750) commonly insensitive to EGFR TKIs® (figure 1).

The second finding is that the resistant EGFR T790M
mutation was identified pre-treatment in 45 of 129
patients (35%)® by TagMan assay using nucleic acid
technology® and confirmed in an independent cohort
where the T790M was found in 30 of 78 (38%) NSCLC
(Non Small Cell Lung Cancer) patients with EGFR mu-
tations®. In the original cohort of 129 patients, median
PFS was 12 months in patients with the T790M mutation
and 18 months in those without the T790M mutation
(p = 0.05). Importantly, in the subgroup of 65 patients
receiving erlotinib as first-line, PFS was 8 months when
the T790M mutation was present, in contrast with 18
months when this mutation was not detected (p = 0.04)8.
Of great interest is the fact in the EURTAC study the
frequency of the T790M before treatment is also 38%'°.

The combination of BRCAT mRNA levels and T790M
further refines the model. In patients receiving first-
line erlotinib, PFS was 27 months for patients with low
BRCAT1 levels regardless of the presence of the T790M.
However, PFS plummeted to three months in those
with intermediate or high levels of BRCA1. In patients
without the T790M mutation, PFS was 27 months also
for patients with low BRCA1 and 18 months for those
with intermediate or high levels®. Previous studies have
shown that patients have shorter PFS when the tumor
had a very small amount of T790M before EGFR TKI
treatment!!'2,

The third finding relates to the role of nuclear factor
of K-light polypeptide gene enhancer in B-cells (NF-KB),
a transcription factor activated by the EGFR pathway'.

The NF-KB inhibitor-a (NFKBIA), also known as IKB and
which represses NF-KB, was identified as an important
genetic modifier in EGFR mutated lung cancers. Several
experiments showed that sensitive EGFR mutant cell
lines have higher expression of NFKBIA than resistant
EGFR mutant cell lines'™. Also, knockdown of NFKBIA
conferred partial resistance to erlotinib'™. Median PFS
for erlotinib treated, EGFR mutated patients (without
evidence of the T790M mutation) with high expression
of NFKBIA mRNA was not attained, in comparison with
18 months for those with low NFKBIA mRNA expres-
sion (p = 0.02)"*. Expression of NFKBIA has also been
associated with outcome in glioblastomas™.

Other potential genetic modifiers are shown in
figure 1 and 2. For example, overexpression of astro-
cyte elevated gene-1 (AEG-1) occurs in lung cancer,
including in patients with EGFR mutations. We obser-
ved poor outcome in NSCLC patients with or without
EGFR mutations whose tumors had elevated AEG-1
MRNA expression. We also found a close correlation
between AEG-1 and BRCAT mRNA levels'® (figure 1).
The relevance of AEG-1 and BRCA1 is currently being
investigated in the EURTAC trial.

Mutations of p53 concomitant with EGFR muta-
tions have been described in low frequency by some
investigators. However, in our experience the conco-
mitant presence of p53 mutations is 22% in a series
of patients’. Concomitant PIK3CA mutations have also
been described". The presence of the BRAFY%%F muta-
tion with EGFR mutations was observed in two cases'.

The influence of the levels of EZH2 and IGF1R are
being further investigated (figure 1). Intriguingly, ove-
rexpression of EZH2 in breast cancer correlates with low
BRCAT1 expression. Also, a paradoxical effect of IGF1R
on response to erlotinib in patients with EGFR mutations
has been observed (unpublished data). Experimental
data documents that IGF1R leads to translocation to
the nucleus of EGR1, creating a feedback loop that
activates PTEN and then suppresses AKT activity'™. Ma-
yumi Ono’s group has shown that impairment of EGR1
nuclear translocation causes resistance to gefitinib in
lung cancer harboring EGFR mutations?°.

BIM expression could also be a relevant genetic
modifier of the effect of EGFR TKls. Pre-treatment
mRNA levels of BIM have a significant effect on PFS
in EGFR mutant lung cancers treated with EGFR TKIs.
Median PFS was only 4.7 months for the low BIM group
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vs. 13.7 months for the high BIM group (p = 0.007). It
was also demonstrated that BIM expression levels are
a biomarker across a wide range of kinase inhibitors
and oncogene-addicted cancer models?'. In H1975 cells
containing the T790M mutation, BIM expression was
found to be downregulated??. Of interest is the fact
that patients with low BIM expression were sensitive
to chemotherapy, as has also been demonstrated in
patients with the acquired resistant T790M mutation'.

Of potential interest could be the sterol regulatory
element binding protein (SREBP1)-dependent lipogenesis
pathway?3. In glioblastoma clinical samples, PI3K/SREBP1-
dependent tumor survival pathway occurred through the
low density lipoprotein receptor LDLR. Targeting LDRL
with a liver X receptor (LXR) agonist caused inducible
degrader of LDLR (IDOL)-mediated LDLR degradation
and increased expression of the ABCA1 cholesterol efflux
transported, leading to promoting tumor cell death in an
in vivo glioblastoma model?*. The finding that EGFRuvIII
can promote tumor survival through PI3K/SREBP-1-de-
pendent upregulation of LDLR leads us to suppose that
this can occur in other oncogene-addicted tumors such
as lung cancer with EGFR mutations.

Management of patients with EGFR mutations
with acquired resistance to EGFR TKis

Two cardinal studies have highlighted the treatment
approach in patients with EGFR mutations at time of
clinical progression to erlotinib or gefitinib. The Mas-
sachusetts General Hospital experience identified that
49% of patients acquired the T790M mutation and
PIK3CA mutations were found in re-biopsies in 5%
of patients'. Erlotinib was switched to chemotherapy
at time of clinical progression. Noteworthy was the
fact that after chemotherapy treatment, in a second
progression, the T790M disappeared in some cases
and patients could be retreated with and again res-
pond to erlotinib. One interesting finding is that in
14% (5 cases) there was a histological change in the
re-biopsied material, the tumor being transformed to
small-cell lung cancer. In experimental models the
loss of p130 leads to the formation of small-cell lung
cancer in mice?*. In addition, p130 could abrogate
expression of BRCA18. This data illustrates the need
for a policy of re-biopsies in these patients (figure 2).
T790M mutation was identified in up to 68% of re-
biopsies using a sensitive method?>.
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Figure 2. Gene modifiers in lung adenocarcinoma patients with drivers’ mutations.

The second experience is that of investigators from
Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York
and Vanderbilt University?®, as well as other hospitals,
documenting that, at time of clinical progression to
gefitinib or erlotinib, the addition of chemotherapy
provides optimal outcomes?®, with some patients even
continuing treatment with single TKI for more than
6 months after RECIST progression with acceptable
results?®. The combination of chemotherapy with EGFR
TKls could also avoid the disease flare phenomenon
that occurred after EGFR TKI discontinuation?’. Factors
associated with disease flare included shorter PFS on
initial TKI and the presence of pleural or brain metasta-
sis. Disease flare was observed in 23% of the patients.

In addition, experimental drugs for the treatment of
patients with acquired resistance are being developed,
including specific inhibitors of T790M, heat shock pro-
tein 90 (HSP90) and others, as well as combinations of
targeted agents?®?°. Of great interest is the fact that
simple compounds such as silibinin can abrogate resis-
tance mediated by acquisition of the T790M?*° (figure 2).
A switch to increased levels of FGFR2 and FGFR3 mRNA
has been described as a rapid mechanism of acquired
resistance to EGFR TKIs*' (figure 2). LKB1 is well known
for playing a role as a tumor suppressor. However, it
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has been observed that LKB1 is required for phospho-
rylation for several important AKT downstream targets
including, among others, glycogen synthase kinase 33
(GSK3)2 (figure 2). Depletion of LKB1 in H1650 (exon
19 EGFR deletion) attenuates cell proliferation but not
in the cell lines with only LKB1 WT (H1299) or H1703.
These are surprising findings indicating that LKB1 is
required for suppression of multiple proapoptotic signa-
ling molecules by an aberrantly activated AKT=2. These
observations encourage examination of LKB1 status in
patients harboring EGFR mutations in order to clarify
what the clinical relevance may be.

Resistance associated with epithelial
mesenchymal transition (EMT) phenotype

EMT has been associated with resistance to EGFR
TKls in patients with EGFR mutations®. The EMT phe-
notype is one of the main features of the Claudin-low
subtype of triple negative breast cancers. These tumors
are associated with expression of AEG-1 and overex-
pression of fibroblast growth factor 2 (FGFR2), Snail,
TWIST and Zeb. Intriguingly, detection of circulating
tumor cells (CTCs) with EMT phenotype has been des-
cribed in patients with metastatic lung cancer. These
CTCs were positive for vimentin34. The assessment of
CTCs in patients with EGFR mutations warrants further
research since it could be one interesting mechanism
for predicting resistance to EGFR TKlIs when the EMT
phenotype can be documented in the CTCs**. Impor-
tantly, upregulation of mesenchymal markers were
detected in surgically resected specimens after chemo-
radiation, indicating that EMT changes were associated
with insensitivity to chemoradiation. The investigators
suggested that the use of EMT signaling inhibitors
would be required to circumvent resistance in tumors
with EMT phenotype®.

Alternative receptor tyrosine kinase (RTK)
pathways as a mechanism of resistance to EGFR
TKIs in lung adenocarcinomas driven by EGFR
mutations

In clinical practice there is relatively little aware-
ness of the fact that there could be multiple signaling

pathways which can influence response to EGFR
TKls in lung cancer patients harboring EGFR muta-
tions. In cell lines, it is well established that in EGFR
TKl-sensitive cell lines other RTKs in a downstream
signaling network collapse following treatment3®.
Also, coactivation of other RTKs affects response to
therapy?”. mRNA from 33 of 58 RTKs was expressed
in 25% of early stage NSCLC, including FGFR1 (levels
were highest in large-cell carcinoma)?®. Other studies
have confirmed that multiple RTKs are overexpressed
in tumors carrying EGFR mutations including MET,
ALK, DDR1, ROS, VEGFR-2, IGFIR, PDGFRa, EGFR
and AXL*. MET has been identified as one of the
mechanisms of resistance to EGFR TKls in patients
with EGFR mutations*®. AXL has also been reported
to be overexpressed in a significant proportion of
NSCLC while loss of AXL is a feature of small-cell lung
cancer®. AXL has been identified as a downstream
component of the HIPPO-YAP pathway (reviewed in
the chapters on gastric and ovarian cancer). Also, AXL
induces EMT phenotyping in immortalized mammary
epithelial cells* (figure 1).

Patients without EGFR mutations may be ALK
positive, with selective treatment such as crizotinib*,
although new mechanisms of acquired resistance have
been identified which are related to EGFR activation.
At least in crizotinib resistant ALK-positive cell lines,
the addition of EGFR inhibitors can abrogate cell pro-
liferation**. Importantly, patients negative for EGFR
and ALK can harbor ROS1 rearrangements which have
been shown to respond to crizotinib*. Therefore scree-
ning for ALK and ROS1 rearrangements is warranted“®.

Conclusions

Lung cancer driven by EGFR mutations is a rather
heterogenous disease and the assessment of genetic
modifiers could be of great relevance in designing better
treatment options for genetically classified subgroups of
patients. The first evidence is based on BRCAT mRNA,
NFKBIA mRNA and also promising AEG-1 mRNA ex-
pression together with the identification of T790M in
pre-treatment tumor biopsies.
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Perforacion intestinal
relacionada con ipilimumab

Bowel perforation related with ipilimumab
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A 48-year-old man was admitted to hospital fo-
llowing four days of having suffered diarrhea and a
febrile episode on the same day as he consulted. The
diarrhea had increased to 6 episodes during the 12
hours before admission, regardless of the administra-
tion of loperamide or low doses of dexamethasone. He
referred to no other symptoms upon admission.

The patient had a background of having had malig-
nant melanoma stage IV due to the presence of cere-
bral, hepatic and peritoneal metastases. Such diagnosis
was made at 43 years of age due to the presence of a
malar lesion. A cerebral metastases appeared on the
right frontal lobe four years after diagnosis (aged 47)
which required surgical excision followed by stereotactic
radiosurgery in the residual cavity. Local-regional recu-
rrence led to it being managed with surgical excision
plus brachytherapy. The appearance of a metastatic
lesion required pulmonary wedge resection during
the same year. He underwent an intestinal resection
for the management of some other metastatic lesions
five months prior to admission. Positron-emission
tomography (PET/CT) developed one month before
admission revealed the presence of 3 hepatic lesions, a
right temporal one and visceral metastases due to the
presence of various infracentimetric peritoneal nodules
and a proximal small bowel lesion (around 3 cm dia-
meter). The patient started treatment with ipilimumab
after these findings, receiving the second dose 11 days
before being admitted to hospital.

At emergency room the patient appeared ill and
dehydrated on physical examination. His temperature
was 37.8°C, heart rate 115 beats per minute, blood
pressure 120/60 mm/Hg, respiratory rate 18 breaths
per minute and 93% oxygen saturation while he was
breathing ambient air. There were no other abnormal
findings upon examination except from bowel sounds
that revealed increased peristaltic movements; no
abdominal tenderness was found, nor signs indicating
peritoneal irritation. His white-cell count was 8,300
per cubic milliliter, with 59.3% neutrophils, 36.7%
hematocrit and 238,000 per cubic millimeter platelet
count. Serum chemical measurements were taken,
revealing increased creatinine levels, while blood urea
nitrogen, bilirubin and hepatic transaminase levels
were normal. No alterations were found in electrolyte
levels.

The patient was hospitalized and IV fluids were star-
ted along with high steroid doses. Coproscopic examina-
tion revealed E. histolytica cysts; treatment was thus be-
gun with metronidazole and steroids started to become
reduced. The patient had new episodes of diarrhea (up
to 11 stools) on the third day of hospitalization; steroid
doses were therefore increased and micofenolate was
also considered. A colonoscopy was performed the next
day, revealing abundant edema and erythema along with
some areas of erosion being observed throughout the
colonic mucosa and the visible part of the distal ileum.
The patient complained of abdominal pain during day
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PERFORACION INTESTINAL RELACIONADA CON IPILIMUMAB

five, mostly in the left upper quadrant; it was suspected
that this could have been due to a perforated bowel. A
CT (computed tomography) scan was performed with
contrast; extravasation and pneumoperitoneum were
observed in the left hypocondrium, along with the
thickening of a proximal jejunal loop, probably being
compatible with the level of the perforation (figure 1).
The patient was thus taken to the operating room where
serous liquid was found in the abdominal cavity along
with infracentimetric metastatic lesions in the omentum
and a 2 cm lesion located 20 cm from the ligament of
Treitz with evidence of perforation in the anti-mesenteric
border of the proximal jejunum.

Figure 1. a) Thickening of a proximal jejunal loop, probably being compatible with
the level of the perforation. b) Previous PET showing the tumor area on the jejunum
with alteration in the metabolism of 18-FDG.

Figure 3. Metastatic melanoma to jejunum, high power. The tumor has an epitheliod
appearance with mild lymphocytic infiltrate.

Andrea Robayo, Marcela Mejia, Andrés Felipe Cardona, Henry Becerra, Jorge Miguel Otero, Hernan Carranza, Carlos Vargas, Javier Carrera

Pathology studies revealed a metastatic melanoma
on the jejunum, with transmural involvement and a 0.3
cm perforation (figure 2). The tumor had epithelioid
morphology with occasional melanic pigment. Only
focal necrosis and lymphocytic infiltrate were found,
although the latter was not prominent (figure 3).
Immunohistochemistry revealed CD3-positive T-cell
predominance over CD20-positive B-cells (figure 4).
The CD4 to CD8 T-lymphocyte ratio favored CD8-
positive cells. The non-tumor jejunal mucosa showed
moderate villous blunting with a striking increase in
intraepithelial lymphocytes (figure 5). Omental lesion
pathology revealed a metastatic melanoma.

Figure 2. Metastatic melanoma to the jejunum: perforation. Note the minimal
necrosis associated to the perforation. Serosal surface is inked.
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Figure 5. Nontumoral jejunal mucosa with moderate to severe villous blunting,
and a marked increase of intraepithelial lymphocytes.
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REPORTE DE CASO

Genotipo complejo en un paciente con GIST
Complex genotype in a GIST patient
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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 35 afios diagnosticado de un tumor del estroma gastrointestinal (GIST) localizado en el
yeyuno proximal y estratificado como de alto riesgo, en quien se reseco el primario sin evidencia de recaida, hasta documentar
multiples lesiones hepéticas, por lo que inici¢ imatinib (Glivec®) 400 mg/dia. Después de encontrar progresion, se aumentaron
las dosis del inhibidor sin respuesta, por lo que inicié sunitinib (Sutent®) 50 mg/dia con el mismo resultado. Posteriormente, se
realizd una reevaluacion del histotipo y genotipificacion, encontrando positividad para la mutacion del exon 9 del gen KIT. A
partir de noviembre del 2009, se administrd sorafenib (Nexavar®) 400 mg cada 12 horas, logrando una respuesta metabdlica
superior al 50% (evaluada por tomografia por emision de positrones —PET/TAC-) y parcial siguiendo los criterios descritos por
Choi y colaboradores. Durante el tratamiento de tercera linea, se efectué una nueva biopsia del tumor, que demostré un ge-
notipo complejo, incluyendo la mutacién V60OE del BRAF, y manteniendo el beneficio clinico con la intervencién descrita hasta
julio del 2011; en el momento, el paciente continta vivo. A continuacion, se plantea un anélisis de los mecanismos moleculares
que explican la resistencia a los inhibidores de tirosina-quinasa y las implicaciones sobre la terapéutica del GIST.

Palabras clave: GIST, BRAF, cKIT, patologia molecular, sorafenib, resistencia.

Abstract

The case of a 35-year-old man is presented; he was diagnosed as having a gastrointestinal stromal tumour (GIST) which was lo-
cated in the proximal jejunum and stratified as being high risk. The primary GIST was resected without evidence of relapse until
multiple hepatic lesions were documented so that treatment with 400 mg/day imatinib (Glivec®) was begun. After progression
was found, the inhibitor dose was increased without response, meaning that 50 mg/day sunitinib (Sutent®) was begun with the
same result. The histotype and genotyping were thus re-evaluated, positivity for KIT gene exon 9 mutation being found; 400
mg BID sorafenib (Nexavar®) was administered from November 2009 onwards, achieving a 50% metabolic response (evaluat-
ed by PET/CAT) and partial response following the criteria described by Choi and coworkers. A new biopsy of the tumour was
made during third-line treatment, demonstrating a complex genotype including the BRAF V600E mutation. Clinical benefit was
maintained with the aforementioned intervention until July 2011; the patient was still alive at this point. A detailed analysis of
the molecular mechanisms explaining resistance to tyrosine kinase inhibitors and the implications concerning GIST therapy was
then proposed.

Key words: GIST, BRAF, cKIT, molecular pathology, sorafenib, resistance.
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por
su sigla en inglés) se clasificaban anteriormente como
leiomiomas, leiomiosarcomas o leiomioblastomas, y
en la actualidad se consideran como una entidad no-
solégica y clinicamente diferente. El GIST representa
el tumor mesenquimal mas frecuente originado en el
tracto gastrointestinal y comprende cerca del 3% de

estas neoplasias'. Se ha demostrado que se originan
a partir de las células intersticiales de Ramon y Cajal,
presentes en el intersticio de la muscularis propia del
tracto gastrointestinal. Estos elementos formes hacen
parte de los plexos mientéricos de la pared de las visce-
ras abdominales, y su funcién principal es la regulacion
de la motilidad intestinal mediante la generacion y
propagacién de ondas de despolarizacion lenta, que se
traducen en la formacion efectiva del peristaltismo?3.
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Henry Becerra, Andrés Felipe Cardona, Andrés Acevedo, Carlos Vargas, Hernan Carranza, Jorge Otero, Johanna Alvarez, Diego Aguirre, Silvia Serrano, Alirio Zuluaga

En orden de frecuencia, se han descrito en el es-
témago (41%-45%), intestino delgado (23%-32%) y
otros sitios del tracto gastrointestinal*®. La caracteri-
zacién epidemiolégica de la enfermedad en Colombia
ha permitido determinar que la edad promedio de
presentaciéon se encuentra en la quinta década, sin
ninguna dominancia de género. En nuestro entorno,
suele diagnosticarse como enfermedad metastasica en
el 45% de los individuos que se consideran candidatos
para recibir tratamientos con inhibidores de tirosina-
quinasa multiblanco®®.

Histéricamente el tratamiento de eleccion para los
sujetos con lesiones resecables es la cirugia’; sin embar-
go, para quienes tienen una enfermedad irresecable o
metastasica, el manejo se concentra en el control sis-
témico’8. En Colombia, se ha descrito una mediana de
supervivencia global (SG) para los pacientes con GIST de
46 meses (rango 4,2 a 54,2 meses), tiempo que resulta
menor para aquellos que debutan con metastasis (31
meses) y para quienes tienen restricciones de acceso a
la medicacion®. A la fecha, el desarrollo de la biologia
molecular tumoral ha estimulado la busqueda de nue-
vas alternativas terapéuticas centradas en la evolucién
gendmica de la enfermedad?.

Esto ha permitido evidenciar mutaciones en diver-
sos genes incluyendo el KIT (v-kit Hardy-Zuckerman 4
feline sarcoma viral oncogenehomolog) y el PDGFRA
(Alpha-typeplatelet-derivedgrowth factor receptor)
encontrados en el 80% y 10% de los pacientes, res-
pectivamente. De manera analoga a otras neoplasias,
estas alteraciones moleculares han modificado radical-
mente el diagnostico, tratamiento y el prondéstico de
la enfermedad, permitiendo subseleccionar algunos de
los manejos. La expresion cualitativa del KIT (CD117)
determinada por inmunohistoquimica representa el
estandar de oro para el diagndstico en el contexto de
una histologia tipica’; no obstante, hoy y en el futuro,
sera necesario conocer las variantes genomicas de la
enfermedad.

El imatinib se considera el medicamento de elec
cion para los pacientes con enfermedad irresecable o
metastasica. A partir del 2001, se reportd el primer
caso tratado con este medicamento, en el que se
documentd una reduccién significativa del volumen
tumoral y una supervivencia libre de progresion (SLP)
mayor a un ano®. En nuestra poblaciéon, Vargas y co-
laboradores encontraron que el imatinib proporciona

una tasa esperada de respuesta global del 50%, be-
neficio clinico del 88% y una SG que superdé los 40
meses®. Eventualmente, la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia al tratamiento de primera linea,
por lo que se han incluido otras moléculas como el
sunitinib, sorafenib y el regorafenib®.

Los genes KRAS (V-Ki-ras2 Kirstenrat sarcoma
viral oncogenehomolog) y BRAF (serine/threonine-
proteinkinase B-Raf) juegan un papel fundamental en
la carcinogénesis de diversos tumores, sin embargo, su
significado en los pacientes con GIST aun es incierto'.
Recientemente, Miranda y colaboradores encontraron
una coactivacion concomitante del KIT y del PDGFRA
con el KRAS (5%) y el BRAF (2%), demostrando in vitro
que el imatinib fue capaz de modificar la sefalizacion a
través del primero de estos genes, pero no los cambios
ocasionados por los efectores del RAS/RAF™.

A continuacion, se expone el caso de un paciente
con diagnéstico de GIST de riesgo intermedio tratado
con imatinib, sunitinib y sorafenib, en quien se en-
contrd un genotipo complejo que permitié optimizar
el tratamiento mejorando la SLP durante la tercera
linea de intervencion. Ademas, se exploran nuevos
mecanismos sobre la configuracion genética de la
enfermedad y los patrones moleculares que explican
la resistencia.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 35 afos, sin antecedentes
relevantes ni sintomatologia previa, que present6 en
julio del 2007 dolor abdominal severo de patron visce-
ral. Siguiendo la impresion diagnéstica de un abdomen
agudo, fue llevado a una laparotomia exploratoria,
donde se encontré una lesion tumoral en el yeyuno
proximal de 110 x 80 x 40 mm, sin otros hallazgos. El
procedimiento finaliz6 sin complicaciones, logrando
una reseccion total de la masa (RO) con anastomosis
término-terminal.

El espécimen diagnostico proveniente del primer
procedimiento fue fijado en formalina tamponada y
embebido en parafina, de la que se obtuvieron cortes
de 5 um para realizar inmunohistoquimica, que inclu-
yo los anticuerpos CD117, CD34, S100 y desmina (las
fuentes de los anticuerpos, diluciones y protocolos de
tincién se pueden obtener bajo solicitud al contacto).
La patologia evidencié un GIST de patron fusocelular,
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con 6 mitosis en 40 campos, bordes libres de tumor
y expresion positiva para CD117 y CD34, y negativa
para S100 y enolasa. La enfermedad se clasificé como
de alto riesgo.

El paciente entrd en seguimiento clinico e imagino-
l6gico sin recibir tratamiento adyuvante. En diciembre
del 2008, se document6 recaida al encontrar multiples
lesiones en el parénquima hepatico. Inicialmente se
consideraron como potencialmente resecables previa
respuesta a imatinib, gue comenzd con dosis de 400
mg/dia a partir de febrero del 2009. El control imagi-
noldgico mostré progresion de la enfermedad, por lo
gue se duplicé la dosis del inhibidor en primera linea
sin lograr beneficio clinico.

Se intentd la metastasectomia en julio de 2009,
siendo futil por encontrarse compromiso tumoral a nivel
subdiafragmatico. En agosto del mismo afo, se inicid
sunitinib 50 mg/dia (cuatro semanas de tratamiento
continuo con suspensic’m en las dos siguientes), hallando

Henry Becerra, Andrés Felipe Cardona, Andrés Acevedo, Carlos Vargas, Hernan Carranza, Jorge Otero, Johanna Alvarez, Diego Aguirre, Silvia Serrano, Alirio Zuluaga

después de dos ciclos un mayor compromiso visceral,
interpretado como progresiéon de la enfermedad (la
evaluacion no incluyé los criterios de Choi).

El comportamiento inusual de la enfermedad indico
una revision del estudio histopatolégico, en el que se
encontré reactividad para CD117 en el 100% de la
poblacién estudiada; por el contrario, no se documentd
expresion para el CD34, actina muscular especifica,
desminay S100. El indice de proliferacién cuantificado
por el Ki67 fue del 2% y el conteo mitético fue de 3
por 50 campos de alto poder (40x) (figura 1). A partir
de estos hallazgos, el tumor se reclasificé como un GIST
de riesgo intermedio, segun la clasificacion del NIH y
AFIP'>4 (figura 1).

Ante la progresién, se llevé a cabo una tomografia
por emision de positrones (PET/TAC) basal que mostrd
el estado de la enfermedad (figura 2a) con compromiso
hepatico multifocal. Se inicié sorafenib 400 mg cada 12
horas a partir de noviembre del 2009, hallando después
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Figura 1. Hallazgos al examen histopatoldgico. a) Morfologia de patrén fusocelular compatible con neoplasia del estroma gastrointestinal (20x). b) Histologia con aumento
de 40x. c) Reactividad de las células tumorales para CD117 en el 100% de la poblacién estudiada. d) indice de proliferacién Ki67% (MIB-1) cuantificado en un 2% y conteo

mitdtico de 3 por 50 campos de alto poder (40x).
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Figura 2. Imaginologia del paciente. a) Estado basal de la enfermedad usando tomografia por emisién de positrones (previo inicio del sorafenib). b) Respuesta parcial
maxima observada por criterios de Choi. €) Imagen al momento de la progresion tumoral después de 20 meses de tratamiento con sorafenib.

de dos ciclos una respuesta parcial con toxicidad acep-
table dada por diarrea y dolor abdominal leve. Para
explorar posibles mecanismos genéticos que explicaran
el comportamiento de la patologia, se extrajo ADN
del tejido embebido en parafina, el cual se amplificd
utilizando primers especificos para los exones 9y 11
del KIT, mediante la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR).

En enero del 2010, se documentd e informé la
presencia de una mutacion en el exén 9 del gen KIT
correspondiente a una duplicacién de 3 pares de ba-
ses que involucraba los codones 502-503 (figura 3a).
Durante el seguimiento, se mantuvo tanto la respuesta
imaginoldgica como la clinica, y, en octubre del 2010,
se hicieron estudios genéticos adicionales, incluyendo
la secuenciacion de los codones 2 y 3 del exén 15 del
gen BRAF en el mismo tejido tumoral, encontrando
positividad para la mutacién V600E acompafiada de
una pérdida en la expresién de p16 determinada por
inmunohistoquimica (figura 3b).

Para ese momento, se documentd una respuesta
parcial maxima del 36% siguiendo los criterios de Choi
(figura 2b); el paciente recibié el sorafenib durante 20
meses, hasta julio del 2011, cuando se evidencié pro-
gresion de la enfermedad a nivel peritoneal con una
moderada cantidad de liquido libre en cavidad, junto
a la presencia de masas necréticas en el hemiabdo-
men derecho de 17 mm, flancos derecho (30 mm) e

izquierdo (16 mm), y en la pelvis (45 mm) (figura 2c),
y unas lesiones hepaticas voluminosas de hasta 16 cm
que reemplazaban el 80% del parénquima. Ante este
hallazgo, se suspendié el sorafenib y se considerd una
reinducciéon con sunitinib usando una dosis de 37,5 mg/
diay siguiendo la pauta 2-1-2-1 (@administracion durante
dos semanas con una semana de suspension, dos ve-
ces por ciclo). A la fecha, el paciente continua vivo, sin
deterioro en su calidad de vida ni en su funcionalidad.
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Figura 3. a) Corrido de electroforesis de los exones 9 del cKIT y cromatograma
de la secuencia del mismo segmento que muestra una duplicacion heterocigota de
los codones 502-503. b) Cromatograma de la secuencia del exén 15 del BRAF que
demuestra la mutacion V60OE.
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Discusion

El GIST representa un tipo infrecuente de tumor de
origen mesenquimal que afecta a hombres y mujeres
en proporcion similar, con una mediana para la edad
del diagndstico que oscila entre los 55 y 65 afios. Con
frecuencia, hay ausencia de sintomas, por lo que a
menudo se manifiesta como un hallazgo incidental
endoscépico o radioldgico’. La clinica depende del
tamafio y de la agresividad de la lesion, pudiendo
presentarse dolor abdominal acompanado o no de
una masa palpable, sangrado digestivo agudo o inter-
currente, y obstruccion intestinal™. Entre la poblacién
colombiana, el sintoma mas comun fue el dolor abdo-
minal, en el 64% de los casos, evento que se asocié
con la deteccién de una masa en el sitio afecto®. En
el presente caso, el cuadro clinico fue consistente con
los signos descritos.

Al menos entre el 50% y 60% de los GIST se
presentan como lesiones primarias al momento del
diagnéstico', y la enfermedad metastasica, que es
menos frecuente, se demuestra entre el 15% y 50%
de los pacientes>®'6. De forma global, se acepta que
las lesiones son de manejo quirdrgico, realizando re-
secciones segmentarias sin linfadenectomia, incluso
por via laparoscopica’®. La inmunohistoquimica del
GIST suele ser positiva para el cKIT (90%-100%), CD34
(70%), actina de musculo liso (20%-30%), S100 (5%)
y, ocasionalmente, para desmina y queratina (2%)'*".
En nuestro caso, la presentacion clinica inicial siguié
el curso usual, y la morfologia y marcadores fueron
compatibles con el diagnostico; llama la atencién la
diferencia entre la evaluacion inicial y la revisién, ya que
se encontraron estados divergentes para el CD34 vy el
numero de mitosis.

Durante los ultimos 20 afnos, se han producido
grandes avances en el entendimiento biolégico del
GIST, comportamiento que ha permitido caracterizar
su fenotipo y diversas alteraciones moleculares que han
sido valiosas para direccionar el uso de los inhibidores
de tirosina-quinasa'®. A partir del descubrimiento de
la activacion constitutiva del receptor de membrana
producto del gen KIT, se describié el mecanismo esen-
cial que soporta la oncogénesis de la enfermedad; la
inhibicion de su sefial con el uso del imatinib y sunitinib
surgié como alternativa primaria para los pacientes que
no son candidatos a cirugia. A pesar de que la mayoria
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de los pacientes con mutaciones en el KIT alcanzan el
beneficio clinico, algunos pueden presentar resistencia
primaria o adquirida; esta Ultima entre 12 y 36 me-
ses después del inicio de la primera y segunda linea,
respectivamente’.

Las mutaciones en el KIT y, en menor proporcion,
en el PDGFRA se consideran efectores primarios de la
enfermedad, por lo que su identificacion resulta impor-
tante antes de iniciar el inhibidor de tirosina-quinasa
de primera linea. Fisioldgicamente, la activacion de un
receptor proteico multimérico (como es el caso de KIT
o PDGFRA) ocurre cuando se une el ligando, hecho
gue desencadena la dimerizacion del receptor, seguida
de la autofosforilacion del dominio de tirosina-quinasa
intracelular y, por ultimo, la activaciéon final de multi-
ples sustratos incluidos en vias de sefalizacién como
PI3K/AKT, RAS, MAP y JAK/STAT.

Clinicamente, la activaciéon de estas cascadas resulta
en la promocién del ciclo celular, en la proliferacion
e inhibicion de la apoptosis’>™. Sin embargo, existen
mutaciones secundarias que se desarrollan en clonos
seleccionados que aparecen durante o después del
tratamiento, ocasionando resistencia. Este tipo de
alteraciones afectan el dominio regulador o el enclave
enzimatico del receptor KIT o PDGFRA, lo que genera
una estimulacion constitutiva'®2°.

Previamente, se encontré que las dos mutaciones
descritas en el GIST son mutuamente excluyentes, inclu-
so se describid un pequeno segmento de la enfermedad
denominado “silvestre”, que no presenta alteraciones
en el KIT o en el PDGFRA?'. Algunas series recientes
han descrito la presencia de la mutacién V60O0E del
gen BRAF hasta en 7% de los pacientes con GIST,
especialmente en los sujetos con un genotipo silves-
tre; este hallazgo no tiene una implicacion biolégica o
prondstica clara??.

El BRAF es un miembro de la familia serina-treonina-
proteina-quinasas, que funciona como efector de las
proteinas G denominadas RAS, que estan involucradas
en la sefalizacion via MAPK/ERK, encargada de la
transduccion de sefales extracelulares (iniciadas por
los receptores KIT o PDGFRA) a la maquinaria regula-
dora de la transcripcion (figura 4). Las proteinas RAF
fosforilan a las proteina-quinasas selectivas MEK1 y
MEK2 (MAPKKS), que a su vez activan a ERK1 y ERK2
(MAPKSs), encargados de influir sobre los factores
ETS11, cJUNy cMYCZ,
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Figura 4. Via de sefializacion del KIT/BRAF/MAP quinasas.

El melanoma representa el ejemplo clasico en el
cual las mutaciones del BRAF tienen una actividad
bioldgica esencial hasta en el 60% de los casos. Entre
otros, el mismo gen esta implicado en la patogénesis
de neoplasias con estirpe epitelial, como el carcinoma
papilar de tiroides, el cancer colorrectal y la leucemia
de células peludas®2®. La embriogénesis de las le-
siones derivadas de los melanocitos y del mienterio
comparten la expresion alterada del KIT, del BRAF y
del EGFR?2%7,

Hasta hace poco, no se habian detectado mutacio-
nes en el KRAS en pacientes con GIST que presenta-
ban alteraciones en el KIT, Antonescu y colaboradores
identificaron mutaciones en el codén 12 (G12D: GGT
>GaT), en el 13 (G13D: GGC »GaC), y una variacion
concomitante (G12A/G13D: GGT >GcT y GGC »GaC)
en el KRAS en tres pacientes sin exposicion previa al
imatinib (5%)?. Por otra parte, la mutaciéon mas fre-
cuente del BRAF se localiza en el exdn 15 (V600E), sin
que se haya determinado hasta el momento ninguna
alteracion en el exén 11 del mismo gen o en el NRAS?2,
En nuestro caso, se demostré un genotipo complejo que
incluyé la mutacion del exén 9 del KIT y la presentacion
secundaria de la V60OE en el BRAF, hallazgo que pudo
condicionar un mecanismo dindmico de resistencia
contra el imatinib.

Cerca del 50% de los pacientes que desarrollan
resistencia al imatinib carecen de mecanismos identifi-
cables en los genes KIT o PDGFRA?8; en este subgrupo,
la génesis de mutaciones somaticas adquiridas podria
explicar la disminucion en la tasa de respuesta. Al

menos un modelo permitié estudiar la hipotesis de la
participacion de las MAPK quinasas mediadas por el
BRAF tras la induccion con los inhibidores de tirosina-
quinasa, sin embargo, su comprobacion requiere de
la evaluacion de otros estudios preclinicos in vivo®,

La deteccion de mutaciones del BRAF en sujetos con
GIST conlleva un impacto trascendental en la clinica.
En primer lugar, se identific6 un nimero de pacientes
silvestres para KIT y PDGFRA menos sensibles al imatinib
que podrian beneficiarse de mecanismos farmacolo-
gicos alternativos, incluyendo medicamentos como el
sorafenib, regorafenib y el vemurafenib. En segundo
lugar, hace poco se encontré que la mutacion V60OE
se asocia en el GIST a un aumento en la sensibilidad a
la inhibicién selectiva del MEK, lo que podria constituir
un blanco terapéutico potencial para los inhibidores
especificos?®.

Los primeros reportes de las alteraciones en el
BRAF en pacientes con GIST desconocieron el efecto
de las mutaciones complejas sobre las intervenciones
terapéuticas. Rossi y colaboradores evaluaron el papel
de la sefalizacion del KIT sobre ERK1/2, demostrando
que estas proteinas pueden estar activadas o no tras
la modificacién del KIT, evento que permite plantear al
BRAF como un efector alternativo en los casos en los
gue se encuentra un bloqueo ineficaz sobre el KIT.
Este supuesto puede justificarse a partir del analisis de
los estudios que han utilizado efectivamente inhibidores
directos del BRAF en otras patologias®'=3.

Se han explorado pocos medicamentos como
alternativas de tercera linea para el manejo del GIST
irresecable o metastasico. El nilotinib es un inhibidor
de tirosina-quinasa de segunda generacion que actua
por inhibicién competitiva del ATP para facilitar la union
del producto del gen de fusién BCR-ABL en leucemia
mieloide cronica. Un estudio fase Il en pacientes con
GIST no demostrd resultados positivos®t. El sorafenib
inhibe el cKIT, VEGFR, PDGFR-B y varias quinasas de la
familia RAF. In vitro se demostré actividad para inhibir
células de GIST resistentes a imatinib y sunitinb®, lo que
conllevd a evaluar su eficacia en pacientes politratados,
hallando una respuesta parcial y enfermedad estable en
el 14% y 64%, respectivamente®. Una actualizacién de
este estudio mostré una mediana de SLP de 5.2 meses
(IC 95% 3.4-7.4 meses) y una SG de 11.6 meses (IC
95% 8.8-14.3)*, desenlaces respaldados por otra serie
de corte transversal®.
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El caso aqui reportado tuvo un efecto terapéutico
extrapolable a lo encontrado en modelos murinos que
tienen resistencia primaria al imatinib mediada por la
mutacion V60OE del BRAF. El hallazgo mas significativo
fue la extensa SLP con el uso del sorafenib, que superd
los resultados descritos por Kindler y colaboradores,
gue no discriminaron la presencia o ausencia de alte-
raciones en el BRAF®. La respuesta clinica obtenida
sugiere una dominancia del BRAF sobre el KIT para
activar las vias MAPK/ERK, lo que sugiere utilizar
en lineas posteriores un inhibidor directo (MEK162,
SU11248 y PD0325901).

En el GIST, el paradigma de que una sola alteracién
genética explica el mecanismo bioldgico de la enfer-
medad es en la actualidad un punto controvertido'®2,
Ademas de las alteraciones en el BRAF aisladas o

Tabla 1. Medicamentos en investigacion actual para pacientes con GIST que
progresan a imatinib o sunitinib

Numero de referencia

Fase Molécula Patrocinador del estudio*
Il Pazopanib GSK NCT01391611
Il AT13387 Astex Pharmaceuticals NCT01294202
Il AYU922 Novartis NCT01389583
Il | STA-9090 (ganetespib) a’:g’ Pharmaceuticals NCT01039519
I Dovitinib Novartis NCT01440959
b | BKM120 Novartis NCT01468688

*Clinicaltrials.gov (<http//www.clinicaltrials.gov>).
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conjuntas con el KIT y el PDGFRA¥, se han descrito
variaciones en PI3KCA y en PTEN'™. Algunos estudios
exploran opciones farmacolégicas dirigidas contra estas
vias y otras encargadas de caracterizar la variabilidad
farmacocinética ligada a cambios metabdlicos en en-
zimas transportadoras (tabla 1)%.

Conclusion

El comportamiento bioldgico del GIST del paciente
reportado representa un ejemplo claro de resistencia
primaria que alcanzé un efecto terapéutico positivo
con el sorafenib. Este hecho respalda la exploracion
sistematica del genotipo, incluyendo en el futuro
alteraciones en el BRAF, KRAS y PI3K. La evolucion
biolégica de esta enfermedad nos permitié realizar una
correlacion de transferencia in vivo, personalizando el
tratamiento para maximizar el beneficio. Es posible
que, en el futuro, los pacientes con la mutacion del
exéon 9 del KIT, con la variacion D842V del exén 18
del PDGFRA vy del BRAF, no se beneficien de recibir
imatinib; por ahora, el grupo conocido como GIST
silvestre se puede reclasificar en sujetos positivos para
BRAF, KRAS o PI3K, hallazgos que podrian cambiar el
perfil diagndstico y el tratamiento.
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A LOS AUTORES

Recomendaciones para los autores

La Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia (RCHO) es
la publicacién oficial de la Asociacién Colombiana de Hematologia
y Oncologia (ACHO), tiene caracter trimestral y su finalidad es la
expansion y difusién del conocimiento relacionado con la hematolo-
gia, la oncologia y otras &reas afines. La RCHO publica articulos sobre
mecanismos moleculares relacionados con el desarrollo de diversas
neoplasias; epidemiologia del cancer; caracteristicas clinicas y trata-
miento de diversos tumores y condiciones hematoldgicas benignas;
y acciones de salud publica que permitan optimizar el control de la
enfermedad a nivel local y global.

Se aceptaran para consideracién manuscritos que contengan
material original, entendiéndose que ni el articulo ni algunas partes de
su contenido esencial, estadisticas o graficas, hayan sido publicados o
sometidos para publicacion en otro medio diferente de la RCHO. No
se aceptaran informes preliminares (resimenes o carteles) presentados
en reuniones cientificas, ni informaciones periodisticas de reuniones
programadas. Las copias de cualquier manuscrito entraran a conside-
racion del Comité Editorial de la revista, que asignard, después de una
evaluacion inicial, un par de revisores independiente, que no tendra
conocimiento del origen del manuscrito ni del nombre de los autores.

Excepcionalmente (por decisién del editor en jefe, ejecutivo o del
Comité Editorial), podran aceptarse publicaciones secundarias en el
mismo idioma o en inglés, siempre y cuando cumplan ciertas condi-
ciones que asi lo justifiquen.

Los autores serdn responsables de obtener el permiso para usar
el texto, figuras o tablas de otras publicaciones. Los agradecimientos
a las personas que presten el material deberan seguir las recomenda-
ciones de los editores originales. De otra forma, se citaran el autor, el
numero de referencia y el editor. El material prestado deberd acom-
pafarse de una carta de permiso por parte del duefio de los derechos
de reproduccion.

Categorias de publicacién

e Editoriales: corresponden con manuscritos breves que haran refe-
rencia a temas de interés, local e internacional, realizados a solicitud
del editor jefe, ejecutivo o del Comité Editorial (extension maxima
1.000 palabras).

e Articulos originales: manuscritos que reportan resultados originales de
estudios realizados en cualquiera de las &reas cubiertas por la RCHO. Se
incluyen en esta categoria las revisiones sistematicas y los metaanalisis,
siempre y cuando cumplan con la rigurosidad metodolégica que requie-
re este tipo de trabajos (idealmente seguiran el formato descrito por
la colaboracion Cochrane, <www.cochrane.org>) (extensiéon maxima
4.000 palabras, 3 figuras, 4 tablas, 1 anexo o apéndice).

e Articulos de revisién: manuscritos resultado de una consulta cuida-
dosay critica de la bibliografia existente sobre un tema, que propor-
cionan una actualizacién narrativa y especifica que sugiere pautas
para nuevas investigaciones (extension maxima 5.000 palabras, 3
figuras, 3 tablas, 1 anexo o apéndice).

e Casos clinicos: consisten en la presentacién de casos clinicos de
interés para la practica hematoldgica y oncoldgica rutinaria, lo que
implica una contribucién significativa para la toma de decisiones y
el desarrollo de la investigacion (extension maxima 1.500 palabras,
3 figuras, 1 tabla).

e Investigacion en hematologia y oncologia: manuscritos que aportan
al desarrollo del conocimiento referente a la metodologia de la inves-
tigacion en hematologia y oncologia. En lo posible, se desarrollaran
por solicitud del editor jefe, ejecutivo o Comité Editorial (extensién
maxima 2.500 palabras, 1-2 figuras, 2 tablas).

e Imdagenes en hematologia y oncologia: presentacién sucinta e
ilustrada de un tema que muestra de forma didéctica un concepto
referente a una enfermedad o diagndstico hematologico u onco-
l6gico (extensidn maxima 500 palabras, 2-3 figuras en formato de
alta resolucion: .tif).

e Cartas al editor: las cartas comentaran el contenido de la revista o
alguin tema de interés comun para los profesionales relacionados con
la hematologia, la oncologia y otras areas afines; en lo posible, seran
enviadas a los correos electrénicos descritos antes de la presentacién
del siguiente numero (extensién maxima 500 palabras).

e Articulos especiales: la revista no publicard de manera rutinaria
manuscritos especiales, excepto un archivo histérico que se incluira
en cada numero a consideracion del editor jefe, ejecutivo o del
Comité Editorial.

Sometimiento de los manuscritos

Del material, deberd enviarse el original y una copia completa en
papel blanco, tamafo carta, a doble espacio, con margenes de 2,5
cmy letra Arial 12 puntos. Las paginas de cada secciéon deberan estar
en hojas separadas (hoja de presentacion, resumen, abstract, texto,
agradecimientos, referencias, tablas y figuras). El autor debera enu-
merar las paginas de forma consecutiva empezando por la del titulo.

Dirija la correspondencia al editor jefe de la RCHO, en la Aso-
ciacion Colombiana de Hematologia y Oncologia, localizada en la
carrera 12 N° 97-80 Oficina 607, Edificio Punto Empresarial (Bogota,
Colombia) o a los correos electronicos achoc@etb.net.co o a_cardo-
naz@yahoo.com. El contenido debe adjuntar una copia en formato
magnético (CD o memoria USB), siguiendo el formato Word 2003-
2007 o Vista.

e Cartade presentacion: el autor o autores deberan adjuntar una carta
de presentacion que aclare que el manuscrito no ha sido publicado
parcial o totalmente en revistas en formato fisico o digital (e-journal),
y que es aceptado por todos los autores (firmas completas).

e Formato para sometimiento del manuscrito: incluye el titulo, el autor
corresponsal y sus datos, la firma del resto de los autores, asi como
la declaracion de derechos de autor. En esta se debe indicar si se
presenta cualquier conflicto de interés.

e Declaracion de conflicto de interés: solo se completara si el autor
marcéd “Sill en el formato anterior. En caso de existir un conflicto,
no se comprometera la publicacién del articulo mientras se informe
(cada autor debera describir cualquier interés financiero directo o
indirecto que pudiera haber afectado el desarrollo o los resultados
del proyecto editorial). Si el autor o autores no tienen seguridad
respecto del conflicto de interés, deberan revelar al Comité Editorial
todos los detalles relacionados y la publicacion de esta informacion
estara a discrecion del director jefe o ejecutivo.

Proceso de revision

Una vez recibido el manuscrito (cumpliendo con todos los requi-
sitos mencionados anteriormente), se le asignara un numero que lo
registrara en una base de datos identificando en adelante su evolucion.
Cada manuscrito serd presentado en el Comité Editorial, donde se
designara un revisor inicial que evaluara su pertinencia y relevancia,
comentandola a la totalidad del grupo. En caso de ser aceptado, se
daréd paso a la revision pareada externa por solicitud, excepto para los
editoriales, la seccion de investigacion en hematologia y oncologia, las
imagenes en hematologia y oncologia, y las cartas al editor. El Comité
Editorial agradece que los autores sugieran en la carta de presentacién
al menos dos revisores potenciales, y la decision sobre la aceptacion,
el rechazo y la necesidad de modificaciones se comunicaran al autor
corresponsal via correo electrénico. No se retornarad ningun material
de los articulos aceptados o rechazados.

Presentacion de manuscritos
Esta guia esta basada en los Uniform Requirements for Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals, publicados en Ann Intern Med
1997;126(1):36-47. (Versiéon original actualizada en <www.icmje.org>),
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segun las normas del Comité Internacional de Directores de Revistas

Médicas (CIDRM), en su quinta edicion. Publicacién original del grupo

de Vancouver (1978) (<www.wame.org>).

e |dioma: se publicarén articulos en espafiol y en inglés (en ambos
casos deberan contener un resumen y el abstract).

e Hoja de presentacion del manuscrito: en una pagina independiente
se presentara el titulo, que debe ser conciso y descriptivo, no declara-
tivo. Incluya los autores en el orden de aparicién indicando solamente
un nombre y un apellido. Si el autor solicita en la publicacion mas
de un apellido, esto se realizard con una sola palabra, uniendo los
apellidos por un guion. Incluya la filiacién institucional de cada autor
senalando el departamento y la institucion. La filiacion institucional
serd incluida en una nota a pie de pagina en cada articulo. Identi-
fique el autor corresponsal que mantendra la comunicacién con el
Comité Editorial mencionando el nombre, la direccion completa, el
teléfono, un correo electrénico principal y otro alternativo. Para los
articulos originales, describa de manera breve y concisa las fuentes
de financiacién del estudio si las hubo.

e Palabras claves: se deben incluir entre 3y 10 palabras claves, que
seran extraidas de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
para espanol, y del Medical Subject Headings (MeSH) para inglés.

e Abreviaciones: excepto para las unidades de medida (medidas in-
ternacionales), las abreviaciones deben evitarse. Solo se aceptaran
siglas y abreviaciones reconocidas internacionalmente. La primera
vez que una abreviacion aparezca deberd estar precedida del texto
que explica su significado.

Contenido

Articulos originales

e Resumen: debera figurar en una hoja aparte, en espanol, y con una
extension maxima de 250 palabras. Tendrd que ser estructurado,
incluyendo cuatro elementos: objetivos, métodos, resultados y con-
clusiones, los cuales describiran en forma breve el problema incluido
en el estudio, como fue realizado, los resultados y qué concluyen
los autores a partir de estos. En paralelo, se sugiere la remision del
abstract, que debera seguir los mismos pardmetros.

e Introduccion: establecerd el propdsito del articulo y resumird la base
de la observacién. Tendra que citar las referencias en estricto orden
de aparicion y no incluird datos o conclusiones del trabajo reportado.

e Métodos: describira el formato utilizado para la seleccion de los
sujetos en estudio (pacientes o animales, incluyendo controles).
Mencione las caracteristicas de los sujetos. Identifique los métodos,
aparatos (nombre del fabricante y direccion en paréntesis) y procedi-
mientos con suficiente detalle para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Identifique las referencias de métodos
estandares, incluyendo la estrategia estadistica. Describa los pro-
cedimientos nuevos o que hayan sido sustancialmente modificados,
presente las razones para usarlos y evalle sus limitaciones. Identi-
fique con precisién todos los medicamentos, quimicos y sustancias
biolégicas utilizadas, incluyendo los nombres genéricos, las dosis y
las rutas de administracion.

Describa los modelos estadisticos con suficiente detalle como
para que un lector con conocimiento y acceso a los datos originales
verifique los resultados reportados. Cuando sea posible, cuantifique
los hallazgos y preséntelos con indicadores apropiados, describiendo
los errores de medicion o variabilidad (como intervalos de confianza).
Evite mencionar solo los valores “P" cuando estd examinando pruebas
de hipotesis. Discuta la elegibilidad de los sujetos de experimentacion,
aporte detalles sobre la aleatorizacion y el cegamiento de las obser-
vaciones. Reporte las pérdidas o deserciones en los ensayos clinicos, y
especifique los programas o paquetes estadisticos empleados.

e Resultados: presente los resultados en secuencia légica, incluya
cuadros estadisticos e ilustraciones. Evite repetir en el texto los
datos de las tablas y enfatice o resuma solo las observaciones mas
importantes. Use graficas como alternativas a los cuadros estadisticos
con muchas entradas y no duplique los datos.

e Discusion: resalte los aspectos nuevos e importantes del estudio y
las conclusiones derivadas de este. No repita en detalle los datos u

otro material dado en la introduccién o los resultados. Incluya en la
discusion las implicaciones de sus hallazgos, asi como las limitaciones
y los aportes para futuras investigaciones. Relate las observaciones
relevantes de otros estudios similares y relacione las conclusiones
con los objetivos del estudio, evitando calificar o concluir a partir de
lo obtenido. Intente establecer nuevas hipétesis cuando se requiera,
pero mencionelas claramente como tales.

Articulos de revision

El Comité Editorial considera conveniente que estos articulos
presenten por lo menos entre 25 y 30 referencias bibliogréficas. Una
de las secciones del articulo debera establecer los procedimientos
involucrados para encontrar las fuentes de informacion (revistas,
libros, documentos y otras consultas). El manuscrito debe incluir el
tratamiento a fondo de un tema especifico, realizando una amplia
revision bibliografica, su anélisis y los comentarios acerca de los tra-
bajos de otros autores.
e Resumen: maximo 250 palabras, no estructurado.
e Introduccion: debe establecer el propdsito y fundamento de la revi-
sién. Se recomienda incluir un parrafo independiente que describa
los procedimientos para la busqueda y los criterios de seleccion de
la informacion.
Desarrollo de tema: debe incluir un andlisis critico de la literatura 'y
datos propios de los autores. En lo posible, se sugiere contemplar
al menos dos referencias locales o regionales, obtenidas en indices
internacionales, como Lilacs. El manuscrito tendra que incluir tablas,
esquemas y figuras que lo hagan 4gil, ofreciendo una comprensién
rapida de su contenido. El desarrollo del tema se puede estructurar
en capitulos de acuerdo con la temdtica establecida y estos, a su
vez, pueden organizarse mediante subtitulos. Tal organizacion debe
seguir una frecuencia légica.
e Conclusiones: se sugiere incluir algunas consideraciones para quienes

toman decisiones sobre el tema.

Casos clinicos

e Resumen: de maximo 150 palabras, no estructurado.

e Introduccién: debe establecer el propdsito y justificacion del reporte
de caso.

e Descripcion del caso: debe ser descriptivo, secuencial y seguir en lo
posible un orden temporal.

e Discusion: explique las consideraciones éticas y precauciones toma-
das para proteger la confidencialidad del paciente. Se recomienda
incluir al menos 10 referencias bibliograficas.

Imagenes en hematologia y oncologia

Debe incluir un comentario corto que resalte la importancia del
tema ilustrado, extremando la nitidez de los hallazgos reportados
sefalandolos con simbolos. Intente no realizar montajes ni hacer
leyendas incorporadas. Estas deben presentarse en una hoja aparte y
ser explicativas, para no tener que recurrir al texto.

Cartas al editor

Las cartas deberan recibirse dentro de las cuatro semanas de la
publicacién del articulo al que se hace referencia.

Referencias (para todas las categorias de publicacion)

Las referencias deben ser escritas a doble espacio y numeradas
consecutivamente como hayan sido citadas. Las referencias citadas
en las leyendas de gréficas o figuras deben ser numeradas de modo
que ellas estén en secuencia con las referencias citadas en el texto. El
estilo de las referencias es el mismo del Index Medicus. Escriba todos
los autores cuando son seis (6) 0 menos; cuando haya siete (7) o mas,
escriba los seis (6) primeros y luego “et al.”. Las referencias numeradas,
como comunicaciones personales, datos no publicados y manuscritos
como “en preparacién” o “remitido para publicacion”, seran aceptadas
siguiendo los lineamientos internacionalmente descritos.
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Formato para el sometimiento
de manuscritos a la revista colombiana
de hematologia y oncologia (RCHO)

Numero de radicacion del manuscrito

Titulo del manuscrito

Autor principal

Autor corresponsal Nombre

Direccion

Teléfono

Fax

Correo electronico

Fecha de remisién |

Autoria

Los autores, firmantes, declaramos haber revisado y convalidado
el contenido del manuscrito, incluyendo los cuadros, tablas y figuras.
De igual forma, aprobamos el orden de aparicién de los autores vy,
por ende, su publicacion en formato fisico y digital. Como autores,
certificamos que ninglin material contenido en él ha sido incluido total
o parcialmente en otro texto, ni esta siendo sometido a consideracion
en ninguna otra revista, ni ha sido aceptado para publicar, ni se ha
publicado en otro idioma.

Todos los autores certificamos haber contribuido con el material
cientifico, con el anélisis de los datos y con la redaccion del manuscrito,
lo que nos hace responsables de su contenido. No hemos conferido
ningun derecho o interés a terceras personas; y notificamos que las
figuras e ilustraciones no han sido alteradas digitalmente y representan
fielmente los hechos informados.

Exoneraciones

Los abajo firmantes declaran no tener asociacién comercial que
pueda generar conflictos de interés en relacién con la informacién

incluida en el manuscrito, con excepcion de lo que se declare explici-
tamente en este formato (Anexo 1) (propiedad equitativa, patentes,
contratos de licencia, asociaciones institucionales o corporativas). Las
fuentes de financiacion del trabajo se han incluido en la caratula del
manuscrito y dejamos constancia de haber obtenido el consentimiento
informado de los pacientes sujetos a la investigacion, siguiendo los
principios éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki. En caso de
implicar conflictos éticos, el manuscrito se acompanara de un resumen
ejecutivo del protocolo que debié haberse sometido a los comités
institucionales de ética.

Sesion de derechos para las copias y reproduccion

Los autores transferimos mediante este documento todos los de-
rechos, titulo e intereses del presente trabajo, asi como los beneficios
de copia en todas las formas y medios conocidos y su reproduccion
impresa o digital. En caso de no ser publicado el manuscrito, la RCHO
retornara los derechos enunciados a sus autores.

Firmantes

Nombre Firma

Declaraciéon de conflictos de interés

Numero radicacion del manuscrito

Titulo del manuscrito

Autor principal

Autor corresponsal

Todos los autores deberan reportar las relaciones personales que hubieren influido la realizacién del trabajo y las fuentes de financiacion
del estudio o cualquier otro interés comercial adquirido o no con un promotor. Si los autores no estan seguros de lo que podria considerarse un
conflicto de interés, deberan enumerar y revelar todos los detalles que quedaran a juicio del Comité Editorial. La publicacién de esta informacion

estard a discrecion del subcomité ejecutivo de la RCHO.

Empleo directo

Autor o posicién de liderazgo

Consultor o asesor

Otro tipo de

Propietario . Fondos para
Honorarios L
remuneracion

de stock investigacion

Por favor especifique con una BXX el tipo de conflicto de interés; en caso de tener alguno, declare en el siguiente segmento los detalles.
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Formato para revision inicial de manuscritos

Evaluacion inicial

Numero de radicaciéon del manuscrito
(diligenciado por el asistente del editor)

Titulo del manuscrito

Titulo abreviado del manuscrito

Tipo de estudio

Autor corresponsal Nombre

Direccién de correspondencia

Teléfono

Fax

Correo electrénico

Revisor inicial asignado

Fecha de asignacion

Tipo de recomendacion

Se acepta para revision editorial por pares

Se retorna a los autores para modificaciones de fondo

Se rechaza

Fecha devolucién del formato para evaluacion inicial

Firma del revisor

Firma del editor

Formato para el sometimiento
de manuscritos ‘Revista Colombiana
de Hematologia y Oncologia (RCHO)’

Numero de radicacion
del manuscrito

Titulo del manuscrito

Autor principal

Nombre

Direccion

Autor corresponsal Teléfono

Fax

Correo electrénico

Fecha de remisién

Autoria

Los autores, firmantes, declaramos haber revisado y convalidado
el contenido del manuscrito, incluyendo los cuadros, tablas y figuras.
De igual forma, aprobamos el orden de aparicién de los autores vy,
por ende, su publicacion en formato fisico y digital. Como autores,
certificamos que ningun material contenido en él ha sido incluido total
o parcialmente en otro texto, ni esta siendo sometido a consideracién
en ninguna otra revista, ni ha sido aceptado para publicar, ni se ha
publicado en otro idioma.

Todos los autores certificamos haber contribuido con el material
cientifico, con el anélisis de los datos y con la redacciéon del manuscrito,
lo que nos hace responsables de su contenido. No hemos conferido
ningun derecho o interés a terceras personas; y notificamos que las
figuras e ilustraciones no han sido alteradas digitalmente y representan
fielmente los hechos informados.

Exoneraciones

Los abajo firmantes declaran no tener asociacion comercial que
pueda generar conflictos de interés en relacién con la informacion
incluida en el manuscrito, con excepcion de lo que se declare explici-
tamente en este formato (Anexo 1) (propiedad equitativa, patentes,
contratos de licencia, asociaciones institucionales o corporativas). Las
fuentes de financiacion del trabajo se han incluido en la caratula del
manuscrito y dejamos constancia de haber obtenido el consentimiento
informado de los pacientes sujetos a la investigacion, siguiendo los
principios éticos contenidos en la Declaraciéon de Helsinki. En caso de
implicar conflictos éticos, el manuscrito se acompanara de un resumen
ejecutivo del protocolo que debié haberse sometido a los comités
institucionales de ética.

Sesion de derechos para las copias y reproduccion

Los autores transferimos mediante este documento todos los de-
rechos, titulo e intereses del presente trabajo, asi como los beneficios
de copia en todas las formas y medios conocidos, y su reproduccion
impresa o digital. En caso de no ser publicado el manuscrito, la RCHO
retornaré los derechos enunciados a sus autores.

Firmantes

Nombre Firma

Declaracion de conflictos de interés

Numero radicacion del manuscrito

Titulo del manuscrito
Autor principal

Autor corresponsal
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Todos los autores deberan reportar las relaciones personales que hubieren influido la realizacién del trabajo y las fuentes de financiacion
del estudio o cualquier otro interés comercial adquirido o no con un promotor. Si los autores no estan seguros de lo que podria considerarse un
conflicto de interés, deberan enumerar y revelar todos los detalles que quedaran a juicio del Comité Editorial. La publicacién de esta informacion
estard a discrecion del subcomité ejecutivo de la RCHO.

Empleo directo

Propietario . Fondos para Otro tipo de
A ; Honorarios
o posicion de liderazgo

Autor . It s
de stock investigacion | remuneracion

Consultor o asesor

1

2
3

18

19

20

Por favor especifique con una BXX el tipo de conflicto de interés; en caso de tener alguno, declare en el siguiente segmento los detalles.

Formato para revision editorial
por pares - RCHO

Evaluacion por pares externos

Numero de radicacion del manuscrito
(diligenciado por el asistente del editor)

Titulo del manuscrito

Titulo abreviado del manuscrito
Tipo de estudio
Revisor inicial asignado

Fecha de asignacion del revisor inicial

Fecha devolucién del formato para evaluacion inicial
Revisor externo asignado

Fecha de asignacion para revision externa

Fecha devolucién del formato para evaluacion externa

Se acepta para publicacién sin modificaciones

Recomendacion del evaluador externo Se acepta para publicacion con modificaciones

Se rechaza

Nombre del revisor externo

Parrafo y linea Observacion
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