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Invitacion del Comité Editorial a los lectores

“No todo lo que puede ser contado cuenta, ni todo lo que cuenta se puede contar”.
(Einstein, 1954)

Del médico como escritor puede encontrarse a Antén Chéjov, Oliver Wendell Holmes, Sir
Arthur Connan Doyle, Somerset Maugham, James Joyce, William Carlos Williams, Gertrude
Stein, Elias Nandino, Pio Baroja, Tomas Morales, Mariano Azuela, Manuel Eulogio Carpio, Miguel
Torga, Julio Dinis, John Keats, William Sommerset Maugham, Francois Rabelais, Louis-Ferdinand
Céline, Georg Bichner, Alfred Doblin, Mijafl Bulgdkov, y una larga lista de autores entre arcanos
y contemporaneos.

Que un médico se dedigue a escribir puede deberse a multiples factores: la ansiedad, la
erudicion, la deontologia, y alin méas por ignorancia. Sin embargo, lo importante de todos aque-
llos que se han atrevido a plasmar una letra en millares de libros y revistas tiene relacion con el
poder de descifrar una metafora (en la historia médica, las metaforas tienen una relacion directa
con la deteccion de las enfermedades en la practica clinica rutinaria). El Comité Editorial de la
Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia (RCHO) invita a todos los miembros de
la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia, al igual que a los profesionales de otras
ciencias afines, desprevenidos y congéneres, a divulgar su experiencia para enaltecer el saber.

Finalmente, y haciendo honor al retruécano del epigrafe de este breve texto, lo que no se
ha escrito no existe.
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EDITORIAL

Otra revista cientifica

Another medical journal it's justified?

» Diego Soto'

"Profesor emérito, Ortopedia Oncologica, Instituto Nacional de Cancerologia ESE (Bogotda, Colombia).

Hasta hace relativamente no muchos afnos, la biblio-
grafia médica colombiana no se distinguia por ser muy
amplia, ni tampoco por ser de obligada consulta, al me-
nos dentro del concierto latinoamericano. Por ventura,
poco a poco y con el tiempo, las pocas publicaciones
cientificas que habia se volvieron numerosas, muy
importantes y de una calidad extraordinaria la mayoria
de las veces. Se dio un gran paso desde el grupo de
revistas cientificas, que, de inmediato, se dividieron en
dos: las de indole quirdrgica, que se referian tan solo
a aquellas especialidades en las que la cirugia tenia su
papel primordial, y las no quirurgicas, que se involucra-
ban todas dentro de la medicina interna.

De este grupo, comenzaron a aparecer las de cardio-
logia, las de las enfermedades del aparato respiratorio,
y, de alli, se paso a las de gastroenterologia y nefrologfa.
Pioneros de ellas lo fueron eminentes internistas en la
época del “médico internista” que abarcaba, o deberia
abarcarlo, todo de la medicina interna, para ver de lo
gue somos testigos hoy y es que no solamente en nu-
mero, sino en calidad, y de acuerdo con las multiples
especialidades médicas, nuestra bibliografia colombiana
se volvié grande e importante.

El doctor Andrés Felipe Cardona es el editor jefe
de la hoy constituida nueva Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia; hablar de sus méritos
personales y de su preparacién cientifica es absoluta-
mente innecesario, porque, no obstante su juventud,
ya es un afamado médico que campea en estas dos
especialidades o subgrupos con gran y reconocida
eficiencia, ademas de la experiencia en publicaciones
como la revista del Instituto Nacional de Cancerologia,
en la cual colaboré por muchos afos. Se separaron un
dfa, el doctor Cardonay su grupo de las publicaciones
de la medicina interna, y hoy empiezan con respeto y
con expectativa general en el nimero primero de la
hematologia propiamente dicha y en el muy proceloso
campo de la oncologia.

Hasta hace muy poco tiempo, todo caia en el campo
de las anemias, de los grupos sanguineos, y, en cuanto

médica ¢ se justifica?

a la oncologfa, de las leucemias, mielomas, linfomas y
tumores soélidos. Hoy vemos qué avance tan inusitado
tiene esta especialidad, con un crecimiento cientifico
ejemplar, que ayuda de qué manera a la medicina en
el proceso de solucionar tantos problemas, aclarando
patologfas hematicas y demostrando que ya no son
algunas entidades exoéticas, sino enfermedades del
diario comun. Por ejemplo, es verdaderamente digno
de destacarse el estudio y conocimiento de la patogenia
de la hemofilia, y, de otro lado, las clasificaciones dentro
de las anemias que hoy aclaran muchas confusiones
y dudas. No nombremos mas avances reconocidos,
porque se harfa interminable.

Con toda franqueza, reconozco que se me ha
hecho una enorme distincién y honor al pedirme que
yo fuera el escritor de este editorial que da bienve-
nida a la revista cientifica. Personas muchisimo mas
calificadas que yo debieran estar escribiendo este
texto, comoquiera gue reconozco estar yo, en cuanto
a conocimiento se refiere, a distancias siderales en
el campo y en los temas de la publicaciéon a la que
nos venimos refiriendo. Quizas acudieron a mi por
mi reconocida experiencia como escritor médico
en temas de patologia traumatica y ortopedia, asf
como también en todo lo referente a la patologia
esqueleto-motora, aunque no para darles consejo
ni mucho menos orientaciones, en cuanto soy cons-
ciente de que ustedes, como calificados especialistas,
muy poco lo necesitan.

Felicito a los miembros y a las directivas de esta So-
ciedad por el gran paso dado, esperando que el éxito les
llegue inexorablemente. Por cierto, no guardo la mas mi-
nima duda de que pronto esta revista llegara a ocupar un
lugar de privilegio en el concierto de la medicina nacional,
por la calidad cientifica y personal de quienes seran sus
autores, de la Junta Directiva y de los que ocuparan sus
paginas con escritos y articulos de la mayor importancia
y actualidad en la ya mencionada especialidad.

Congratulaciones y felicitaciones a ellos y a la me-
dicina nacional por este nuevo progreso.
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Genotipificacion a gran escala

en cancer de pulmon

Large-scale genotyping of lung cancer

» Noemi Reguart’, Andrés Felipe Cardona?3, Mauricio Cuello®, Oscar Arrieta®

'Departamento de Oncologia Médica, Seccion Oncologia Toracica, Hospital Clinico y Provincial de Barcelona (Barcelona, Espana).

2Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Instituto de Oncologia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).

3Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Cancer (FICMAC); investigador asociado ONCOLGroup.

“Departamento Basico de Medicina, Hospital de Clinicas Universidad de la Republica (UdelaR) (Montevideo, Uruguay)

“Clinica de Oncologia Toréacica y Laboratorio de Oncologia Experimental, Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCAN) (México D.F., México).

En los ultimos 30 afios, hemos observado, silentes,
el incremento poético y progresivo de la tipificacion
a gran escala del genoma humano y de su vertiente
tumoral'. Hoy sabemos que el cancer incluye mas de
100 enfermedades genéticas diferentes, con diversos
factores de riesgo y epidemiologia, que se caracterizan
por la proliferacion incontrolada de células capaces de
invadir tejidos mas alla de los limites normales, gene-
rando metastasis en 6rganos distantes?. Las fuentes
de variabilidad genética asociadas a la enfermedad se
deben en parte a la presencia de mutaciones que cons-
tituyen cambios estables en la secuencia de bases de un
gen, que no se deben a segregacién o recombinacion
durante la meiosis.

Estas alteraciones pueden ser sustituciones, dele-
ciones, inserciones, inversiones y translocaciones, al
igual que silenciosas o neutras, deletéreas o letales, sin
sentido o con sentido equivoco. Algunas se consideran
conductoras cuando confieren ventajas a la célula tu-
moral para evolucionar en el proceso de crecimiento,
permitiéndole la seleccién positiva de la neoplasia. Por el
contrario, muchas son pasajeras, porque no modifican
el curso biolégico de la enfermedad. Aproximadamente,
100.000 mutaciones somaticas se han reportado en el
Ultimo cuarto de siglo desde que la primera se encon-
trara en el HRAS.

El cancer de pulmon constituye una de las enferme-
dades mas complejas, ya que contiene mas de 33.000
alteraciones, de las que cerca de 500 se consideran
dominantes3#4. Globalmente, se estdn desarrollando
cuatro esfuerzos para valorar mas de 25.000 muestras
gue permitiran discriminar las mutaciones mas relevan-
tes en los adenocarcinomas, carcinomas escamosos Y
de célula pequefia (Lung Cancer Mutation Consortium,
Institut National du Cancer, Collaborative Advanced
Stage Tissue Lung Cancer, Cancer Research UK).

Recientemente, Sequist y colaboradores clasificaron
531 carcinomas de pulmén (431 utilizando la tecnologia
Snapshot version 1y empleando la version 2); casi todas
las muestras (528) fueron valoradas por FISH para el
gen de fusion ALK/EML4. La mediana de edad de la
poblacion fue de 64 afnos, e incluyd un 58% de mujeres
y 92% de caucasicos. El 24% eran nunca fumadores,
la histologia dominante fue el adenocarcinoma (81%)
y el tiempo para la evaluacion bioldgica fue de 2,8
semanas’. Se encontré alguna mutacién en el 51% de
las muestras, mientras el complemento se considerd
negativo (figura 1); 25 pacientes tuvieron mutaciones
complejas (2 0 3) y la distribucion para los cambios mas
representativos fue del 13%, 24%, 5%, 5%, 4%, 2%,
2% y 1% para el EGFR, KRAS, ALK, TP53, PI3KCA,
B-catenina, BRAF y NRAS, respectivamente. También se
encontraron dos pacientes con alteraciones en el HER2
y una mutacién del IDH1 (R132H).

El examen de la distribucion demografica y otras
correlaciones clinicas con el genotipo demostrd que los
pacientes con mutaciones del EGFR solian ser mujeres
de origen asiatico que presentaban adenocarcinomas.

BRAF; 1.4% ,~NRAS; 0.4%

CTTNB1; 1.4% \ /— HER2; 0.4%
1

PI3KCA; 3.4% \ /—IDH1;0.4%
TP53;44% —__

ALK; 4.4% —_

|

EGFR; 12.4% .
No mutaciones;

48.4%

KRAS; 23.4%

Figura 1. Distribucién de las alteraciones genomicas dominantes en el cancer de
pulmon.
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En esta cohorte, las mutaciones del KRAS estuvieron
asociadas con la etnia caucasica (p = 0.02), con el feno-
tipo glandular (p = 0.004) y con una presentacion mas
temprana de la enfermedad (p = 0.002). Las transloca-
ciones del ALK se correlacionaron con una menor edad
(p <0.001) y con una mayor extension de la patologia (p
= 0.06), mientras los cambios en el PI3KCA ocurrieron
exclusivamente en los carcinomas escamosos.

Al igual que en otras series, la historia de exposi-
cion al humo por combustion de tabaco fue uno de
los discriminantes primarios, puesto que, cuando esta
fue menor, se documentd una asociacién positiva con
los cambios genémicos en el EGFR, ALK y B-catenina.
En contraposicion, los fumadores presentaron una
mayor proporciéon de mutaciones en KRAS y NRAS. La
supervivencia global (SG) para toda la poblacién fue
de 21.7 meses, con una notable reduccion temporal
en la poblacién de mutados para el KRAS (p = 0.04).

Por el contrario, los sujetos portadores de mutacio-
nes en el EGFR tuvieron una SG de 34.3 meses versus
20 meses para la poblacion silvestre. El punto mas so-
bresaliente del estudio fue que el 38% de los pacientes
con un genotipo potencialmente modulable (EGFR,
KRAS, ALK, BRAF, PI3KCA, HER2) fueron incluidos en
algun estudio de terapia blanco®. Un andlisis reciente
realizado en China, en el que se utilizé un panel de
genotipificaciéon similar en pacientes nunca fumadores
con adenocarcinoma, documenté una proporciéon im-
presionante (90%) de mutaciones en el EGFR, KRAS,
ALK o HER2.

Estos hallazgos sustentan la importancia de valorar
las diferencias étnicas existentes en el cancer de pul-
moén de célula no pequefia (CPCNP)®. En el pasado,
Arrieta y colaboradores encontraron datos diferentes
tras integrar los genotipos de mas de 1.000 sujetos
evaluados en cuatro paises de América Latina’. Duran-
te el Ultimo encuentro anual de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO, por su sigla en inglés),
se abrieron puertas similares para los carcinomas
€scamosos®?.

En el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, se
evaluaron 40 especimenes de carcinomas escamosos
de pulmon, utilizando la plataforma SQ-MAP (Multiplex
PCR) mas la evaluacién rutinaria de la amplificaciéon del
FGFR1 valorada por FISH (definido como CEP8 mayor
o igual a 2 en mas del 10% de las células), inmuno-
histoquimica para la pérdida de PTEN y Sequenom

MassARRAY para el PI3KCAS. También se incorpord
la secuenciacion exdmica (Agilent Sure Select/lon To-
rrent) de un panel de mas de 80 oncogenes y genes
supresores de tumor previamente reconocidos en
cancer de pulmoén. La informacion estuvo disponible
en mas de 28 sujetos en los que se encontré una tasa
de mutaciones del 60% (1C95% 37%-75%), siendo las
mas importantes la amplificacion del FGFR1 (25%), la
pérdida completa del PTEN (20%), las mutaciones del
PI3KCA (11%) y las del KRAS (4%).

Por otra parte, el TCGA recluté 178 pacientes con
carcinomas escamosos en los que se realiz6 una am-
plia secuenciacion exémica que documenté 13 genes
alterados con extrema frecuencia (siendo los mas im-
portantes TP53, CDKN2A, PTEN, KEAP1, NFE2L2, RB1,
NOTCH?1, NF1, PI3K y AKT). En casi todas las muestras,
se evidencié una pérdida universal del TP53 y del CDK-
N2A, mientras los cambios en NFE2L2/KEAP1 y PI3K/
AKT estuvieron en el 35% y 43% de los tumores, res-
pectivamente. La valoracién de la expresion del mARN
distinguié cuatro subtipos tumorales, cada uno con un
perfil mutacional tipico; el primero, denominado cla-
sico (37%), presentd alteraciones en NFE2L2, KEAPT y
FGFR1, y una elevada metilacién debido a la exposicion
al tabaco. El segundo, llamado subtipo basal (24%),
estuvo caracterizado por las alteraciones en las quinasas
relacionadas con el FGFR1. El tercero, conocido como
secretor (24%), tuvo cambios en el PDGFRA, y el Ultimo,
denominado primitivo (15%), se asocié con mutaciones
en RB1. De forma global, los carcinomas escamosos tu-
vieron una tasa de modificaciones genémicas del 72%,
tres cuartas partes de ellas potencialmente modificables
con medicamentos en curso de investigacion®.

Hace poco, Pérez-Moreno y colaboradores recor-
daron las caracteristicas tipicas del fenotipo de los
carcinomas escamosos, incluyendo la expresion de
p63 y de la porcion truncada N-terminal P40/TTF1',
En concordancia, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconoce cuatro variantes para este subtipo del
CPCNP, considerando un patrén de células claras, otro
de células pequefas, otro papilar y el basaloide. La
variante papilar demuestra un crecimiento endobron-
quial obstructivo que en algunos casos esta limitado
a la diseminacion intraepitelial donde la invasion suele
ser dificil de valorar.

Por otro lado, el histotipo basaloide se presenta
con proliferacion de células pluripotenciales de origen
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Tabla 1. Paralelo de las alteraciones genémicas entre el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de pulmén

Anormalidad genética Adenocarcinoma Carcinoma escamoso Terapia
Mutacion TP53 17p13.1 36% 51% Onix 015, SCH500
Amplificacion PI3KCA 3g26.3 6% 33%
Amplificacién SOX2 3026.3-927 Muy rara 23% ZF-42035KD
Amplificacion FGFR1 8p12 1% 22% BGJ398, AZD4547, E-3810, FP-1039, TKI258
Mutacion PTEN 109233 2% 10%
Amplificacion MET 7931.1 3-21% 3-21%
Pérdida PTEN 10g23.3 8-20% 8-20%
Mutacién KRAS 12p12.1 21% 6% Zelumetinib
EGFRVIII (mutacion) 7p12 Muy rara 5% Rindopepimut
Mutacién LKB1 19p13.3 23% 5%
Mutacién DDR2 19233 1% 4% Dasatinib
Sobreexpresion HER2 17911.2-912, 17921 5-9% 3-5% Trastuzumab
Mutacion PI3KCA 39263 3% 3% PF-04691502, XL147, BKM120, BYL719, XL765, PX866, GDC-0941
Mutacion BRAF 7p34 1-3% 2% GSK2118436, vemurafenib
Mutacion EGFR 7p12 10-15% <5% Erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib, XL186
Mutacién AKT1 1493232 Muy rara 1% MK2206, GDC-0068
Mutacion MET 7q31.1 2% 1% Crizotinib, XL184, MetMAb, Arq197
Mutacién HER2 17911.2-q12, 17921 2% 1% MGAH22, afatinib, lapatinib
EML4-ALK 2p21,2p23 2-7% 1% Crizotinib

bronquial con minima diferenciacién escamosa y posi-
tividad para las citoqueratinas 5/6, CK1, CK10 y CK14,
reconocida por el anticuerpo CK34BE12. A pesar de que
la terapia estandar para los carcinomas escamosos sigue
siendo la quimioterapia y de que hasta el momento no
hay ningun estudio fase lll que esté valorando terapias
dirigidas para esta subpoblacion especifica, hay una
pléyade de intervenciones en evaluacién dirigidas en
especial contra el FGFR1, DDR2, MET y PI3K/AKT. Por
el momento, tendremos que aguardar por la evolucion
de estos estudios. La tabla 1 incluye un paralelo de las

frecuencias relativas para las mutaciones dominantes de
los carcinomas escamosos versus los adenocarcinomas
y sus tratamientos potenciales.

Los estudios mencionados a lo largo del presente
editorial han abierto la caja de Pandora mostrandonos
una nueva historia para la biologia y la evolucién clonal
del CPCNP. Aligual que en la teogonia de Hesiodo, ten-
dremos que urdir un engafo prometeico en contra del
“mal” con la intencién de modificar el dafio creciente
que las neoplasias ejercen sobre nuestra envejecida
humanidad.
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EDITORIAL

Fvidencia

Evidence

» Mauricio Lema'

'Departamento de Hematologia y Oncologia, Clinica de Oncologia Astorga (Medellin, Colombia).

Me parece que fue ayer cuando mi padre, también
médico, llevé a la casa un ejemplar de Clinical Epidemio-
logy, The Architecture of Clinical Research, escrito por
Alvan R. Feinstein de la Universidad de Yale'. Aunque
el libro fue publicado en 1985, tardé un par de afos
en caer en nuestras manos. Asi era en ese entonces. Lo
lef, lo relef y lo sigo leyendo hasta hoy. Se puede decir
gue la impronta de Feinstein sobre mi no ha cesado.
Y es que Feinstein describié de una forma coherente
y completa ese nuevo universo en el que habitaban
los estudios clinicos, todos vestidos de estadistica, en
busqueda de unas verdades que con frecuencia se
ocultaban detras de pequefios numeros. El rey era el
ensayo clinico aleatorizado, controlado, prospectivo o
RCT, por su sigla en inglés (idealmente, doble ciego).
Con esta variedad de experimentacién clinica, se con-
trolaban los sesgos mas peligrosos que amenazan al
investigador en su busqueda del efecto o desenlace.
Para mi padre, graduado en los 60, el legado de Feins-
tein era poco menos que revolucionario. Era una especie
de “revolucion copernicana” en la acepcion de Thomas
Kuhn?: un cambio paradigmatico definitivo. Y es que
mi padre vivio la era anterior a esta revolucion, la era
de la autoridad: de la medicina basada en la eminencia
con su arbitrariedad paralizante, la del magister dixit.

La medicina basada en la autoridad tampoco sa-
tisfizo a Archie Cochrane, un inquieto médico escocés
gue se dio cuenta durante la Segunda Guerra Mundial
de que los tratamientos médicos recomendados no
tenian fundamento cientifico y que a menudo causa-
ban mas dafio que beneficio. El también descubrio en
el RCT la herramienta fundamental para el avance de
la ciencia. En su influyente libro de 1972, Effectiveness
and Efficiency: Random Reflections on Health Services®,
invité a la comunidad cientifica a hacer una evaluacion
critica y sistematica de la evidencia obtenida por RCT.
Los RCT eran relativamente pocos y su diseminacion era
lenta; viajaban en barco en revistas que les llegaban a
unos pocos que tenian acceso a ellos. Esos pocos los

adoptaban y adaptaban, y amparados en su autoridad
los aplicaban.

Hacia fines de los 80, y en forma casi simulténea,
explotaron las tecnologias de informacién, el nimeroy
complejidad de los ensayos clinicos, asi como la tecnolo-
gia biomédica. Subitamente, las grandes universidades
tuvieron acceso a la informacién biomédica catalogada
en grandes bases de datos accesibles por ese milagro
tecnoldgico que era la internet. En vez de confiar en la
autoridad o experiencia, se podian interrogar en tiempo
real los resultados de estudios que respondian las pre-
guntas que nos haciamos los clinicos. En esos mismos
80, Gordon Guyatt y su grupo de la Universidad de
McMaster consolidaron un método para desenmascarar
la evidencia oculta en la literatura biomédica. Lo llamd
medicina basada en la evidencia (MBE).

La MBE consiste en la integracion de la mejor eviden-
cia investigativa con la experiencia clinica y los valores
de los pacientes. El método, como lo describen en su
manual David L. Sackett y colaboradores, consiste en
la aplicacién sistematica de cinco pasos: 1. Formulacion
de preguntas relevantes que pueden ser respondidas.
2. Ubicar la mejor evidencia que permita obtener la
respuesta. 3. Evaluacién critica de la validez, impacto
y aplicabilidad de la evidencia recabada. 4. Integrar esa
evaluacion critica con nuestra experiencia clinica y en
referencia a la individualidad del paciente en quien se
va a aplicar. 5. Evaluar nuestra eficacia y eficiencia para
alcanzar los anteriores cuatro puntos, y cémo mejorarlas
en futuros intentos.

En 1993, lan Chalmers responde al llamado de Ar-
chie Cochrane y lidera la Cochrane Collaboration, que
se dedica a la revision sistematica y actualizada de los
RCT en salud. En esencia, la Cochrane Collaboration
es un esfuerzo internacional monumental para ayudar
en todos los pasos del método prescrito por Guyatt y
Sackett (especialmente los tres primeros). El impacto
de todos estos avances es formidable. Los RCT nos han
informado sobre el manejo en cientos de decisiones
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clinicas esenciales: la importancia de la terapia adyu-
vante en cancer de mama?, la posibilidad de preservar
la mama®, la incorporacion de quimioterapias menos
téxicas y de mejor eficacia en linfomas de Hodgkin’, la
inclusion temprana de terapias biolégicas en linfomas®
y cancer de mama®'?, etc.

Por otro lado, los metaandlisis de RCT nos ensefiaron
que los pacientes con cancer del pulmén metastasico
derivaban beneficio de quimioterapia'®, que las antra-
ciclinas eran superiores al CMF en cancer de mama'4,
que el cisplatino es algo mejor que el carboplatino
en terapia adyuvante de carcinoma broncogénico de
células no pequefas', etc. Una forma de evaluar su
importancia relativa es la sensacién de vacio que ge-
nera su ausencia para preguntas relevantes que no se
han respondido: ;puede el Hiper-CVAD reemplazar a
los esquemas alemanes en leucemia linfoide aguda? o
¢podemos prescindir del autotrasplante en la era de las
nuevas moléculas altamente eficaces en pacientes con
mieloma multiple? La no respuesta a estas importantes
preguntas nos sume en la oscuridad de esa era previa,
la de la autoridad: la opinion.

La MBE también ha sido la plataforma sobre la que
se han construido recomendaciones de tratamiento que
nos han facilitado enormemente la toma de muchas de
nuestras decisiones mas importantes. Es asi como las
guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) de los Estados Unidos, y también las de la
European Society of Medical Oncology (ESMO), nos
informan continuamente sobre las recomendaciones
mas importantes para el manejo de nuestros pacientes.
Sin embargo, para algunos, la MBE se ha convertido en
objeto de culto, hasta llegar al punto de circunscribir
todo el manejo a lo estrictamente estipulado por la
"evidencia”. Como todos los fanatismos, este también
aburre. La MBE es una herramienta que nos informa
y ayuda con elementos objetivos que nos permiten
proponer acciones médicas, pero hay mirfadas de situa-
ciones clinicas que no tienen correspondencia con los
arquetipos que nos suministra la MBE. En estas situa-
ciones, se requiere de otras herramientas que pueden
ser determinantes para la toma de decisiones. Es por
eso por lo que el ejercicio profesional de la medicina
es una disciplina y no una ciencia.

En este fasciculo de la RCHO, Becerra y colaborado-
res nos presentan los resultados de una encuesta es-
tructurada realizada a 53 oncoélogos y hematologos en

ejercicio en Colombia en el afio 2006 (X)'®. La encuesta
buscaba “explorar la actitud y opiniones respecto de la
MBE, el entendimiento de su terminologia y la familiari-
dad con el uso de multiples herramientas utilizadas para
el manejo de la literatura médica aplicada al tratamiento
del cancer”. El analisis de los resultados muestra serias
contradicciones que no dejan de sorprender. Dicen los
resultados que los médicos entrevistados se formulan
en promedio ocho preguntas por semana que requieren
de MBE, pero dedican menos de dos horas por mes a
la lectura de la evidencia. ;Son acaso compatibles am-
bas respuestas? La otra contradiccidon importante que
desenmascara la verdadera actitud con respecto a la
MBE de los encuestados se establece con el hallazgo de
que la opinion de expertos tiene el mismo peso como
“una fuente importante de informacién” que la MBE;
que son a su vez solo ligeramente mas robustas que los
conceptos obtenidos durante los eventos auspiciados
por la industria farmacéutica.

Menos de la mitad de los encuestados utilizaban las
guias de préactica clinica o herramientas de busqueda
como Pubmed en la toma habitual de decisiones (y
menos aun la Cochrane). Mucho ha cambiado el pa-
norama de la oncologia contemporanea en Colombia
(asi como en el acceso a la informacién por avances
en la tecnologia), y seria interesante cotejar ese patrén
en el 2006 con el actual del 2012. Concluyen Becerra
y colaboradores que los oncélogos colombianos tie-
nen una actitud favorable hacia la MBE, e invitan a la
diseminacion de su implementacién por medio de la
educacion.

Por mi parte, solo puedo concluir que esta encuesta
demuestra que la preponderancia de la MBE para la
toma de decisiones médicas entre los encuestados no
puede ser sustentada, y que el fantasma de la opinién
—resquicios de una era ya pasada— continta siendo
un factor determinante en el ejercicio oncolégico y
hematolégico colombiano en el 2006. El magister
dixit sigue vivo entre nosotros. Aplaudo el esfuerzo de
los investigadores y considero que los retos médicos
actuales nos fuerzan a ser cada vez mas responsables
con nuestras decisiones, y la MBE es una excelente
estrategia para maximizar el beneficio para nuestros
pacientes cuando aplica, aunque solo le podremos
sacar todo su beneficio si conocemos sus alcances y
limitaciones. Debemos escuchar la invitacién de Becerra
y colaboradores, y estudiarla.
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Resumen

Introduccién: Cerca del 10% de los ensayos clinicos publicados anualmente tienen relacion con el cancer, sin embargo, solo
el 20% de las intervenciones relacionadas con el tratamiento de esta enfermedad estan soportadas por un nivel de evidencia I.
Objetivo: Valorar las actitudes y opiniones de los oncélogos/hematoélogos hacia la medicina basada en evidencias (MBE) en Colombia.
Disefo del estudio: Encuesta estructurada realizada a una serie de miembros de la Asociacién Colombiana de Hematologia
y Oncologia (ACHO), que incluy6 preguntas respecto de las actitudes, opiniones y competencias en MBE.

Resultados: Se recibieron 53 encuestas (tasa de respuesta del 46%, considerando la totalidad de los miembros adscritos a
la ACHO). Hubo acuerdo en que el uso de la MBE mejora el cuidado de los pacientes (promedio 8, rango 4-10) y en que los
especialistas deben familiarizarse con técnicas de evaluacion critica de la literatura médica (promedio 7, rango 4-9). El por-
centaje que manifesté entender términos clave como numero necesario para tratar (NNT), nimero necesario para generar
dano (NNH), poder y nivel de evidencia fueron el 60%, 22%, 75% y 75%, respectivamente. Las gufas de la NCCN (Clinical
practice guidelines in oncology’/hematology, National Comprehensive Cancer Network, EE. UU.) fueron usadas de manera
regular por el 32% de los encuestados y, al menos, una vez por mes en el 38% de los casos. El 46% desconocia PubMed a
fondo y el 40% lo usaba regularmente. El 76% no habia realizado busquedas en la base de datos Cochrane de revisiones
sistematicas y el 24% la habia utilizado al menos una vez en su vida. La competencia de todos los encuestados para MBE se
calculd en un 73% (desviacion estandar de +17%).

Conclusion: Los oncologos/hematologos colombianos tienen una actitud favorable hacia la MBE. Es recomendable facilitar
el entendimiento de la terminologia y favorecer el uso de herramientas de la MBE a través de talleres, publicaciones y fuentes
virtuales relacionadas con cancer.

Palabras clave: medicina basada en evidencia, encuesta, hematologia, oncologfa, practica clinica, epidemiologia.

Abstract

Background: Approximately 10% of clinical trials published each year deal with cancer, however, only 20% of cancer inter-
ventions are supported by level | evidence.

Objective: To describe the attitudes and opinions toward evidence-based medicine (EBM) practice in hematology and oncol-
ogy in Colombia.

Methods: In August of 2006 we surveyed a group of members from the Colombian Association of Hematology and Oncol-
ogy (ACHO) on their attitudes and opinions toward EBM, their perceived understanding of EBM terminology, their familiarity
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ENTENDIMIENTO Y ENTRENAMIENTO EN MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA (MBE):
UNA ENCUESTA ESTRUCTURADA A HEMATOLOGOS Y ONCOLOGOS DE COLOMBIA (ONCOLGROUP)

Henry Alberto Becerra, Andrés Felipe Cardona, Ludovic Reveiz, Arturo Marti Carvajal, Andrés Acevedo, Myriam Rodriguez, Diana Rivera, Hernan Carranza, Carlos Vargas, Jorge Miguel Otero,
Juan Felipe Combariza, Claudia Casas, Leonardo Rojas, Alejandro Reyes, Mauricio Cuello, Oscar Arrieta

with and use of sources of medical literature, as well as their EBM competence, based on their understanding of core con-
cepts. The instrument designed to collect data was developed from existing yet not validated EBM survey instrument.
Results: A total of 53 respondents completed the survey resulting in a response rate of 46% (considering the totality of
members of the ACHO). There was widespread agreement that practicing EBM improves patient care (median score 8; range
4-10) and that every hematologist/oncologist should be familiar with critical appraisal techniques (median score 7; range,
4-9). The percentage of respondents who indicated that they understand and could explain to others the terms NNT, NNH,
power and level of evidence was 60%, 22%, 75% and 75%, respectively. The NCCN guidelines (Clinical Practice Guidelines
in Oncology/Hematology, National Comprehensive Cancer Network, US) were used regularly by 32% and at least once per
month by 38% of respondents. 46% of participants were unaware of the PubMed search engine and 40% used it regularly,
while 76% were unaware of the Cochrane Database of Systematic Reviews and only 24% had ever used it. The mean EBM
competence score for all respondents was 73% (SD+ 17%).

Conclusions: The findings of this study confirm that hematologist/oncologist have a favorable attitude toward EBM in Co-
lombia. Increased efforts to promote an understanding of EBM through workshops, publications and web based resources

16

designed a cancer related audience seem to be indicated.

Key words: evidence based medicine, survey, hematology, oncology, clinical practice, epidemiology.

Introduccion

El concepto de medicina basada en la “evidencia”
(MBE) fue inicialmente acufado en Canada en los
anos 80 y posteriormente presentado en una editorial
en la revista ACP Journal Club de 1991, para aludir a
un nuevo enfoque en la docencia y en la practica de
la medicina clinica. La MBE promulga la importancia
de examinar sistematicamente los resultados de las
pruebas o evidencias producto de la investigacion y la
interpretacion cautelosa de la informacién derivada de
observaciones no sistematicas. Lo anterior se basa en
la premisa de que la sola comprension de la semiologia
y fisiopatologia de la enfermedad bastan para brindar
una practica de buena calidad'3.

En la segunda mitad del siglo pasado, se produjeron
hechos que impactaron enormemente en el desarrollo
de lineamientos internacionales para la investigacion,
lo que se sumé a la disponibilidad casi ubicua y sin
precedentes de los medios virtuales de informacion.
Los avances en el disefio de la metodologia de la in-
vestigacion clinica, de instrumentos para la recoleccion,
manejo y exploracion de los datos, han dado lugar a
una explosion de conocimiento inmensurable. El creci-
miento exponencial de la informacion ha ocasionado
a la vez una reduccién de su validez temporal, y, en
consecuencia, un incremento de su obsolescencia. La
vigencia de los datos consignados en los libros de texto
decrece; el numero y periodicidad de las publicaciones
se multiplica; el tiempo y los medios requeridos para
localizar, leer, interpretar y asimilar lo publicado no esta
al alcance de la gran mayoria de los profesionales, prin-
cipalmente en paises en desarrollo como Colombia*®.

Las herramientas facilitadoras en la toma de decisiones
en salud son fundamentales en este proceso’.

Haynes y colaboradores desarrollaron un modelo
dindmico para facilitar la toma de decisiones, inte-
grando la mejor evidencia con la experiencia clinica y
necesidades del paciente; dicho modelo es prescriptivo
mas que descriptivo, lo que implica la creacién de una
gufa flexible para facilitar la actuaciéon del médico®. En
1970, la informacion disponible sobre el tratamiento
del cancer era minima y dificilmente comprensible; sin
embargo, la transicion ha permitido que al menos 400
nuevas moléculas para el manejo de diversas enferme-
dades oncoldgicas sean probadas cada afo®, y que solo
en los Estados Unidos se encuentren en funcionamiento
mas de 60 centros para la investigacion basica, clinicay
de transferencia, agrupando a méas de 8.000 investiga-
dores. Esto se ve reflejado en la inclusiéon semanal de al
menos 1.000 articulos relacionados con oncologia en
las principales bases de datos y en que, en la actualidad,
entre el 8% y 12% de toda la investigacion mundial
tenga relaciéon con el cancer'®™.

A pesar del desarrollo de la ciencia, América Latina
Unicamente aporta el 0,97% de todos los experimen-
tos clinicos registrados en Medline, de los cuales el
70% se han realizado en Argentina, México y Brasil'.
La mayoria de los datos provenientes de la investiga-
cion clinica en cancer procede de los Estados Unidos
(42%), Europa occidental (30%), Japon (15%) y Canada
(13%), mientras Colombia solamente representa el
0.81% de la produccion en esta area para nuestra
region. Esto implica la existencia de Unicamente tres
referencias de experimentos clinicos realizados por ins-
tituciones académicas y hospitalarias colombianas, no
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patrocinados por la industria farmacéutica''>. De los
109 ensayos clinicos hechos en Colombia registrados
en Medline, el 61% tiene relacion con enfermedades
infecciosas, el 12% con vacunacion y el 4.8% con
cancer. La ausencia de resultados autoctonos en las
intervenciones contra el cancer en el pais ha ocasio-
nado que buena parte de las decisiones clinicas estén
soportadas por datos provenientes de otras latitudes,
que en muchos casos no pueden ser extrapolables a
nuestros pacientes.

A pesar de la gran cantidad de informacién disponi-
ble para la toma de decisiones en salud, buena parte de
este ejercicio se realiza siguiendo evidencias de calidad
censurable. El Centro para la Medicina Basada en Evi-
dencias de la Universidad de Oxford demostré que, en
promedio, el 32% de las intervenciones en medicina
tienen algun sustento epidemiolégico; de estas, solo el
2% estan soportadas por la mejor evidencia, el 25%
tienen evidencia modesta, el 50% son respaldadas
por informacion débil y el resto se basa en la mejor
experiencia'®.

A continuacion, se presentan los resultados de una
encuesta estructurada realizada a una poblacion ho-
mogénea de hematélogos y oncélogos de Colombia,
gue permitié explorar sus actitudes y opiniones respecto
de la MBE, el entendimiento de su terminologia y la
familiaridad con el uso de multiples herramientas uti-
lizadas para el manejo de la literatura médica aplicada
al tratamiento del cancer.

Métodos

En agosto del 2006, durante el Primer Consenso
Colombiano para el Tratamiento de las Neoplasias He-
matolégicas, se efectud una encuesta estructurada a
53 miembros activos de la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia (ACHO), que representaban
el 46% de los especialistas registrados para el manejo
del cancer en Colombia. La herramienta se disefié con
la intencion de explorar las actitudes y opiniones res-
pecto de la MBE, el entendimiento de su terminologia
y la familiaridad con el uso de multiples herramientas
utilizadas para el manejo de la literatura médica. El
instrumento comprendia 24 preguntas y su ejecucion
tomo en promedio 32 minutos por participante. Todos
los encuestados habian completado su programa de
entrenamiento y no se suministré ningun incentivo por

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los encuestados

Variable Frecuencia %
Sexo
Femenino 26 49
Masculino 27 51
Edad (media, DE) 44 (10)
Edad por estratos
< 35anos 12 226
36-45 anos 20 37.7
46-55 afios 12 226
56-65 ahos 7 13.2
> 65 anos 2 38

Area de interés
Préctica comunitaria® 35 66

Préctica especifica 5 94
Investigacion 3 57
Area administrativa 5 94
Otros 5 94
Tipo de institucion

Hospital universitario publico 14 264
Hospital universitario privado 10 189
Hospital publico 1 208
Hospital privado 14 268
Academia 1 1.9
Institucion dedicada a la investigacion 1 1.9
Institucién gubernamental 2 38

* Hematologia y oncologia general.

Fuente: encuesta realizada durante el Primer Consenso Colombiano para el Tratamiento de las
Neoplasias Hematologicas, Villa de Leyva, 2006.

la contribucion. El formato se dised para recoger datos
a partir de un instrumento previamente publicado no
validado®.

La encuesta incluyé cuatro secciones: a) Informacion
demografica (sexo, edad, areas de interés cientifico
y tipo de préctica, filiacion institucional, afios desde
la graduacion de la especialidad, entrenamiento en
epidemiologia clinica o en MBE). b) Grado de acuerdo
de los participantes sobre el papel de la MBE en la
practica rutinaria de la hematologia y oncologia (uso de
guias de practica clinica—GPC y su distribucion, NCCN,
ASCO, ASH- como soporte para la toma de decisiones,
valor de la opinién de los expertos cuantificada de
forma subjetiva, limitacién para la practica de la MBE
segun factores socioeconémicos, utilidad de simposios
y eventos relacionados con la industria farmacéutica
para la obtenciéon de informacién no sesgada sobre
la patologia). ¢) Conocimiento de algunos términos
clave asociados a la comprension y aplicabilidad de la
MBE (sesgo, distribucién aleatoria, nimero necesario a
tratar, nivel de evidencia, grafico de embudo, revisiéon
sistematica/metaandlisis, riesgo relativo, razén de pro-
babilidades, regresion logistica, razén de riesgo, analisis
de supervivencia, intervalo de confianza, media/me-
diana), calificando su grado de comprensién. Para esta
seccion, se incluyeron dos expresiones sefiuelo (sesgo
de ejecucién y tasa de reduccion del riesgo relativo)
para controlar la calidad de las respuestas. d) Serie de
preguntas disefiadas para evaluar subjetivamente el
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nivel de confianza en diversos tipos de estudios usa-
dos para valorar el comportamiento epidemiolégico
de las enfermedades hematoldgicas y oncolégicas,
su diagnostico y tratamiento (empleando una escala
entre el 0% y 100%; < 30% baja confianza, entre el
31% y 65% nivel medio de confianza, y > 66% alta
confianza) (anexo 1).

El estudio estuvo exento de cualquier conflicto
ético y la informacion se compilé y analizd utilizando
la plataforma SPSS® 16.0 (IBM software, Chicago, IL,
EE. UU). Los resultados se obtuvieron y describieron por
medio de la determinaciéon de frecuencias absolutas,
relativas, medidas de tendencia central y de dispersion.
El cruce de variables se realizé con tablas de contingen-
cia sometidas a pruebas de dependencia y asociacion
usando el estadistico JI al cuadrado (X?) o el test exacto
de Fisher cuando fue necesario. Para todos los casos,
el nivel de significancia fue p < 0.05.

Resultados

Informacion demografica

Un total de 53 miembros de la ACHO resolvieron la
encuesta, lo que corresponde al 46% de los profesionales
dedicados a la practica de la hematologfa y oncologia en
Colombia (100% de los participantes en el evento). La
distribucion por sexos fue equitativa, el 83% de los par-
ticipantes tenia menos de 55 afios y la media de tiempo
desde el momento de la graduacion de la especialidad
fue de 13 anos. La mayoria identificé la practica comu-
nitaria como el eje central de su trabajo clinico regular,
mientras 1 de cada 10 encuestados considerd un ejercicio
mas especifico (practica centralizada en menos de 3 a
5 patologias). Solo el 6% de la poblacion describié una
dedicacion inclinada hacia la investigacion.

Papel de la MBE en la practica diaria

El 34% de los encuestados tenia algun grado de
entrenamiento formal/no formal en MBE realizado en
los ultimos 10 afos y el 15% refirié tener conocimiento
avanzado sobre epidemiologia clinica. El numero pro-
medio de preguntas sobre el diagnéstico y tratamiento
que suelen hacerse los hematoélogos y oncélogos co-
lombianos cada semana es de 8 (DE + 4.0), hallazgo
gue no parece concordante con el promedio de horas
dedicadas a mejorar el conocimiento en investigacion
por mes (1.86 horas/mes/profesional; n = 36). De forma

similar, el promedio de articulos relacionados con
hematologia y oncologia leidos por semana por cada
profesional fue de 2.4 (DE + 1.0).

Cerca de la mitad de los encuestados se actualiza
en forma regular mediante revisiones narrativas o siste-
maticas, y solo el 23% lo hace usualmente a partir de
experimentos clinicos de diferentes fases (figura 1). El
principal medio utilizado por los hematélogos y onco-
logos colombianos para mantenerse actualizados fue
el acceso a revistas biomédicas en formato electrénico
(47%), mientras el 38% y 15% lo hacen a través de la
asistencia a conferencias en congresos nacionales e
internacionales, y por medio de la lectura regular de
libros de texto, respectivamente.

El 41% de los participantes utiliza las GPC para la
toma habitual de decisiones; de estos, el 76% las usa
durante la consulta para facilitar y optimizar las interven-
ciones diagnosticas y terapéuticas, en especial, cuando
se enfrentan a pacientes con variantes patoldgicas de
baja frecuencia, en enfermedades de alta complejidad
o cuando el diagnéstico es de baja incidencia. El 56% y
38% de los encuestados refirié tener un conocimiento
medio y avanzado sobre el uso de plataformas como
PubMed vy la Biblioteca Cochrane (Cochrane Library,
<http://www.cochrane.org/>); sin embargo, menos del
10% conocian la existencia de Embase. Las GPC utiliza-
das con mayor frecuencia son las publicadas por el Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN, <www.
nccn.orgs>), seguida por las generadas periédicamente
por la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
y la American Society of Hematology (ASH) (figura 2).

Guias de Otros
practica clinica (5.7%)

(22.6%) /

Experimentos
clinicos
(22.6%)

Revisiones

Revisi i sistemdticas 'y
evisiones r;arratlvas metaanalisis
(39.6%) (9.4%)

Fuente: encuesta realizada durante el Primer Consenso Colombiano para el
Tratamiento de las Neoplasias Hematoldgicas, Villa de Leyva, 2006.

Figura 1. Tipo de publicaciones que utilizan de forma regular los hematélogos/
oncélogos colombianos para actualizarse.
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NCCN Ninguna
(33%) (57%)

ASCO/ASH
(4%) gy
(2%) CcCo

(4%)

Fuente: encuesta realizada durante el Primer Consenso Colombiano para el
Tratamiento de las Neoplasias Hematoldgicas, Villa de Leyva, 2006.

Figura 2. Guias de practica clinica empleadas regularmente para la toma de deci-
siones en oncologia/hematologia.

Conocimientos en MBE

Un conjunto adicional de preguntas exploré el enten-
dimiento de la terminologia y caracteristicas de la MBE en
hematologia y oncologia. Los resultados de este apartado
estan resumidos en la figura 3. El 80% de los profesionales
estuvo de acuerdo con que el uso regular de la MBE me-
jora el cuidado, la calidad de las intervenciones y la calidad
de vida de los pacientes con cancer. No obstante, una alta
proporcion (80%) expresé que la opinion de los expertos
es una fuente importante de informacién. El 76% opina
que la practica de la MBE en hematologia y oncologia se
encuentra limitada por diversos factores socioecondémicos
(acceso a intervenciones de alta complejidad, movilidad,
segundas opiniones, etc.) y el 72% respondid que los

Sesgo de armonizacion

Estudio fase IV

Estudio fase IIl

Estudio fase II

Estudio fase |

Nivel de evidencia

Gréfico del embudo (funnel plot)
Sesgo de seleccion

Revision sistematica/metaanalisis
Riesgo relativo (RR)

Razon de probabilidades (odds ratio)
Regresion logistica

Razon de riesgo (hazard ratio)
Andlisis de supervivencia (Kaplan - Meier)
Poder

Namero necesario para dafiar (NNH)
Namero necesario por tratar (NNT)
Intervalo de confianza
Media/mediana

100

%

[l Noloentiendoy no quiero saberal respecto [l No lo entiendo y quiero saber al respecto Lo entiendo

Fuente: encuesta realizada durante el Primer Consenso Colombiano para el
Tratamiento de las Neoplasias Hematoldgicas, Villa de Leyva, 2006.

Figura 3. Entendimiento, comprension y aplicabilidad de términos relacionados
con MBE entre los hematélogos y oncélogos en Colombia (n = 53).

Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporciona
la presentacion y el andlisis de un caso clinico (0-100%)?

¢Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan
las series de casos retrospectivas (0-100%)?

(Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan
las series de casos prospectivas (0-100%)?

(Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan
los expertos en hematologia y oncologfa (0-100%)?

(Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan
los estudios observacionales en hematologfa y oncologia (0-100%)?

¢Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan
los experimentos clinicos en hematologfa y oncologia (0-100%)?

¢Qué nivel de confianza tiene en la informacion que proporcionan las
revisiones sistematicas y metaanalisis en hematologia y oncologia (0-100%)?

0 18 35 53 70

Fuente: encuesta realizada durante el Primer Consenso Colombiano para el
Tratamiento de las Neoplasias Hematoldgicas, Villa de Leyva, 2006.

Figura 4. Evaluacion del nivel de confianza en diferentes tipos de estudios en
hematologia y oncologia.

simposios o eventos patrocinados por la industria farma-
céutica pueden ser una buena fuente de informacion para
guiar la toma de decisiones.

La figura 4 incluye los niveles de confianza de los en-
cuestados sobre diferentes tipos de estudios publicados
respecto de las opciones terapéuticas en hematologia
y oncologia. De igual forma, el 58% expresé su deseo
en realizar investigacion de buena calidad (institucio-
nal) en nuestro entorno, reconociendo como principal
limitacion los problemas administrativos y economicos.

Percepciones sobre la calidad de la evidencia

La autopercepcién de los encuestados sobre el desa-
rrollo de su practica en hematologia y oncologia basada
en lo que ellos consideran la mejor evidencia cientifica no
se asocid con la edad (p = 0.55), con el sexo (p = 0.68),
con el antecedente de formacién en epidemiologia cli-
nica (p = 0.63), ni bajo el precedente de entrenamiento
en MBE durante los 10 afios anteriores a la encuesta
(p =0.33). Por el contrario, el nUmero de afios en que se
completd la residencia (£5) si influencié significativamen-
te el nivel de préctica bajo la mejor evidencia (p = 0.024),
definida seguin las pautas contempladas por patologia
dentro de las guias NCCN y de la ASH.

Discusion

Este estudio se focalizé en la realizacién de una
encuesta estructurada, hecha a una poblacién cautiva
de hematdélogos y oncélogos colombianos graduados
y en ejercicio, que representaron el 42% de la pobla-
cion global de subespecialistas en esta area para el
pais. La tasa de respuesta global (100%) superé lo
informado en otras series, lo que otorga mayor valor a
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los resultados, considerando que uno de sus apartados
evaluo subjetivamente el papel de la MBE en la practica
clinica regular™-°,

Varias resefias previas han contemplado la actitud,
el entrenamiento y el entendimiento de la MBE en po-
blaciones parecidas a la de hematélogos y oncélogos
colombianos. Fundamentalmente, para los clinicos,
la aplicacion de la MBE representa todo un reto, ya
gue se espera la practica de sus principios, mientras
que, al mismo tiempo, se mantiene la autonomia, el
juicio clinico y la integridad terapéutica®®. En una en-
cuesta a profundidad aplicada a 25 profesionales de
la salud en hematologia y oncologia en Australia?', se
identificaron algunas percepciones con relacion a la
MBE. Se concluyé que, si bien la MBE representa un
intento por asegurar la aplicacion de conductas cuya
eficacia y seguridad se encuentran cientificamente
comprobadas, hay una percepcién de pérdida de
autonomia y del valor de la experiencia del clinico a
partir de su practica, puesto que queda relegado a
las conclusiones y recomendaciones de los grandes
estudios en salud.

En este sentido, se postula que la practica de la
MBE podria ocasionar que los clinicos en formacién
carezcan de la habilidad que se adquiere con la practica
de la especialidad. Adicionalmente, se ha reportado
gue la percepcién de la utilidad de la MBE varia segun
se considere la subespecialidad y la profesion de la sa-
lud?'. Lo anterior podria explicar parcialmente el nivel
de entrenamiento en MBE en la poblacién evaluada,
aungue esta percepcion no se indagd en la encuesta.

Un estudio efectuado en Irdn, que incluyd 104
profesionales en entrenamiento, documentd que el
conocimiento general de la MBE fue 3 + 1.3, graduado
en una escala de 0 a 6. Quienes favorecieron con mayor
frecuencia el uso de la MBE fueron los especialistas en
entrenamiento (fellow’s), los cuales presentaron una
actitud positiva en el 66% de los casos. En este seg-
mento, la consulta a expertos y a libros de referencia
fueron las herramientas mas utilizadas, relegando a
un segundo plano a las revisiones Cochrane y otros
estudios integrativos de buen nivel".

En otra encuesta aplicada a una poblacién de médi-
cos australianos (en practica familiar), se encontré que
el 50% no comprendia algunos términos relacionados
con el uso y aplicacion de la MBE, siendo incapaces de
transmitir el concepto sobre estos a otros colegas; por

el contrario, solo el 20% se sentia lo suficientemente
seguro de hacerlo, y el 7% lograba expresar correc-
tamente el significado de los pilares primarios de la
MBE?2. En general, estos datos parecen ser inferiores
a los reportados por los profesionales de nuestro pais,
donde mas de la mitad de los hematélogos y oncélogos
encuestados refirieron tener un conocimiento medio y
avanzado sobre el uso de plataformas para busquedas
de literatura médica, y mas del 80% utilizan de forma
regular diversas estrategias de la MBE para mejorar el
cuidado de los pacientes con cancer.

Una encuesta hecha a 966 médicos noruegos,
que utilizan en el 40% de los casos la mejor evidencia
cientifica para sustentar sus intervenciones, encontré
gue las principales dificultades para el ejercicio de la
MBE fueron la falta de tiempo y la limitaciéon para
buscar literatura?®. Sin embargo, esta no fue una de
las areas exploradas en nuestra encuesta, motivo que
limit6 la posibilidad de generar hipotesis que permi-
tan corregir las conductas que se alejan de la mejor
practica clinica. Otro estudio realizado en un grupo de
médicos de familia reportd que el 50% tenia acceso a
PubMed, hecho que permitié mejorar la aplicabilidad
de los conceptos sobre diagnostico y tratamiento en la
consulta cotidiana?*.

La encuesta llevada a cabo en Colombia no permi-
te estimar el acceso remoto a la internet, ni su papel
para la toma de decisiones durante la consulta o la
valoracion de pacientes hospitalizados. La respuesta
a estas inquietudes podria demostrar la necesidad de
facilitar la consulta virtual de GPC o de espacios donde
se registren nomogramas y respuestas habituales que
faciliten la perspectiva diagnéstica y terapéutica en
hematologia y oncologia.

Los profesionales de varios paises han reconocido
como obstaculo para ejercer la MBE la imposibilidad de
acceder a internet en tiempo real, factor que se suma a
la excesiva carga asistencial?242>, En estas poblaciones,
los inconvenientes podrian superarse con el correcto
direccionamiento de los recursos, la implementacion
y el acceso a medios electrénicos que posibiliten la
difusién del conocimiento. En Colombia, hasta el 40%
de los profesionales ha hecho uso regular de las bases
de datos, a pesar de que solo la cuarta parte de los
hematologos y oncdlogos colombianos emplean herra-
mientas de primer orden como la Biblioteca Cochrane.
En paralelo, otras investigaciones han indicado que
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hasta el 68% de los médicos considera que el uso de
la MBE reduce los costos en salud, y el 94% afirma que
mejora la relacion médico-paciente??.

Djulbegovic y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio que evaluo la calidad de las publicaciones en 14
entidades neoplésicas y la implementacion de la infor-
macion sobre estas patologias en un centro oncoldgico
de cuarto nivel (H. Lee Moffitt Cancer Center, Tampa,
Florida, EE. UU.)?5. Se revisaron 783 experimentos clini-
COs con asignacion aleatoria, que apoyaron el 24% de
las decisiones e intervenciones de los especialistas; el
21% de las disposiciones se tomo a partir de los datos
de experimentos clinicos fase II; y el 55% restante, a
partir de series de casos y reportes anecdéticos.

De forma similar, Galloway y colaboradores hicieron
un recuento exhaustivo de todas las intervenciones
diagnosticas y terapéuticas hechas durante 1996 en el
Departamento de Hematologia del Hospital Bishop de
Auckland (County Durham, Reino Unido). Este estudio
determino que cerca del 70% de las decisiones en he-
matologia en un centro de tercer nivel estan basadas
en investigaciones de buena calidad, lo que supera el
promedio encontrado en estudios similares para las es-
pecialidades quirtrgicas (20%), para la practica general
(26%) y para medicina interna (50%)?"-%8.

La puesta en practica de la MBE requiere de algunas
habilidades, entre otras, la realizacion de busquedas
bibliograficas y la aplicacién de reglas formales para
evaluar la literatura, técnicas que permiten afrontar el
desafio de la actualizacién profesional. A partir de la
informacion obtenida en nuestra encuesta, es posible
plantear la necesidad de mejorar el conocimiento en
medicina basada en la evidencia entre los hematélogos
y oncologos de Colombia. Algunas de las estrategias
podrian basarse en el entrenamiento sobre la correcta
formulacién de preguntas de investigacion, el uso de
cursos virtuales y la intensificaciéon del conocimiento
alrededor de las GPC.

Un estudio reciente desarrollado por la Colaboracion
Cochrane determiné que los métodos de aprendizaje
gue tenian mayor impacto en medicina eran los inte-
ractivos que incluian presentaciones didacticas y talleres
efectivos. Este hallazgo sugiere que la educacion diri-
gida en hematologia y oncologia puede enfocarse en
un cambio del comportamiento, dado que la calidad
de la informacién es inversamente proporcional a la
modificacion de la mentalidad?®.

El uso de las GPC persigue el objetivo de la MBE,
al sustentarse sobre tres objetivos principales: a) servir
como guia de los practicantes para un adecuado proce-
so de toma de decisiones clinicas; b) mejorar la calidad
del cuidado de la salud para los pacientes; y ¢) apoyar e
influenciar a las autoridades regionales y nacionales en
la decision de la distribucion de los recursos?®. Una revi-
sion sistematica de la literatura que abordo las actitudes
de los clinicos hacia las GPC mostré que alrededor del
75% considerd las GPC como Utiles fuentes de conse-
jos, buenas herramientas educativas y que respondian
adecuadamente al propoésito de mejorar la calidad en
el cuidado de la salud.

En contraposicion, entre el 30% y el 53% evalud las
GPC como impracticas y demasiado rigidas para aplicar
de manera individual a los pacientes, al reducir la auto-
nomia, simplificar excesivamente la toma de decisiones
y limitar los beneficios provistos a los pacientes para
recortar los costos. Mas aun, se ha resaltado que casi
la mitad de las revisiones sistematicas sobre las que se
desarrollan las GPC son de baja calidad®®.

En otras especialidades, se ha hecho hincapié en el
aprendizaje de la MBE promovido por diversas socie-
dades médicas; por ejemplo, la Sociedad Americana
de Urologia (American Urology Association, AUA)
disend unas GPC que los profesionales de esta area
consideran en forma global como la mejor herramienta
conocida para responder a multiples preguntas de la
practica clinica rutinaria®'. Una iniciativa en el Oriente
Medio y el Norte de Africa se ha puesto en marcha
para la aplicacién sistematica de las gufas de la NCCN
en la practica clinica oncolégica y la formulacion de
politicas de salud, teniendo en cuenta los ajustes
regionales de estas®.

El impacto de la practica basada en la evidencia en
esta region tendra que determinarse a largo plazo. En
nuestro escenario, parece tener especial importancia
la integracion de la informacion hecha por la NCCN,
motivo por el cual es relevante su difusién universal. Sin
embargo, es claro que, para hacer realidad el uso de
las herramientas que facilitan la toma de decisiones, se
necesitan de politicas que permitan vencer las barreras
para su implementaciéon?.

En la actualidad, vivimos en una era en la cual el
conocimiento aumenta exponencialmente, duplicando
su volumen en cada década, evento que obligara a los
médicos a leer un promedio de 60 paginas por dia. En
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oncologia, se ha estimado que hay cerca de 1.000 deci-
siones claves que modifican el curso del cancer. Dentro
de las cuales solo el 24% parece estar sustentado en
evidencia confiable. Estos hechos invitan a que nuestra
comunidad reconozca las herramientas que provee la
MBE y su adecuado uso’, ademas de la importancia de
desarrollar investigacion local capaz de proporcionar
datos de alta calidad®*. Las principales limitaciones del
presente estudio tienen relacion con la dificultad para
cuantificar la carga asistencial en la practica clinica local,

con la ausencia de seguimiento y con la incapacidad
para valorar la repercusion de intervenciones, como el
desarrollo de GPC locales.

Esta encuesta invita a pensar en estrategias para
incrementar el conocimiento de la MBE y a mejorar las
habilidades que favorezcan el correcto ejercicio de la
practica clinica con la intencién de optimizar las con-
diciones de vida de los pacientes con cancer por parte
de los hematdélogos y oncélogos de Colombia, y, por
gué no, de otros paises de América Latina.

Anexo 1. Encuesta sobre el entendimiento y entrenamiento en medicina basada en evidencia para hematdlogos y oncélogos

. Fecha de nacimiento (dd) / (mm) / (aaaa)
. Género: masculino femenino
. Especializaciones diferentes a la del &rea hematooncolégica:

Es especialista en hematologfa, oncologia o hematooncologia: Si— No —
. Afo de graduacion de la especialidad (oncologia/hematologia): (aaaa)

oA W~

. Tiene entrenamiento formal en epidemiologia clinica o en MBE?: S — No — Por favor, especifique cuél

7. §Usted utiliza guias de practica clinica como soporte para la toma de decisiones respecto del diagndstico y tratamiento del cancer? Sf

icudles (por favor, listelas en orden de frecuencia de uso)?
7.1,
7.2.
7.3.
74.
75.

8. ;Cudl es sumayor area de interés?
a) Practica comunitaria
b) Practica especifica (maximo 5 patologfas)
) Investigacion
d) Area administrativa
e) Otros

9. ;En qué tipo de institucion trabaja la mayor parte de su tiempo?
a) Hospital universitario publico
b) Hospital universitario privado
¢) Hospital publico
d) Hospital privado
e) Academia
f) Institucion dedicada a la investigacion
g) Institucién gubernamental

No Si'su respuesta es positiva,

10. ¢En promedio, cuél es el nimero de preguntas sobre el diagnostico/tratamiento de diversas enfermedades tumorales que suele hacerse cada semana? — (preguntas/semana)

12. ;jCuéntos articulos relacionados con hematologia y oncologia lee en promedio, por semana?
13. 4Qué tipo de articulos utiliza para actualizarse de forma regular?

a) Revisiones sistematicas y metaanalisis

b) Guias de practica clinica

C) Revisiones narrativas

d) Experimentos clinicos

e) Conferencias en congresos nacionales e internacionales

) Libros de texto

g) Otros
14. jConsidera que su conocimiento sobre las siguientes plataformas es basico, medio o avanzado?
PubMed basico medio avanzado
Biblioteca Cochrane basico medio avanzado
Embase basico medio avanzado
Lilacs basico medio avanzado

15. iConsidera que utilizar la informacién suministrada por medicina basada en evidencia mejora el cuidado de los pacientes? S

. ;En promedio, cuéntas horas dedica a mejorar el conocimiento en hematologia/oncologia al mes?

(horas/mes)
(articulos/semana)

No_—

16. ;Considera que utilizar los recursos proporcionados por la medicina basada en evidencia mejora la calidad de las intervenciones en hematologia/oncologia?

St No
17. ;Considera que al utilizar los recursos proporcionados por la medicina basada en evidencia puede mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer?
St No
18. ;Considera que la opinion de los expertos es una buena fuente de informacion?
Sf No
19. ;Considera usted que tiene alguna limitacion para el ejercicio de la medicina basada en la mejor evidencia en hematologia/oncologia? St — No —. Si su respuesta es afirmativa,

especifique cudl o cudles:

20. jConsidera usted que los simposios o eventos patrocinados por la industria farmacéutica son una buena fuente de informacion para guiar la toma de decisiones de tratamiento

en hematologia/oncologfa? St — No

2

;Qué razones lo limitan?

. iLe gustarfa realizar investigacion institucional de buena calidad sobre intervenciones en hematologia/oncologia? Si— No —

22. ;Qué guias de préctica clinica utiliza como soporte regular para facilitar la toma de decisiones en el diagnéstico/tratamiento de sus pacientes?

a) NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
b) ASCO (American Society of Clinical Oncology)

) ASH (American Society of Hematology)

d) BSH (British Society of Hematology)

e) CCO (Cancer Care Ontario)

f) Ninguna
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23. Respecto a los términos de medicina basada en la evidencia mencionados a continuacién, responda lo siguiente: a) No lo entiendo y no quiero saber al respecto. b) No lo entiendo y
quiero saber al respecto. ¢) Lo entiendo.

Sesgo de armonizacion

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Estudio clinico fase IV

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Estudio clinico fase Il

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Estudio clinico fase Il

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Estudio fase |

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Nivel de evidencia

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Grdfico de embudo (funnel plot)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Sesgo de seleccion

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Revision si: iti dlisis

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Riesgo relativo (RR)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Razén de probabilidad (odds ratio)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Regresion logistica

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Razon de riesgo (hazard ratio)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Andlisis de supervivencia (Kaplan-Meier)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Poder
| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Numero necesario para hacer dafio (number needed to harm, NNH)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Numero necesario por tratar (number needed to treat, NNT)

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Intervalo de confianza

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Media/mediana

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |
Sesgo de ejecucion

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

Tasa de reduccion del riesgo relativo

| No lo entiendo y no quiero saber al respecto | | No lo entiendo y quiero saber al respecto | | Lo entiendo | |

24.En la siguiente seccion califique de 0 .a 100 (%) el nivel de confianza que usted tiene en la informacion proporcionada por los siguientes tipos de estudio utilizados de forma regular
en hematologia y oncologia:
Opinién de expertos

[ 0w [ s ] 20w | zow | 4w | sew [ e [ vox | sow | oo [ 100% |

Presentacién y andlisis sobre el diagnéstico y tratamiento de un caso clinico en patologias de baja incidencia

[ 0w [ ow ] 20w | zow | 4w | sew [ e [ 0w | sow | oo [ 100% |

Series de casos retrospectivas

[ 0w [ o ] 20w | zow | 4w | sew [ e [ vow | sow | oo [ 100% |

Series de casos prospectivas

[ 0w [ o ] 20w | zow | 4w | sew [ e [ 0w | sow | oo [ 100% |

Estudios observacionales

[ 0w [ o ] 20w | zow | 4w | sew [ e [ 0w | sow | oo [ 100% |
Experimentos clinicos

[ 0w [ ow ] oow | sow | 4w | sew [ eow [ qow | sow | % [ 100% |
Revisi dicasy dlisis

[ o | o | 20w | s [ 4w | so%w | e | 0w [ s | oo | 100% |
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Resumen

Introduccién: La delecién de los cromosomas 1p y/o 19q se ha relacionado con el pronéstico y la quimiosensibilidad en pa-
cientes con oligodendrogliomas anaplésicos y glioblastomas (GB) secundarios. No obstante, el pronéstico de estas alteracio-
nes en Colombia es desconocida.

Materiales y métodos: Presentar un andlisis detallado de la supervivencia libre de progresion (SLP) y global (SG) de 38 pa-
cientes con GB primario en quienes se realizé un estudio exploratorio sobre el impacto de las traslocaciones 1p/19q evaluadas
por reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Resultados: La media para la edad fue de 60 afios (DE + 1) y la distribucién por sexo fue homogénea (19 hombres'y 19 mu-
jeres). La mediana de SG segun el estado del 1p y del 19q fue: 1p(+) (n = 10) 23.6 meses (rango 10.8-36.4)/1p(-) (n = 28)
15.8 meses (2.6-9.0) (p = 0.04) y 19q(+) (n = 12) 7.6 meses (4.4-10.7)/19q(-) (n = 26) 10.43 meses (1.2-19.6) (p = 0.82). De
igual forma, entre quienes tuvieron el 1p(+), la mediana de SLP fue de 9.73 meses (2.6-53) versus el 1p(-) 3.97 meses (4.3-
15.1) (p = 0.053).

Conclusion: En una serie limitada de pacientes con GB primario, se encontré que el 1p(+) influyo sobre la SG y la SLP. Estos
hallazgos requieren una validacién prospectiva, pero sugieren que la delecion del 1p puede afectar el pronéstico de los glio-
mas de alto grado tratados con quimiorradiacién.

Palabras clave: 1p/19q, glioblastoma, temozolamida, glioma de alto grado, respuesta, supervivencia.

Abstract

Background: Deletions on chromosomes 1p and 19q have been shown to correlate with prognosis and chemosensitivity
in anaplastic oligodendrogliomas and secondary glioblastoma (GB). However, the impact of these alterations over the main
outcomes in Colombian patients is unclear.

Materials and methods: To present a detailed analysis of a cohort of 38 patients with primary GB who participated in an
exploratory analysis of 1p19q translocations documented by polimerase chain reaction (PCR). Data include the analysis of
progression free survival (PFS) and overall survival (OS).

Results: Mean age was 60 (SD = 1) and distribution by gender was homogenous (19 males and 19 females). OS according
to the state of 1p and 19q was: 1p(+) (n = 10) 23.6 months (range 10.8-36.4)/1p(-) (n = 28) 15.8 months (2.6-9.0) (p = 0.04)
and 19qg(+) (n = 12) 7.6 months (4.4-10.7)/19q(-) (n = 26) 10.43 months (1.2-19.6) (p = 0.82). Likewise, for those having
1p(+), PFS was 9.73 months (2.6-53) compared to 1p(-) which was 3.97 months (4.3-15.1) (p = 0.053).

Conclusion: We found that 1p(+) influenced OS and PFS in a limited series of patients with primary GB treated with chemo/
radiotherapy in Colombia. Such findings must be validated prospectively but the results suggest that 1p affected the prog-
nosis of non-selected with GB.

Key words: 1p/19q, glioblastoma, temozolamide, high grade glioma, response, survival.
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Introduccion

La clasificacion histologica de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) constituye el estandar actual para
determinar el prondéstico y seleccionar las intervenciones
terapéuticas para los tumores cerebrales de estirpe
glial'. El glioblastoma (GB) es el tumor primario mas
frecuente y agresivo entre los adultos, representando
entre el 12% y 15% de todas las neoplasias intracra-
neales. A pesar del tratamiento multimodal disponible,
gue incluye la cirugia radioterapia y quimioterapia, el
pronostico de esta entidad nosoldgica continta siendo
pobre, con una mediana de supervivencia global (SG)
gue oscila entre los 12 y 14 meses y una mortalidad
estimada a los dos afos del 80%'.

En algunos casos, se pueden lograr supervivencias
mas prolongadas, especialmente en la poblacién de su-
jetos menores de 60 anos'. También se han identificado
algunos factores clinicos relacionados con la evolucién
de la enfermedad, entre los que cabe mencionar la
edad temprana de presentacion, el estado funcional
al diagndstico, el uso de quimioterapia adyuvante, la
extension de la reseccion y el estado de metilacion de la
metil-guanina-metil-transferasa (MGMT). Sin embargo,
estas variables son insuficientes para definir el pronds-
tico de una neoplasia que presenta heterogeneidad
genotipica?.

Con la aparicién de nuevos marcadores molecu-
lares, se ha podido caracterizar, al menos en parte,
el comportamiento de los tumores cerebrales. El
conocimiento progresivo de la génesis tumoral ha
permitido comprender las vias implicadas en el
desarrollo, progresién y cambio en la gradacion de
los tumores gliales de alto grado?. En los GB, se han
encontrado alteraciones asociadas con la amplifica-
ciéon y sobreexpresion de los genes EGFR (epidermal
growth factor receptor), CDK4 (cyclin-dependent
kinase 4) y MDM2 (murine doble minute 2), ademas
de la inactivacion de varios genes supresores de
tumor localizados en los cromosomas 9 (CDKN2A/
P16), 10p, 10q (incluyendo el gen PTEN/MMACT),
13q, 17p (p53), 19qy 22g>*.

Uno de los descubrimientos mas importantes en
la genética de los tumores cerebrales ha sido la dife-
renciacion entre los oligodendrogliomas anaplasicos y
los GB; en los primeros, se han documentado pérdidas
alélicas en los cromosomas 1p y 19q (60% al 80% de

los casos), como resultado de una translocacién no
balanceada t(1;19)(q10;p10)>®, que se correlaciona con
una mayor sensibilidad a los agentes alquilantesy a la
radioterapia, eventos que permiten predecir la SG2°1°,

Multiples estudios han analizado el compromiso
de grandes regiones de microsatélites en GB sin fo-
calizarse en genes especificos. La complejidad de la
estructura centromérica de la regién cromosémica
1p ha sido un obstaculo para el mapeo de los genes
supresores tumorales localizados en esta area. Boulay
y colaboradores describieron deleciones en el cromo-
soma 1p en una poblacién de 118 pacientes con GB
secundario, demostrando que las pérdidas parciales
o totales en el brazo corto del cromosoma 1 permi-
ten subdividir la enfermedad en tres categorias que
confieren diferentes perfiles pronésticos; estas son:
las teloméricas (47%), las intersticiales (29%) y las
centroméricas (24%).

Los mismos autores diseflaron 10 haplotipos
diferentes para correlacionarlos con la SG de los
pacientes, encontrando que la pérdida del marcador
centromérico D152696, localizado en el intrén 12 del
gen NOTCH2 (neurogenic locus notch homolog pro-
tein 2), se asocié de forma significativa con un curso
favorable de la enfermedad (p = 0.0175), en tanto que
la pérdida del 19q concomitante con el compromiso
de la heterocigosidad del 1p no influyd sobre este
desenlace. También se desarrollé una combinacion
para determinar duplicaciones pericéntricas en 1921
y NOTCH2, hallando algun grado de relacion con la
supervivencia a dos afosé.

Este estudio presenta un analisis del prondstico y
desenlaces encontrados en 38 pacientes colombianos
con el diagnéstico de GB primario segun el perfil de la
codelecion 1p19g.

Materiales y métodos

El analisis incluyd una cohorte de pacientes con GB
tratados con biopsia cerebral guiada bajo neuronave-
gacion o con reseccion éptima (= 95%) o suboptima
de las zonas comprometidas, descartando aquellas
con necrosis o sangrado. Todos los casos fueron selec-
cionados durante un periodo de dos afos y se obtuvo
consentimiento informado para la realizacion de los
estudios y su inclusién en el registro previa aprobacion
del estudio por un comité de ética independiente.
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Extraccion de ADN

La extraccion del ADN se hizo a partir de dos sec
ciones de 10 micras de tejido tumoral embebido en
parafina, obtenido mediante microdiseccién manual
y utilizando un kit de extraccién dispuesto para tal fin
(Macherey-Nagel, Ddren, Alemania). Después de la
remocion de la parafina y de la exposicidon nocturna
del ADN a proteinasa K, se obtuvo el material genético,
siguiendo pasos de incubacion y centrifugacion. Se
determind la concentraciéon de ADN mediante espec-
trofotometria, para asegurar que hubiese suficiente
cantidad del material (logrando una concentracion fija
de alrededor de 30 mcg/ml). Todas las muestras se
almacenaron a -20°C hasta el momento de su analisis.

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

Para la realizacién del analisis de la pérdida de
heterocigosidad, se amplificaron ocho secuencias de
microsatélites mediante PCR (tabla 1). Cuatro de estos
se localizaron en el cromosoma 1p y cuatro en el 19q.
Para amplificar los ocho microsatélites, se estandari-
zaron tres reacciones de PCR (2 PCR duplex y 1 PCR
multiplex) que se llevaron a cabo en un volumen final de
15 pl, utilizando una mezcla maestra especifica para PCR
multiplex (Qiagen, Mannheim, Alemania), incluyendo
100 ng de ADN por reaccion.

El termociclador se programo siguiendo un patron
estandar para la denaturacién inicial a 95°C; el anillaje
de los cebadores se hizo a una temperatura especifica
durante un minuto con extension a 72°C por el mismo
tiempo. Dentro de las PCR MP4.1 y MP4.2 (ambas con

Tabla 1. Secuencia de los primers y longitud de los fragmentos obtenidos

Primer5’ Modif.' Secuencia Longitud?
D15508-U FAM AgCTggggAATATATGTNTCATAT
D1S508-L No TTggCCCgTTgTTggTTgAA 115 pb?
D152734-U FAM CCTTgTCACATggCCTCATA
D152734-L No CTggCACTCAgACCTCAAAA 210 pb
D15214-U FAM gCTgAggCAggAgAATAGTT
D1S214-L No ACCTAgAAQTgggATTgCTg 200 pb
D15199-U FAM AgCCATgATCATgACACTACA
D15199-L No gACCATgTgCTCCgTAAATA 130 pb
D19s219-U HEX AggTTgCAgTgAgCCAAGAT
D19S219-L No TgTTTTgTggCTgTgCTCCT 160 pb
D19S412-U HEX gAgCgACAgAATgAgACTCT
D195412-L No ACCTCATgTgTCTCCTCCTT 130 pb
D19S596-U HEX AATCCgAgAggTgggAgTTT
D19S596-L No TTTTTggAgCCAgAgCCACT 215 pb
D19s112-U HEX gCCAgCCATTCAGTCATTTgAAg
D19S112-L No gCCAgCCATTCAGTCATTTgAAg 120 pb

' Modif.: modificacion.
2 Longitud: la longitud aproximada de cada fragmento puede variar entre individuos.

? pb: pares de bases.

una temperatura de anillaje de 61°C), se amplifica-
ron los microsatélites D15214 y D19S219, y D15199 y
D195112, respectivamente. Mientras la reaccion de PCR
MP8 (temperatura de anillaje de 55°C) amplificé los
microsatélites D152734, D15508, D195412 y D19S596.

Analisis por GeneScan

Para el analisis de la pérdida de heterocigosidad,
los productos de la PCR fueron separados en el equi-
po AbiPrism (Applied Biosystems, UK) usando 2 pl
por cada reaccion de PCR que se mezcld con 1 pl de
GeneScan-500 ROX de tamafno estandar (Applied
Biosystems, Cheshire, Reino Unido) y con 10 pl de for-
mamida desionizada. Después de la desnaturalizacion,
se afadieron 10 pl de la mezcla en una bandeja de
324 pozos y se hizo la lectura de los resultados con el
programa GeneScan, que permite la deteccion fluori-
métrica de multiples locis.

Analisis estadistico

La informacién extraida de las historias clinicas fue
valorada por dos investigadores, que registraron los
datos en un formato disefado para el estudio. Poste-
riormente, estos se digitaron en una base de datos y
se analizaron usando el paquete estadistico SPSS v19.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, EE. UU.).

Se analizaron diversas variables demogréficas, la SG,
la SLP, y otras que se consideraron tenian implicaciones
prondsticas. Los resultados se obtuvieron y describie-
ron por medio de la determinacién de frecuencias
absolutas, relativas, medidas de tendencia central y de
dispersion. El cruce de variables se realizé con tablas
de contingencia sometidas a pruebas de dependencia y
asociacion, empleando el estadistico JI al cuadrado (X?)
o el test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para
todos los casos, el nivel de significancia fue p < 0.05.

Las estimaciones de supervivencia se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del
producto (método de Kaplan-Meier), y las funciones
de supervivencia se compararon mediante la prueba
log-rank. Con el fin de controlar la confusion, se realizé
un andlisis multivariado de supervivencia mediante la
regresion de Cox, haciendo uso de la prueba de Wald
para corroborar la significancia de los parametros en el
modelo. Se verifico graficamente el supuesto de riesgos
proporcionales y los demés se evaluaron mediante el
analisis de residuales.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Un total de 38 pacientes con edades entre 24y 75
anos (media 50, SD + 1) fue incluido en el estudio. Die-
cinueve sujetos fueron mujeres, el 84.2% eran mayores
de 50 anos, el 65.8% de los pacientes tenfa un estado
funcional basal cuantificado por el indice de Karnofs-
ky mayor del 70% y el Barthel excedi6 el 70% en 23
sujetos. La mediana para el tamafio de la lesién inicial
fue 21.7 mm (rango 14-64 mm), sin diferencias segun
el sexo (p = 0.27), la presencia o no de multicentricidad
(p = 0.092), la localizacion de la neoplasia (p = 0.82)
y el hallazgo de sangrado (p = 0.54). No obstante, a
mayor tamafio tumoral (=30 mm), superior el riesgo
de compromiso funcional (p = 0.036), la necesidad de
soporte esteroide (p = 0.028) y la extensién al cuerpo
calloso (p = 0.001).

La tabla 2 presenta las principales caracteristicas
demogréficas de la poblacién en estudio. De la totali-
dad de los sujetos incluidos, el 52.6% (n = 20) no tuvo
alteraciones completas o parciales en 1p o 19q. Por el
contrario, 7 sujetos tuvieron alguna delecién en el 19q
y 2 en ambos. La distribucién de estas alteraciones no
presentd ninguna asociacién con el tamafio tumoral
estratificado, el sexo, la presencia de multicentricidad,
la afectacion del cuerpo calloso y el estado funcional.
En contraposicion, se documentd una tendencia positiva
para la mejor respuesta al tratamiento concomitante

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico de GB

Caracteristica N %
Sexo
Hombre 19 50
Mujer 19 50
Edad
Media 50
SD () 1
Edad por estratos
> 50 afos 32 84.2
< 50 afos 6 158
Escala funcional de Karnofsky (%)
>70 25 65.8
<70 8 21.1
Multicentricidad
St 7 184
No 31 816
Infiltracién del cuerpo calloso
SI 7 184
No 30 789
Enfermedad residual
Sf 27 71.1
No 6 158
ND 5 132
Compromiso neurologico basal
Si 9 230
No 10 263
ND 19 50

con radio y quimioterapia con temozolomida, seguida
de temozolomida adyuvante (p = 0.052).

Supervivencia global y pronéstico

El analisis de la pérdida de heterocigosidad para el
1p encontré en la poblacion positiva una SG de 23.6
meses (rango 10.8-36.4), valor que para la negativa fue
de 15.8 meses (rango 2.6-9.0) (p = 0.046) (figura 1).
Asi mismo, la SLP de los pacientes que fueron positivos
para el 1p difirié de su contraparte negativa, siendo de

10 +—

\—‘\ Log rank test P = 0,046
08
06 ‘1‘
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Supervivencia

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)

SG 1p (+): 23,6 meses (rango, 10,8 - 36,4)
SG 1p (-): 15,8 meses (rango, 2,6 - 9,0)

Figura 1. Relacion entre la codelecién 1p y la SG de los pacientes en estudio.
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TLP 1p (+): 9.73 meses (rango, 2.6 - 5.3)
TLP 1p (-): 3.97 meses (rango, 4.3 - 15.1)

Figura 2. Diferencias para el tiempo libre de progresion entre los grupos con y sin
la pérdida de heterocigosidad para 1p.
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Log-rank test P = 0.82
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Figura 3. Diferencia para la SG respecto de la positividad o negatividad para la

pérdida de heterocigosidad del 19q.

Log-rank test P = 0.49
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Figura 5. Diferencias en la SG segun la distribucién por la edad.

9.7 meses (rango 2.6-5.3) para el primer grupo y de
3.9 meses (rango 4.3-15.1) para el segundo (p = 0.005)
(figura 2). El mismo andlisis para la delecién 19q mostré
entre los pacientes positivos y negativos para la pérdida
de heterocigosidad una SG de 7.6 meses (rango 4.4-
10.7)y de 10.4 meses (rango 1.2-19.6), respectivamente
(p = 0.82) (figura 3).

Al discriminar la SG segun el estado positivo para
el 1py 19q, y negativo para ambos, se encontré que la
SG para los sujetos que tenian la pérdida del 19q fue
de 10.4 meses (rango 1.2-19.6), mientras que para los
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SG 1p19q (-): 5.8 meses (rango, 2.5-9.1)

Figura 4. Supervivencia global discriminada por la pérdida de 1p19qy la negatividad
para ambos marcadores.
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Figura 6. Supervivencia segin el estado funcional basal.

positivos en el 1p fue de 23.6 meses (rango 10.8-36.4)
(p = 0.02). En contraposicion, la SG para los pacientes
que fueron negativos para el 1py 19q fue de 5.8 meses
(rango 2.5-9.1) (figura 4). Tampoco se hallé una diferen-
cia positiva cuando los pacientes se estratificaron segun
su edad (mayores y menores de 50 afios, 5.8 meses vs.
7.7 meses; p = 0.49) (figura 5). El estado funcional basal
no influyé sobre la SG, que resulté ser de 7.6 meses
(rango 0.8-14.0) para aquellos con un indice mayor del
70% y de 7.7 meses (rango 0.1-16.5) para los sujetos
méas comprometidos (p = 0.53) (figura 6). El modelo
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Tabla 3. Modelo de Cox para la supervivencia global (significancia estadistica
para el analisis de 1p)

1C95%

Variable

Inf. Sup.
PCR19g 99 047 0.55 045 14 0.56 3.58
PCR1p 0.35 048 4.2 0.04 2.7 1.04 6.98
Edad (>50 afos) 048 0.56 0.74 0.38 1.62 0.53 491
Enfermedad residual -0.50 0.56 0.80 036 0.60 0.20 1.81
Estado funcional -0.30 0.50 037 0.53 0.73 0.27 1.96

de Cox demostrd que la Unica variable que modifico
positivamente la SG fue la delecion parcial o completa
del 1p (p = 0.004) (tabla 3).

Discusion

Los tumores de estirpe glial de origen astrocitario
u oligodendroglial, y aquellos con un patron mixto
son los mas frecuentes en los adultos. Suelen tener
fenotipos diferentes y cursos clinicos disimiles; desde
la introduccion de la inmunohistoquimica y el uso de
la biologia molecular tumoral, su diferenciacion es mas
sencillay permite seleccionar los tratamientos oncolégi-
cos'. La codelecion 1p19q se encuentra en la mayoria
de los oligodendrogliomas, permitiendo subclasificar
este tumor'; resultados publicados por el Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) y la European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
determinaron en pacientes con oligodendrogliomas y
oligoastrocitomas anaplasicos que la pérdida parcial de
los cromosomas 1y 19 tiene un impacto significativo
sobre la SG, hasta el punto de permitir caracterizar la
enfermedad por su genotipo?.

Hay informacién que sustenta que el nimero de
copias de locus especificos podria estar involucrado en
mecanismos relacionados con la progresion tumoral y
la respuesta al tratamiento. Se ha intentado establecer
los genes que se encuentran en zonas particulares del
cromosoma 1, evento que ha permitido documentar
alteraciones en el NOTCH2, gen que regula varias vias
relacionadas con el neurodesarrollo®'?. Aproximada-
mente el 15% de los GB presentan algin componente
oligodendroglial y una frecuencia variable de las de-
leciones en 1p y 19q, hecho que se correlaciona con
una mejor expectativa de vida'*'. En general, los GB
primarios muestran pérdidas de algunos alelos del
brazo corto del cromosoma 1 y del largo del 19 en
cerca del 10% de los casos, en tanto que las pérdidas

cromosomicas en el 19q ocurren del 13% a 32% y se
asocian con una mayor supervivencia'.

Un estudio realizado en Turquia que incluyé 40
pacientes con GB encontrd que las lesiones primarias
presentan alguna aberracion genotipica en el 100% de
los casos (1 a 6 por caso), siendo las mas frecuentes las
deleciones. De forma global, la alteracion dominante
ocurrié en el cromosoma 10, en donde se documenta-
ron pérdidas parciales en 9 casos'?. Por otra parte, los
cambios alélicos en el 1py en el 19q solo se hallaron en
10y 4 casos, respectivamente. Otro analisis que incluyo
tumores gliales de 45 pacientes con tumores gliales su-
pratentoriales documenté pérdidas por heterocigosidad
en los cromosomas 1y 19 en el 14% de los casos?.

Ishii y colaboradores describieron la presencia de
cambios alélicos en 1p en el 14% de los pacientes
examinados y en el 9.5% para 19q, hallazgos discor-
dantes con la presentaciéon de alteraciones en el 10q
(33,3%). En esta poblacion, los datos se asociaron con
un estado positivo para la metilacion del promotor de
la MGMT (06-metilguanina-DNA-metiltransferasa)'.
El analisis de un registro de pacientes con GB y larga
supervivencia encontr6 que cerca del 6% de los casos
presentaba la codelecién 1p/19q, hallazgo que fue si-
milar a lo descrito previamente'®. El analisis de los casos
de Colombia demostré frecuencias superiores para las
pérdidas alélicas en ambos cromosomas, reportando
la alteracion para 1py 19q, en el 26% y 31%, respec-
tivamente. Estos datos no se asociaron con el estudio
de la metilacion del promotor de la MGMT realizado en
18 de los casos, de los cuales el 30% resulté positivo
(datos no publicados registro Red Latinoamericana de
Neurooncologia —RedLANO-).

En poblacion europea, Houilier y colaboradores
encontraron una asociacion positiva entre la pérdida
de heterocigosidad para el 1p y 19qg (p = 0.005); no
obstante, su presencia no modifico el curso de la SG".
Por el contrario, Gresner hallé una asociacion positiva
entre las alteraciones de dos de los locus del 1p y la
mejoria en la SLP (p = 0.05). En paralelo, el grupo de
pacientes con pérdida de la heterocigosidad de este
gen tuvo una posibilidad 10 veces mayor de tener un
GB secundario'®.

En América Latina, pocos estudios han discrimi-
nado el papel pronéstico de la codelecion 1p/19q
en pacientes con GB. Wernersbach y colaboradores
estudiaron 88 sujetos de Brasil mediante FISH o por el
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analisis cuantitativo de los microsatélites, encontrando
una pérdida aislada del 1p en 4 casos (4.5%) y la del
19g en 5 (5.6%). Estas frecuencias no favorecieron la
mejoria en la supervivencia de la poblacién en estudio,
hallazgo disonante con el colombiano, que evidencié
en el andlisis multivariado una influencia significativa
del resultado del 1p sobre la SG™. Multiples estudios
han mostrado una relacion nula entre el estado del
1p/19q respecto de diversas variables clinicas y pato-
l6gicas. Aunque la frecuencia de las pérdidas en el
Tp y 19q es mas alta entre los GB secundarios (19%
vs. 7.4% para el 1p y 20% vs. 9.4% para el 19q),
este hallazgo no parece influir sobre los desenlaces
primarios'®.

El presente estudio, el primero disefado y ejecutado
en poblacion colombiana, descubrié que las alteracio-
nes en el 1p pueden repercutir positivamente sobre la
SG y SLP, hallazgo bioldgico que parece constituir un
factor prondstico. No obstante, presenta ciertas limita-
ciones, dentro de las que cabe mencionar la ausencia
de revision neuropatoldgica centralizada carente de
la busqueda exhaustiva de fragmentos tumorales que
incluyan un patrén glial mixto. De igual forma, no se

cuantificd la expresion del OLIG2 (oligodendrocyte
transcription factor 2), proteina relacionada con el gen
regulador de los progenitores neuroectodérmicos de
la regién ventral. Su marcacion diferencial parece
contribuir con la estratificacion de los tumores de bajo
grado y anaplasicos que tienen un caracter evolutivo
dependiente de los oligodendrocitos.

Otros problemas del estudio se sustentan en la in-
capacidad para evaluar la metilacion de genes, como
el MGMT implicado en la sensibilidad y resistencia a
los tratamientos oncoldgicos de primera linea. Tam-
bién existen diferentes métodos para el estudio de
las alteraciones cromosémicas en el 1p19g, como la
evaluacion por PCR, el FISH y la HCG (hibridizacién
gendmica comparativa), pruebas que demuestran
una concordancia que oscila entre el 73% y 99% de
los casos. En nuestro entorno, es necesario disponer
de técnicas costo-efectivas que permitan seleccionar
adecuadamente a los pacientes con GB candidatos
para recibir quimio y radioterapia. En el futuro, el uso
racional y equitativo de estos permitird proyectar el
pronostico de la enfermedad y predecir la eficacia de
las intervenciones?.
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Resumen

Introduccién: La trombosis venosa profunda iliofemoral extensa (TVPIF) tiene un importante impacto a largo plazo en tér-
minos de insuficiencia venosa cronica e incapacidad secundaria. La trombolisis dirigida por catéter (TDC) puede reducir la
morbilidad asociada a este evento.

Materiales y métodos: Se disend y proyectd un registro monografico de seguimiento, que incluyé una serie de pacientes
tratados con TDC en la Fundacion Santa Fe de Bogota (FSFB) entre el 2008 y 2011. Se describieron las caracteristicas clinicas
de los pacientes, el procedimiento y los desenlaces a corto y a largo plazo.

Resultados: La TDC se realizé en cuatro pacientes con TVPIF izquierda, tres mujeres y un hombre; la mediana de edad fue
58 anos (rango 35 a 70). En tres casos, se documentd un sindrome de May-Thurner asociado (SMT). Las trombosis agudas y
subagudas, caracterizadas por ultrasonografia, se encontraron cada una en dos pacientes. La TDC se llevé a cabo utilizando
alteplase y tenecteplase en uno y tres pacientes, respectivamente. Al finalizar la TDC, todos los casos catalogados con SMT
fueron manejados con angioplastia por balén mas stent (ABS). El éxito trombolitico fue completo en los dos casos de TVPIF
aguda, y parcial en los dos casos de TVPIF subaguda. Solo hubo un evento hemorragico mayor y la permeabilidad del vaso
a largo plazo se mantuvo en los cuatro pacientes, sin eventos trombéticos reincidentes o reestenosis. No se diagnostico sin-
drome postrombdtico en ninguno después de seis meses de seguimiento.

Conclusiones: La TDC para la TVPIF es un procedimiento factible de efectuar en nuestra institucion, ofreciendo una frecuen-
cia aceptable de complicaciones con importantes beneficios clinicos a largo plazo. En los casos de TVPIF y SMT, el uso con-
comitante de ABS pudo mantener la permeabilidad venosa durante el tiempo de seguimiento.

Palabras clave: terapia trombolitica, trombosis venosa, sindrome de May-Thurner, cateterismo periférico.

Abstract

Introduction: lliofemoral extensive deep venous thrombosis (IFDVT) has an important clinical long-term impact when considering
chronic venous insufficiency and related disability. Catheter-directed thrombolysis (CDT) might reduce IFDVT associated morbidity.
Materials and methods: We performed a monographic follow-up registry of CDT treated patients at Fundaciéon Santa Fe de Bo-
gota (FSFB) between 2008 and 2011. We described clinical characteristics, procedure aspects and short plus long-term outcomes.
Results: CDT was performed in four patients for left IFDVT, three women and one man, with a median age of 58 years (range,
35-70). Three presented May-Thurner syndrome (MTS). Acute and subacute thromboses were characterized by ultrasonography
each one in two patients. CDT was executed using alteplase and tenecteplase in one and three patients, respectively. All MTS ca-
ses were additionally managed with ballon angioplasty plus stenting (BAS), immediately after CDT. Complete thrombolytic success
was evident in two acute cases and partial was evident in the two subacute cases. There was only one mayor but successfully
controlled bleeding event in an elderly patient. Long-term venous patency by Doppler ultrasonography, without recurrent steno-
sis or thrombosis, was conserved in all. No postthrombotic syndrome was diagnosed after a minimum 6-month follow-up period.
Conclusions: CDT for IFDVT is a valid option to be performed at FSFB, offering acceptable complication frequency, but most
importantly, relevant long-term clinical benefits. In MTS associated IFDVT cases, venous patency was maintained by conco-
mitant use of BAS during the whole follow-up.

Key words: thrombolytic therapy, venous thrombosis, May-Thurner syndrome, peripheral catheterization.
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Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP), parte del es-
pectro del tromboembolismo venoso (TEV), se define
como la oclusién total o parcial del flujo sanguineo en
una vena profunda por la formacion de un coagulo
intraluminal’. Tanto por su frecuencia como por sus con-
secuencias, la TVP es una condicién médica relevante;
de acuerdo con un estudio nacional en multiples centros
hospitalarios de los Estados Unidos entre el 2007 y
2009, por cuenta de esta condicién se realizaron cerca
de 350.000 hospitalizaciones cada afio en la poblacion
adulta, determinando una tasa anual de 152 ingresos
hospitalarios por cada 100.000 habitantes?. Lo anterior
se traduce en una incidencia anual de TVP entre 1.0
y 1.6 casos por cada 1.000 habitantes®. En general, la
trombosis suele ocurrir con mayor frecuencia en las
extremidades inferiores, aunque también se puede
encontrar en los miembros superiores, en la circulacion
esplacnica y en la cerebral®. Segun su localizacién, la
oclusion del sistema venoso de las extremidades ocurre
en el 80% de las TVP de los casos sintomaticos en las
venas popliteas y en aquellas mas proximales®.

Fisiologicamente, la trombolisis enddgena es un
proceso secuencial. Una vez ocurrida la TVPy por medio
de los activadores del plasminégeno, se enciende el
sistema fibrinolitico, que permite una regresion eficiente
del trombo alojado en la circulacion proximal hacia la
segunda semana después del evento. Progresivamente,
hacia la semana 24 y 36 resta cerca de un cuarto de la
carga trombdtica inicial. Durante todo este tiempo, el
sistema es regulado por los inhibidores de los activa-
dores del plasminégeno. Una vez finalizado el proceso,
estos se encargan de restaurar el balance hemostatico
inicial. A pesar de su eficiencia, cuando ocurre en la
circulaciéon venosa proximal de los miembros inferiores,
la fibrindlisis enddgena logra la resolucién completa
del trombo Unicamente en cerca de la mitad de los
pacientes, dejando una carga trombética residual sobre
las venas®.

Adicionalmente, las trombosis extensas que se alo-
jan en el eje iliofemoropopliteo se han ligado a una me-
nor probabilidad de aclaramiento y recanalizacion del
segmento afectado’, junto a una menor probabilidad
de normalizar el retorno venoso y su funcién valvular,
medidos por ecografia Doppler después de un afio®.
Varios estudios observacionales han identificado una
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clara relacién entre la carga trombética residual luego
de tratar el evento agudo y su correspondiente impacto
alargo plazo, incluyendo la probabilidad de mantener la
permeabilidad del vaso, la funcionalidad venosa (reflujo
sanguineo y obstruccién), la complejidad y la gravedad
de la sintomatologia, la incapacidad resultante (calidad
de vida) y los costos asociados al tratamiento a largo
plazo®'4.

Este espectro clinico y fisiopatoldégico fundamen-
tado en la insuficiencia venosa crénica (IVC) se ha
denominado como sindrome postrombético (SPT) y
se caracteriza por un amplio conjunto de sintomas
y signos manifestados por diversos grados de dolor,
edema, pigmentacién de la piel o, incluso, ulceracion
de la extremidad'™. Hasta la mitad de los pacientes que
han sufrido TVP pueden desarrollar este sindrome en
algun punto de su evolucion, implicando una importan-
te repercusion clinica™. La fisiopatologia del SPT esté
ligada a tres fendmenos concurrentes: la hipertension
venosa persistente, producto del reflujo sanguineo; la
insuficiencia de las vélvulas venosas y la obstruccion
persistente del lumen venoso por el trombo (figura 1)'.

La cronificacién de estos fendmenos desencadena
procesos inflamatorios que resultan en la remode-
lacion estructural del vaso y en la modificacién de
diversas propiedades de sus paredes (la fibrosis, la
pérdida de la capacitancia venosay el flujo de salida),
lo que finalmente repercute en la funcionalidad'®,

Se observa el sistema valvular sobre el segmento ilio-
femoral venoso permeable con circulacion colateral en
un paciente con trombosis venosa profunda y sindrome
de May-Thurner. Todo el conjunto permite el paso exi-
toso del medio de contraste hacia la vena cava inferior.
La enfermedad tromboembodlica persistente afecta y
remodela la estructura del vaso, generando la insufi-
ciencia venosa cronica, que se manifiesta clinicamente
como el sindrome postrombaético.

Figura 1. Venografia del segmento iliofemoral izquierdo.
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Mas aun, el efecto crénico se presenta con mayor
frecuencia y gravedad en quienes han tenido trombosis
gue comprometen las venas iliacas o femorales'®. A
pesar de tratarse con anticoagulacién plena, entre
el 50% y 80% de los pacientes con TVP iliofemoral
desarrollan algun grado de IVC?%2, para lo cual el uso
diario de medias de compresion graduada (MCG) logra
reducir la incidencia de SPT en una cuarta parte de
los sujetos?*?*. Con una poblacién afecta predomi-
nantemente productiva (media de edad de 56 afios)
o mayor, resulta indispensable la prevencion de las
secuelas del SPT a largo plazo®.

El tratamiento de la TVP tiene en cuenta varios ob-
jetivos. A corto plazo, se requiere detener la extension
del trombo, prevenir que partes de este se desprendan
y se embolicen a otros lechos vasculares, y, por lo tanto,
prevenir las muertes asociadas al TEV. A largo plazo, es
necesario reducir el riesgo de recurrencia de los TEV y de
reestenosis, preservar la funcién valvular, repermeabi-
lizar completamente la obstruccion cuando hay per-
sistencia del trombo y prevenir el desarrollo de la IVC.
Como consecuencia, la terapia estandar comprende la
anticoagulacion mediante la heparinizaciéon sistémica
durante el episodio agudo, sequida de anticoagulacion
oral con warfarina?®. Ademas, esta claramente justifi-
cado el uso concomitante de las MCG?.

Desde hace casi 60 afios, se propuso la eliminacion
temprana del agente vascular lesivo por diversos mé-
todos para evitar la remodelacion, el dafo valvular y la
obstruccion crénica, lo que se ha denominado como
terapia trombolitica®’. El principal objetivo de esta con-
siste en remover la carga tromboemboélica, acelerando
su degradacion, para restaurar la permeabilidad veno-
sa’’. Mas recientemente, los avances de la radiologia
intervencionista y en medicina vascular han permitido
el desarrollo de estrategias mecéanicas, farmacolégicas
0 mixtas para cumplir dicho objetivo. Las primeras
comprenden la extracciéon quirlrgica del coagulo
(trombectomia), que, en una proporcién importante,
no logran retirar el trombo en su totalidad. Ademas,
se relacionan con una alta incidencia de reestenosis y
morbilidad secundaria®. Sin embargo, la trombectomia
aun resulta de utilidad como ultimo recurso, cuando
no es posible efectuar otras estrategias tromboliticas y
la carga trombética es relevante.

Por otro lado, en la actualidad se han desarrollado
dispositivos endovasculares capaces de alcanzar el

trombo para removerlo fisicamente del lumen de la
vena. Cambiando de principio, las alternativas farma-
colégicas implican la infusion de agentes capaces de
acelerar enzimaticamente el proceso de disolucion del
coagulo?’. Las diferentes modalidades de trombolisis
farmacologica comprenden, segun la distribucion del
agente, la infusién sistémica, regional o local del trom-
bolitico; esta ultima, también denominada trombolisis
dirigida por catéter (TDC), consiste en una intervencion
guiada por imagenes en la que un agente trombolitico
es dispuesto directamente sobre el trombo a través
de un catéter y/o un alambre colocado dentro de la
vena ocluida, donde se concentra el agente sobre el
coagulo?®. Propuestas recientes comprenden el uso
concomitante de diversos mecanismos fisicos y quimicos
aplicados en distintos momentos del procedimiento,
buscando mejorar la eficacia de la trombolisis.

A continuacion, se describe la experiencia obteni-
da tras la realizacién de TDC en cuatro pacientes con
trombosis venosa profunda iliofemoral (TVPIF) extensa
localizada en algun miembro inferior, en la Fundacién
Santa Fe de Bogota (FSFB).

Materiales y métodos

Se disefi¢ un registro monogréfico de seguimiento
para incluir a todos los pacientes llevados a TDC por
TVPIF en la FSFB, a partir de enero del 2008 hasta di-
ciembre del 2011. La informacién se registré utilizando
un formato Unico para tal fin, el cual incluyé una serie
de variables consensuadas entre los departamentos
de imagenes diagnodsticas, hematologia y cirugia
vascular periférica. Dos de los investigadores (AA y
HP) registraron y analizaron los datos empleando el
paquete estadistico SPSS version 18.0 (IBM® software,
Chicago, IL, EE. UU.). Los resultados se caracterizaron
mediante la determinaciéon de frecuencias absolutas,
relativas, medidas de tendencia central y de disper-
sién. Se consideraron diversas variables relacionadas
con la clinica (edad, sexo, sintomas y signos de TVP,
caracteristicas ecogréficas y extension del trombo), los
procedimientos técnicos asociados con la TDC (tiempo
y dosis del trombolitico, terapias concomitantes), los
resultados a corto plazo reportados en menos de 30
dias (éxito trombolitico, complicaciones embodlicas y
hemorragicas, mortalidad durante la TDC) y a largo
plazo informados después de seis meses (recurrencias
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trombaticas, reestenosis, permeabilidad venosa por
ecografia Doppler y presencia o ausencia de SPT).
Ademads, se identificaron los factores precipitantes o
etioldgicos de la TVPIF (condiciones médicas que ge-
neraban inmovilidad, sindromes de hipercoagulabilidad
genéticos y adquiridos, y factores mecanicos locales).

Los procedimientos de TDC fueron realizados por
miembros de la Seccion de Radiologia Intervencionis-
ta del Departamento de Imagenes Diagndsticas, en
coordinacion con el Servicio de Hematologia y Cirugia
Vascular Periférica. Los agentes tromboliticos (activado-
res tisulares del plasminégeno recombinantes) usados
fueron alteplase (Actilyse® - Boehringer Ingelheim) o
tenecteplase (Metalyse® - Boehringer Ingelheim), se-
gun su disponibilidad. Tras el ingreso de los pacientes
por urgencias, se llevd a cabo el diagnéstico de TVP
por ultrasonografia o angiografia por tomografia axial
computarizada (angio-TAC); posteriormente, siguiendo
un curso estandar, se inicié anticoagulacion con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM).

De forma multidisciplinaria, se puso en comun la
elegibilidad para la TDC especifica para cada caso. En
los individuos analizados, se administré6 HBPM hasta
al menos ocho horas antes del momento programado
parala TDC; paralelamente, se expuso el paciente a una
infusién continua de heparina no fraccionada (HNF) y
su dosificacion se controld segln el nomograma de
Raschke°. Después de confirmar la hora estimada del
procedimiento, se suspendio la infusién de HNF por
un intervalo minimo de cuatro horas respecto a esta.
La TDC se efectud en una sala de hemodinamia y bajo
sedacién asistida por el Servicio de Anestesiologia. En
todos los casos, el abordaje se realizd por via posterior
en la extremidad comprometida. Luego, previa asepsia
y antisepsia e infiltracién con lidocaina, una guia eco-
grafica y un sistema de micropuncion, se cateterizé la
vena poplitea y se avanzd un introductor vascular 5Fr
(Maxxim Medical, Inc. Texas, EE.UU.), haciendo un
estudio venogréafico distal que confirmo la localizacién
y longitud del trombo.

A continuacién, se introdujo un catéter angulado
junto a una gufa hidréfila para avanzar a través de la
carga trombética hacia el segmento venoso proximal,
llegando hasta la vena cava inferior (VCl) (donde se
valoro la extensién y presencia de trombos flotantes).
Luego de retirar dicho catéter, se avanzd sobre la guia
fija un dispositivo de infusidon Fountain 4Fr (Merit
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Medical Systems Inc, EE.UU.) o una gufa de infusion
de Katzen (Boston Scientific, EE. UU.) hasta alcanzar la
regiéon proximal del trombo (vena iliaca). Una vez posi-
cionados el sistema de infusion y el introductor vascular,
se inicié la infusion del agente trombolitico mediante
un bolo seguido de un flujo continuo, en conjunto con
HNF entre 300-500 Ul/hora.

Tras fijar en la posicion deseada el catéter y el intro-
ductor con apésitos estériles, los pacientes fueron trasla-
dados a la unidad de cuidado intensivo para monitoreo
hemodinéamico y observacion del sitio de puncién. Se
efectuaron controles diarios del perfil de hemostasia, asf
como venograficos en la sala de hemodinamia (cada 12
y 24 horas). Segun el grado estimado de trombolisis en
cada control, el catéter fue reposicionado para dirigir la
infusion a determinada regién en los casos en los que
se obtuvo un resultado parcial. Entre cada control, se
determiné continuar la dosificacion trombolitica mas
la HFN, excepto cuando se evidenciaron los siguientes
hallazgos: superar un tiempo de infusiéon mayor a 96
horas, lograr la lisis de mas del 95% del coagulo o no
detectar aumento del porcentaje de trombolisis entre
dos controles contiguos.

El diagnostico de sindrome del May-Thurner (SMT)
se hizo cuando se evidencié una lesion estendtica no
trombdtica en la venografia postrombolisis en la vena
ililaca comun, en el sitio esperado del cruce de los vasos
arteriales, asociada a colateralizacion y derivacion del
flujo sanguineo mediante ramas accesorias a este nivel.
En caso de detectar la estenosis persistente mayor al
50% no atribuible al codgulo, se realizé una nueva
caracterizacién venografica en cuya base se decidio
practicar una angioplastia por balén mas colocacion de
un implante endovascular autoexpandible Wallstent®
(Boston Scientific, EE. UU.) por la misma via ya estable-
cida. Este procedimiento se efectud inmediatamente
después de darse por concluida la TDC, en ausencia
de complicaciones que requirieran una intervencion
urgente. Finalmente, la hemostasia manual local se
aplico al retirar los catéteres sobre el sitio de insercion
y se restablecio la anticoagulacion plena con HBPM
cuatro horas después de dicho procedimiento. La
warfarina sédica se inici6é sélo hasta documentar la
ausencia de complicaciones hemorragicas asociadas
alaTDC.

El seguimiento a corto y a largo plazo se realizé
durante la hospitalizacién antes de concluir el primer
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mes, y se repitié en los siguientes seis meses tras la
TDC en el ambito ambulatorio. La valoraciéon de los
pacientes estuvo a cargo de especialistas en hema-
tologia y cirugia vascular periférica. Cronicamente,
se estableci6 el uso de MCG vy la terapia de anticoa-
gulacion con warfarina, controlando su dosificacion
segun el cociente internacional normalizado (INR, por
su sigla en inglés).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes incluidos

El estudio incluyé cuatro pacientes con una mediana
de edad de 58 anos (rango 35-70) y dominancia del
sexo femenino (75%). La mediana de duracién de los
sintomas fue 3.5 dias (rango, 1-8) y la presentacion cli-
nica incluy6 edema y dolor en todos los casos, mientras
que cianosis y congestidon venosa en menor proporcion
(75%). Solo una paciente experimenté dificultad para
la marcha asociada a debilidad. Ninguno refiri¢ ante-
cedentes personales de enfermedad arteriosclerética o
tromboembdlica, y solo una tenia un familiar de estas
condiciones (en primer grado). El Unico sujeto que no
tuvo el SMT asociado a la TVPIF tenia como factor de
riesgo significativo la inmovilidad (distrofia muscular
con predominio de afectacién sobre los miembros
inferiores).

Al examen ultrasonografico, los cuatro pacientes
presentaron una TVPIF con extenso compromiso en tres
0 mas venas del miembro inferior. A pesar de los dias
referidos de la sintomatologia, dos presentaron trombos
de aspecto subagudo. Los restantes tuvieron trombos
de aspecto agudo. El procedimiento venografico previo
a la TDC no mostré en ninguin caso la extension ni la
presencia de trombos flotantes en la VCI.

Trombolisis dirigida por catéter y desenlaces a
corto plazo

En ningun caso fue necesario colocar un filtro de
VCl previo a la infusion. La mediana de duracién del
procedimiento fue 24.5 horas (rango, 20.5 a 28.5). En
tres de los pacientes se utilizd tenecteplase, con una
mediana de dosis infundida total mediana de 8.1 mg
(rango, 7 a 12.5). Solo en un paciente se utilizo alteplase
con una dosis total de 30.5 mg. El éxito de la lisis de
la carga trombdética medido en el Ultimo control veno-
gréfico fue del 90% (rango, 80% al 99%) (figura 2). Al

A. Se demuestra un defecto completo de llenamiento del medio de contraste a nivel de la vena
iliaca comun izquierda. Ademas, se observan proximalmente numerosas ramas colaterales.
B. Posterior a laTDC, se observa la repermeabilizacion del segmento iliofemoral, con una minima
persistencia de la carga trombdtica inicial; se registré un éxito trombolitico de més del 95%. Ade-
mas, se observa la estenosis luminal mayor al 50% en las cercanias de la unién con la vena cava
inferior, constituyendo el sindrome de May-Thurner.

Figura 2. Venografia del miembro inferior izquierdo de una de las pacientes
incluidas en el estudio.

finalizar el tratamiento, se documenté una permeabi-
lidad completa en dos sujetos, y parcial en el resto. En
tres de los pacientes se presentaron algunos episodios
hemorragicos menores (no requirieron intervenciones
hemostaticas) y gingivorragia. En la otra paciente se
presentd una anemizacién aguda, que, aungue re-
quirié transfusién de globulos rojos (sin identificarse
en las imagenes hematomas de importancia), no tuvo
repercusion adversa adicional. La mediana de dias de
hospitalizacion fue de 7 (rango, 4-9), siendo de mayor
duracién en los casos en los que hubo hemorragia. En
ningln caso se presentd tromboembolismo pulmonar
sintomaético. A los tres casos diagnosticados como SMT
(figura 3) se les practicd exitosamente la angioplastia y
colocacion de stent, logrando una permeabilidad final
mayor al 80%.

Desenlaces a largo plazo

La mediana de seguimiento después de la TDC
fue de ocho meses (rango, 6-11), sin encontrar nin-
guna sintomatologia de los componentes del SPT en
el puntaje de Villalta. El control de la permeabilidad
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A. Se muestra el stent expandido autométicamente sobre el segmento venoso, exhibiendo una
zona estenosada en mas del 50% de la luz al nivel del sitio esperado del cruce de los vasos
arteriales. B. Posterior a la expansion del stent mediante el balon, se observa la recuperacion
de la permeabilidad del segmento iliofemoral, con paso del medio de contraste hasta la vena
cava inferior.

Figura 3. Angioplastia del segmento iliofemoral izquierdo con balén y colocacién
de un stent autoexpandible.

realizado por Doppler ultrasonografico mostré la vi-
gencia completa del sistema venoso iliofemoral en la
extremidad comprometida en tres casos. En el cuarto
paciente, se observé una recanalizacion parcial, sin que
se hubiera perdido al menos la permeabilidad luminal
del 80% inmediatamente obtenida tras la TDC. A la
fecha de la Ultima evaluacién (junio del 2012), todos
los pacientes se encontraban plenamente funcionales
y acoplados a sus actividades diarias. Ninguno expe-
rimenté reestenosis del segmento venoso iliofemoral
o recurrencia del TEV.

Discusion

Desde su descripcion, las técnicas endovasculares
disefiadas para el tratamiento de la TVPIF han expe-
rimentado notorios avances. El uso de catéteres para
embolectomia por balén se constituyé como el primer
intento terapéutico para manejar trombos de gran
importancia clinica. Sin embargo, comprendia riesgos
considerables, tales como la ruptura venosa, la denuda-
cion endotelial y la oclusion venosa temprana, debido a
la hiperplasia de la intima?®'. Por otra parte, en la década
de 1960, se describieron varias experiencias y estudios
clinicos europeos que propusieron la infusion sistémica
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes trombolizados por TVP iliofemoral

Paciente 1 Paciente2 Paciente3 Paciente 4

Caracteristica

Demografia

Edﬂad al procedimiento 36 61 70 55

(anos)

Sexo F F F M

Factores precipitantes SMT*+ACO** SMT* SMT* Distrofia

muscular

Dgracwon de sintomas 1 1 4 8

(dfas)

Lado comprometido Izquierdo Izquierdo Izquierdo Izquierdo
lliofemo- lliofemo- lliofemoropo- lliofemoro-

Extension del trombo rosafeno rosafeno pliteay tibial popliteay
poplitea poplitea posterior pantorrilla

Caracterfstica

ecogréfica del trombo Subagudo Agudo Agudo Subagudo

Agente trombolitico Tenecteplase Alteplase Tenecteplase | Tenecteplase

Angioplastia | Angioplastia | Angioplastia

Terapia adyuvante T stent con stent con stent No
Duracion de la infusion 285 205 25 24
(h)

Dosis total de trombo- 813 305 125 7

litico infundida (mg)

Desenlaces tempranos (menos de 1 mes)

Tiempo de hospitali-
zacion posterior a la 7 8 9 4
trombolisis (dias)

Permeabilidad final (%) 85 99 95 80

Complicaciones

Hematoma Hematomas

Sangrado menor Gingivorragia . toma No
popliteo y equimosis
Anemizacién
Sangrado mayor No No y reque- No
rimiento

transfusional

Embolismos pulmona-

. L No No No No
res sintomaticos

Desenlaces a largo plazo (mas de 6 meses)

Tiempo al dltimo

6 10 " 6
control (meses)
Recanaliza-
. cién parcial
Conclusién
Normal Normal Normal sobre la vena

ecograffa Doppler o
g PP iliaca externa.

Sin reflujo.

Eventos tromboem-
bdlicos recurrentes o No No No No
reestenosis

Sindrome

postrombdtico No No No No

*Sindrome de May-Thurner
** Anticonceptivos orales

de agentes tromboliticos (principalmente estreptoqui-
nasa) para diluir el coagulo y obviar la intervencion
quirdrgica del sistema venoso' 2.

Un metaandlisis de estos estudios determind la efi-
cacia comprobada de la estrategia al obtener con mayor
frecuencia la lisis completa del coagulo y el mejoramien-
to de la permeabilidad venosa tanto a corto como a
largo plazo. De igual forma, la incidencia de SPT a largo
plazo se redujo a la mitad de los casos (RR 0.66, IC95%
0.47-0.94). No obstante, estos beneficios se vieron
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limitados como consecuencia de una tasa significativa
de complicaciones hemorréagicas (RR 1.73,1C95% 1.04-
2.88), incluyendo la més temida, la intracraneana'. La
conclusion especifica de dicho estudio integrativo fue
un avance en la optimizacion de la terapia trombolitica;
a medida que se caracterizaron los riesgos asociados
y se afinaron los criterios de seleccion de los pacientes
candidatos, se obtuvo una menor incidencia de com-
plicaciones y mortalidad™. Es por esto por lo que los
criterios actuales para la terapia trombolitica se rigen
sobre el riesgo de sangrado asociado a la intervencion
y se encuentran listados en la tabla 2.

No fue sino hasta 1994 cuando Semba y colabo-
radores publicaron el primer registro de una serie de
pacientes tratados con TDC para TVPIF, justificando
la concentracion local del trombolitico mediante un
catéter en homologacion a los resultados observados
en la lisis de codgulos arteriales®®>. Desde esa fecha,
se han publicado numerosos reportes preliminares
y conclusivos de casos y series, incluyendo al menos
cinco estudios observacionales prospectivos'®™3335 y
tres experimentos clinicos controlados con asignacion
aleatoria (ECA)?-38. E|l andlisis estratificado de uno de los
ECA3® realizado por Watson y colaboradores' concluyé
que el uso de estreptoquinasa para la TDC resultd en
una mayor probabilidad de lisis temprana del coagulo,
sin diferencias en la tasa de presentacion de fenémenos
embolicos pulmonares. Cabe resaltar que, durante todo
el sequimiento hasta los seis meses del estudio, no se

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas para la TDC en TVPIF

Contraindicaciones
absolutas

Contraindicaciones relativas

Enfermedad intracraneana
estructural/anatomica

Hipertension arterial no controlada (presion sistolica >
180 mm Hg y/o presion diastdlica > 110 mm Hg)

Historial de hemorragia intra-

Sangrado reciente, no intracraneano
Craneana

Accidente cerebro-vascular de
tipo isquémico en los Ultimos
tres meses

Cirugfa reciente

Sangrado activo Procedimientos invasivos recientes

Neurocirugia (cerebral o espinal)
reciente

Accidente cerebro-vascular de tipo isquémico hace mas
de tres meses

Anticoagulacion activa (p. ej. con warfarina)

Resucitacion cardiopulmonar traumatica

Pericarditis o derrame pericérdico

Retinopatia diabética

Didtesis hemorréagica Embarazo

Edad > 75 afos

Bajo peso corporal (< 60 kg)

Sexo femenino

Raza negra

Fuente: tomado de Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ, et
al. Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Throm-
bosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012;141(2 Suppl):e4195-94S.

registraron casos de hemorragia intracraneana o muerte
en ninguno de los dos brazos.

Alargo plazo, el uso de la TDC resulté en una mayor
probabilidad de control de la obstruccién, asi como de
recuperacion de la funcionalidad venosa®. No obstante,
este metaanalisis deberd actualizarse en un futuro cer-
cano, como consecuencia de la publicacion reciente de
los resultados del resto de los ECA. El estudio Cavent,
llevado a cabo en Noruega (NCT00251771), aleatorizéd
209 pacientes con un primer episodio TVPIF a recibir
el tratamiento estandar o este mas la TDC utilizando
alteplase en infusion continua. A 24 meses de segui-
miento, se observé una reduccién absoluta del riesgo
de SPT en casi el 15% (IC95% 0.2-27.9), registrando una
frecuencia del 41% en el grupo de TDC?’. La permeabi-
lidad iliofemoral también se recuperé significativamente
en el grupo de TDC, en el que se registraron 3 y 5
complicaciones hemorragicas mayores y clinicamente
significativas, respectivamente.

Ningun paciente murié o tuvo embolismos durante
la realizaciéon de la TDC vy la incidencia de fenémenos
TEV recurrentes en ambos grupos no resulté diferencial-
mente positiva. Tales resultados han sido controvertidos
debido a una diferencia en la frecuencia de uso de MCG
y por el tiempo bajo anticoagulacién en INR terapéutico
entre ambos grupos®. Por su parte, el estudio Attract
(NCT00790335), que involucra una estrategia trombo-
litica farmacomecanica, aln se encuentra en curso®®.
En el presente reporte, a pesar del limitado numero de
pacientes, pudimos observar caracteristicas clinicas y
demograficas similares con aquellas reportadas en estos
trabajos. Asi mismo, los resultados medidos a cortoy a
largo plazo fueron similares, logrando y manteniendo
la permeabilidad venosa.

En el aflo 2003, las sociedades norteamericanas y
europeas de radiologia intervencionista convinieron
mediante un consenso que el objetivo principal de la
terapia trombolitica deberia ser la obtencion de desen-
laces clinicos, los cuales prevalecerian sobre los fisicos
o fisiolégicos?’. Por tal motivo, resulta coherente hacer
énfasis en la deteccion del impacto de la TDC sobre la
génesis del SPT como desenlace principal a largo plazo.
Pese a esto, los ECA han obtenido magnitudes hete-
rogéneas de la reduccion del riesgo de SPT. A manera
de ejemplo, para la determinacion del impacto sobre
el SPT, Elsharawy y colaboradores detectaron un bene-
ficio cuantificado como funcién venosa normal con un
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RR 0.16 (IC95% 0.04-0.62) para los pacientes tratados
con TDC sobre los que fueron tratados convencional-
mente a los seis meses de seguimiento’ 3.

Por otro lado, el estudio Cavent determiné el im-
pacto de la TDC utilizando una escala especifica para
SPT, basada en sintomas y signos, tras dos afios de
seguimiento; sin embargo, este mismo desenlace no
fue diferente para ambos grupos cuando fue medido
a los seis meses después de la TDC. Lo anterior de-
muestra la variabilidad existente en la evidencia para la
estimacion de la eficacia de la TDC a largo plazo. Una
posible explicaciéon para este hecho radica en el uso de
diversas escalas para establecer el diagnostico de SPT,
las cuales se han implementado segun la experiencia 'y
conveniencia de cada grupo. En la literatura sobre SPT,
se han empleado al menos seis escalas, de las que tres
se desarrollaron especificamente para su diagndstico
(Brandjes, Ginsberg y Villalta)*®41,

Estas escalas se diferencian fundamentalmente
en el espectro clinico que consideran, asi como en
los rangos temporales para la evaluacion de signos y
sintomas. Ante este panorama, en el 2009, la Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis*
recomendo la estandarizacion del puntaje de Villalta
para los estudios clinicos cuyo objetivo sea establecer
el diagnostico, determinar la severidad y valorar la
evolucién de dicha patologia. Los componentes que
considera ese puntaje se resumen en la tabla 33743 (ver
guia visual disponible en linea como anexo electroni-
o). La estandarizaciéon de estos esfuerzos ayudara a
consolidar el impacto de la TDC sobre la génesis del
SPT a largo plazo.

Adicional a los problemas que surgen al determinar
los desenlaces asociados a la TDC, tampoco existe un
estandar procedimental universalmente aceptado.
Como consecuencia de la definicion técnica de cada

Tabla 3. Signos y sintomas que componen el puntaje de Villalta para el diagnéstico
y sequimiento del SPT

Sintomas* Signos clinicos*

Dolor Edema pretibial

Calambres Induracion de la piel

Pesadez de la extremidad Hiperpigmentacion

Parestesias Eritema

Prurito Ectasia venosa

Ulceracién** Dolor a la compresion del tobillo

* Cada sintoma o signo se gradua de la siguiente forma: ausente 0 puntos; leve 1 punto;
moderado 2 puntos; severo 3 puntos.

** Se gradua Unicamente como presente o ausente.

La escala va de 0 a 33 puntos totales. La sumatoria de los puntos define:

Diagnostico de PTS: > 5 puntos o presencia de al menos una Ulcera venosa

Severidad del PTS: leve 5-9 puntos, moderado 10-14 puntos, severo > 15 puntos o presencia
de al menos una tlcera venosa

grupo de manera local, se ha limitado la posibilidad de
realizar contrastes directos. El Gnico esfuerzo de estan-
darizacion de la TDC se llevé a cabo en el 2003 por un
consenso multidisciplinario entre especialistas de Europa
y Norteamérica?’. Siguiendo este patrén, en nuestro
centro, se ha intentado efectuar homogéneamente el
procedimiento para todos los casos.

Cabe resaltar como limitante la disponibilidad de
los tromboliticos, lo que obligd al uso del tenecteplase
en la mayoria de nuestros casos. Si bien gran parte de
los estudios han utilizado alteplase, hasta la fecha no
existe ningun ECA que haya comparado directamente
la eficacia de los diversos agentes tromboliticos para
esta indicacion. A pesar de ello, algunas series retros-
pectivas han resaltado que los tiempos de infusion,
las tasas del éxito trombolitico y las complicaciones
son equiparables para la uroquinasa, el alteplase y el
reteplase**4>. El Consenso Colombiano de Trombolisis
ofrece detalles especificos de la farmacocinética y
eficacia de cada agente trombolitico disponible en
el pais*.

Nuestra experiencia en TDC con tenecteplase para
TVPIF, si bien parece incipiente, ha resultado en un be-
neficio clinico considerable y congruente con lo repor-
tado en la literatura hasta la fecha. No obstante, pocos
grupos colombianos han reportado su experiencia con
TDC en el manejo de la TVPIF448, Patifo y colabora-
dores describieron el uso de TDC con estreptoquinasa
(principalmente) y uroquinasa para pacientes con
trombosis venosa y arterial en el Hospital San Vicente
de Paul por més de tres anos. Para los casos de TVP,
concluyeron una tasa de éxito trombolitico del 57%%2.
Sin embargo, fue evidente una gran heterogeneidad
clinica entre los pacientes de este reporte (por su loca-
lizacion, tiempo de evolucion —que incluso varié entre
1y 540 dias de sintomas—, terapias concomitantes y
factores de riesgo), lo que dificulté la proposicion para
determinantes para el éxito trombolitico. Es importante
anotar que la frecuencia global de complicaciones aso-
ciadas ala TDC fue del 40%, siendo las mas frecuentes
las complicaciones hemorragicas (menores en un 33%
y mayores en el 13%)%.

Directamente asociadas a la TDC, en otros estu-
dios, la tasa de complicaciones hemorragicas mayores
se ha reportado entre el 5% y 11%'3, incluyendo la
hemorragia intracraneana (< 1%), el hematoma retro-
peritoneal (1%) y los sangrados musculo-esqueléticos,
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genitourinarios y gastrointestinales (3%)'™. Por otro
lado, las complicaciones hemorragicas menores han
sido las mas frecuentes (16%), ocurriendo la mitad en
el sitio de puncion, por lo que la guia ecografica du-
rante la colocacion del catéter resulta fundamental™.
Concordante con esta informacién, las frecuencias y
tipo de estos desenlaces en nuestro reporte fueron
similares.

La ventana de tiempo desde la presentacion de la
sintomatologia que se considera valida para la realiza-
cion de la TDC ha sido ampliamente discutida, variando
desde los 10 hasta los 21 dias?®. En varios estudios, se
determiné que la cronicidad del codgulo determina la
probabilidad del éxito trombolitico, como consecuen-
cia de su remodelacion' 3. E| reciente Consenso del
American College of Chest Physicians ha definido como
criterio para la realizaciéon de la TDC la presentacion de
TVPIF, con una sintomatologia inferior a los 14 dfas, en
pacientes que tengan una expectativa de vida mayor
o igual a un afio, y con un bajo riesgo de sangrado®.

Estos criterios estan en acuerdo con los establecidos
por el Consenso Colombiano de Trombolisis, conside-
rando ademas como necesaria la individualizacién de
cada caso*®. En la serie de la Fundacién Santa Fe de
Bogota, todos los pacientes estaban previamente asin-
tomaticos y la mediana de establecimiento del cuadro
vascular fue inferior a dos semanas. Adicionalmente,
guienes tuvieron un trombo de caracteristicas subagu-
das fueron los mismos que lograron una permeabilidad
parcial después de la trombolisis. Este hallazgo permite
plantear una hipotesis a favor de la posibilidad de utilizar
la trombolisis en sujetos con obstrucciones subagudas.

La necesidad de implantar filtros de vena cava
superior (FVCS) como paso previo a la realizacion de
la TDC ha sido una practica debatida, a excepcion
de la prevenciéon de eventos embolicos en pacientes
con trombosis y contraindicaciones para la anticoa-
gulacion®. Las series de casos de pacientes llevados
a TDC han exhibido seguimientos libres de eventos
embolicos pulmonares hasta por tres afos, incluso
sin haber requerido la colocacién de FVCS#. Debido
a su baja ocurrencia, la diferenciacion definitiva entre
los eventos tromboembdlicos pulmonares originados
durante la TDC o por desprendimiento de los trombos
en proceso de recanalizacion no ha sido factible. Por el
momento, resulta necesario considerar el riesgo emb6-
lico especifico asociado al procedimiento en cada caso

particular'®. En nuestro estudio, esta consideracién no
fue necesaria para ningun paciente, y fue constatado,
pues no se evidencié ningun evento embadlico pulmonar
tras la TDC38.

Se han descrito varios factores de riesgo de tipo
mecanico que promueven la génesis de trombos so-
bre el eje iliofemoral. Estos comprenden los tumores
pélvicos, los osteofitos, la retencién urinaria crénica,
los aneurismas arteriales iliacos, la endometriosis, el
embarazo y las masas uterinas. No obstante, es la
compresion extrinseca de la vena iliaca comun izquierda
por la respectiva arteria iliaca comun la causa mecanica
mas frecuente®. Este sindrome fue descrito por May
y Thurner (SMT), en 1956, como el hallazgo de tres
variedades de crecimientos o espolones intraluminales
localizados dentro de la vena iliaca comun izquierda
en el 22% de 430 estudios anatdmicos cadavéricos®'.

Se postulé que este fendmeno era causado por un
proceso fisiopatoldgico pulsatil de frotamiento créni-
co de la vena por parte de la arteria contra el cuerpo
vertebral lumbar. Cronicamente, esto resultaba en
una proliferacion local de la intima, que, sumada a un
limitado retorno venoso, promovia la estasis sanguinea
y, en ultimas, la trombosis®>>3. Como consecuencia y
evidencia de la obstruccion al flujo fisiolégico, Cockett
ademas caracterizo la formacién de ramas venosas co-
laterales que permiten su derivacion y adaptacion para
restaurar el retorno venoso a la vena cava®:.

En el 2000, Baron y colaboradores describieron
el uso de la angioplastia por balén mas la colocacién
de un stent como una opcion factible para recuperar
y mantener la permeabilidad venosa en los pacientes
con SMT>. De forma similar, en nuestro pafs, Garcia y
colaboradores difundieron su experiencia con la terapia
endovascular y anticoagulacion para el manejo de 17
pacientes con SMT, con o sin trombosis asociada®®. La
permeabilidad de los stents en diversos puntos tem-
porales a largo plazo fue reportada en el 94.1% de los
casos, justificando el papel fundamental del stenten la
prevencion de la reestenosis. Aun asi, este reporte care-
ci6 de informacion de seguridad asociada al dispositivo.

En contraste, algunos estudios sugirieron que la
estrategia estandar de manejo con TDC sin la colo-
cacion del stent para tratar los casos de SMT y TVPIF
resultd en una frecuencia de recurrencia trombética
en mas del 70% de los casos°?°%. Mas aun, se ha de-
finido que la probabilidad de lograr la recanalizacion
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de un evento trombotico en el segmento iliofemoral
sujeto a dicho sindrome compresivo a largo plazo es
menor a comparaciéon de los casos no afectados por
la compresion®’. Por lo tanto, las consecuencias del
SMT implican pacientes con fenémenos trombéticos
recurrentes y/o reestenosis que experimentan una
importante morbilidad venosa crénica. La evidencia
anterior justificé el uso de una terapia trombolitica y
mecanica conjunta.

A la fecha, varias series de casos con al menos
cinco pacientes sometidos a dicha estrategia>56:58-61
reportaron entre el 87% y 100% de éxito trombolitico
inmediato; algunos han demostrado la conservacion
de la permeabilidad de la regién iliofemoral sostenida
incluso hasta un afio después de las TDC en mas del
80%>2%8-61 | a informacion a tiempos de seguimien-
tos mas largos es limitada, pero fue preliminarmente
reportada como el mantenimiento de la permeabili-
dad venosa en mas del 95% de los casos a dos afios
tras la TDC®'. Como soporte adicional, pareciera no
mantenerse la permeabilidad cuando no se coloca un
stent tras la angioplastia®. No obstante, se ha sugerido
que los stents venosos podrian inducir recurrencias de
TVPIF a largo plazo como consecuencia de la presenta-
cion de un bajo flujo luminal®?; se requeriran estudios
con mayor tiempo de seguimiento que puedan refutar
el aparente beneficio clinico que estos representan en
la actualidad.

A pesar del limitado nivel de evidencia que defien-
de esta estrategia, se trata de la practica clinica con
mayor justificacion. En nuestro medio, ha sido relati-
vamente conocido el uso conjunto de las estrategias
farmacomecénicas para el tratamiento de la TVPIF¥,
logrando importantes tasas de mantenimiento de la
permeabilidad hasta por dos afios de seguimiento, a
expensas de complicaciones hemorragicas menores en
el sitio de puncion. En este reporte, una proporcion
de pacientes tuvo SMT y fue sometida a la estrategia
conjunta, obteniendo como resultado la permeabili-
dad sostenida a seis meses y la ausencia de sintomas
del SPT. En ninguin caso, hubo reestenosis del stent o
recurrencia de la trombosis. Lo anterior resulté con-
sistente con la experiencia reportada en la literatura.

En la actualidad en nuestro medio, el uso de la TDC
no ha podido extenderse sistematicamente. Diversos
factores, tales como la necesidad de un equipo espe-
cializado en radiologia intervencionista, una unidad de
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cuidados intensivos, los costos y los equipos que implica
el entrenamiento y el procedimiento, han estado en
contra del ofrecimiento de esta alternativa a los pa-
cientes que mas se podrian beneficiar de ella. Ademas,
debido a que en su gran mayoria estos pacientes son
atendidos de manera inicial por los servicios de urgen-
cias, quienes no atenderan las consecuencias crénicas
producto de la IVC, existe un desconocimiento general
del impacto de la TDC38,

En el desarrollo tecnolégico del campo, la TDC ha
dado paso al disefio de sistemas de trombolisis farma-
comecanica simultdnea. Su fundamento radica en el
asilamiento del trombo entre los segmentos proximal
y distal, permitiendo suministrar y concentrar el trom-
bolitico en el sitio que requiere su accion, y, al mismo
tiempo, combinando los métodos fisicos y quimicos
para lograr una trombolisis con mayor eficacia. Estos
métodos incluyen el uso de catéteres con alambres de
dispersion de rotacion sinusoidal, denominado Trellis-8
(Bacchus Vascular Inc, California, EE. UU.)®; un siste-
ma de propulsién e inducciéon de flujos negativos de
solucion salina, denominado Angiojet (Possis Medical
Inc, Minnesota, EE. UU.)®* o un sistema combinado
de ultrasonido de alta frecuencia y baja energia para
promover la lisis mecanica, denominado catéter Lysus
(Ekos, Washington, EE. UU.)®.

Todos estos nuevos sistemas han ofrecido menores
tiempos y dosis durante el procedimiento trombolitico,
la optimizacién de la lisis, incluso para los coagulos mas
crénicos, y menores costos derivados del seguimiento y
la atencion de complicaciones embdlicas y hemorragicas
con la técnica estandar. Nuevos agentes tromboliticos
también se encuentran en desarrollo, tales como el
alfimeprase (Nuvelo, California, EE. UU.) y la plasmina
humana purificada, que ofrecen una accién trombolitica
mas controlada a nivel local®®. Hasta el momento, estas
estrategias no se han evaluado en ECA y su efectividad
clinica frente a la estrategia estandar para la TDC a largo
plazo debe ser establecida'®. Los resultados del estudio
Attract dardn nuevas luces en este aspecto.

Conclusiones

La experiencia inicial de TDC para pacientes con
TVPIF aguda en la FSFB, siguiendo un modelo de grupo
multidisciplinario que incluye hematologia, radiologia
intervencionista y cirugia vascular periférica, demostré

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




EVALUACION DE LA TROMBOLISIS DIRIGIDA POR CATETER PARA EL MANEJO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ILIOFEMORAL EXTENSA

Andrés Acevedo, Hugo Péez, Anibal Morillo, Alberto Mufoz, Guillermo Quintero, Myriam Rodriguez, Andrés Felipe Cardona

gue el procedimiento es factible de realizar. A cortoy
largo plazo, este procedimiento ofrecié resultados simi-
lares a los reportados en la literatura. Es fundamental
reconocer que la seguridad de la TDC reposa sobre una
adecuada seleccién individual de los pacientes candida-
tos. Adicionalmente, el SMT asociado a TVPIF es factible
de ser manejado mediante una estrategia endovascular
y farmacolégica conjunta (TDC mas angioplastia y colo-
cacion de stent), manteniendo la permeabilidad venosa
y previniendo la insuficiencia crénica, caracteristica de
la historia natural de esta condicion.
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Resumen

Los rearreglos del gen con actividad quinasa del linfoma anaplasico (ALK) ocurren infrecuentemente en el cancer de pulmén
de célula no pequena (CPCNP) y constituyen un paradigma para la terapia dirigida contra oncogenes conductores en esta en-
fermedad. El crizotinib, un inhibidor del ALK disponible por via oral, ofrece ventajas significativas para los pacientes positivos
con toxicidad leve y beneficio clinico, motivos por los que fue aprobado para uso clinico en un subgrupo del cancer de pul-
mon definido molecularmente. En la actualidad, se estan desarrollando multiples inhibidores del ALK dirigidos a maximizar la
respuesta en presencia de menos efectos adversos, al igual que a controlar los mecanismos de resistencia subyacentes. Esta
informacién permitird optimizar en el futuro el tratamiento de los pacientes con cancer de pulmén ALK positivo.

Palabras clave: cancer de pulmén de célula no pequena, mutaciones, gen de fusion, PCR, FISH, ALK, tratamiento.

Abstract

Rearrangements of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) gene occur infrequently in non-small cell lung cancer (NSCLC), but
provide an important paradigm for oncogene-directed therapy in this disease. Crizotinib, an orally bioavailable inhibitor of
ALK, provides significant benefit for patients with ALK-positive (ALK+) NSCLC in association with characteristic, mostly mild,
toxic effects, and this drug has been approved for clinical use in this molecularly defined subgroup of lung cancer. Many new
ALK inhibitors are being developed and understanding the challenges of determining and addressing the adverse effects that
are likely to be ALK specific, while maximizing the time of benefit on targeted agents, and understanding the mechanisms
that underlie drug resistance will be critical in the future for informing the optimal therapy of ALK positive NSCLC.

Key words: Non-small cell lung cancer, mutations, fusion gene, PCR, FISH, ALK, treatment.
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Introduccion

El cancer de pulmon supone uno de los retos sani-
tarios de mayor envergadura a nivel global, en especial,
cuando 1 de cada 8 neoplasias nuevas se originan en
este 6rgano y fallecen por la enfermedad mas de 1.1
millones de personas al ano"2. En América Latina, se
diagnostican 93.000 casos incidentes, dentro de los
que el carcinoma de pulmén de célula no pequefia

(CPCNP) representa cerca del 82% y el adenocarcinoma
constituye su histotipo dominante®. En nuestro entorno,
se esperan cerca de 16.000 casos de pacientes con
CPCNP que presentan mutaciones en el receptor para
el factor de crecimiento epidérmico (EGFR), una cifra
similar para KRAS y alrededor de 2.400 casos de sujetos
con la fusion génica ALK/EML4 (datos no publicados).

En la dltima década, se han producido multiples
cambios en el abordaje diagnostico y terapéutico del
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CPCNP, entre los que destaca la identificacion y el re-
conocimiento de biomarcadores Utiles para seleccionar
intervenciones en pacientes con enfermedad avanzada.
Después de genotipificar mas del 50% de los elemen-
tos conductores de la enfermedad, se ha reconocido
la relevancia de las alteraciones en el KRAS, EGFR,
ALK/EML4, BRAF, PI3K, HER2, FGFR4, LKB1, MEK1, ROS
y MET, algunas con caracteristicas patolégicas, clinicas
y étnicas bien elucidadas.

El ALK (anaplastic lymphoma kinase, CD246,
NBLCT3) es un gen que codifica un receptor de tiro-
sina quinasa que pertenece a la superfamilia de los
receptores de insulina, el cual parece estar implicado
en el desarrollo primitivo del sistema nervioso central y
genera una proteina transmembrana de 1620 (180 kDa)
aminodcidos formada por un dominio extracelular que
incluye un péptido sefial aminoterminal y un segmento
intracelular con un espacio yuxtamembranoso que
acoge el lugar de unién para el sustrato 1 del receptor
y un dominio carboxiterminal.

El receptor se identificd por primera vez en 1994
como parte de la traslocacion T (2;5) asociada a la ma-
yorfa de los linfomas anaplasicos de células grandes*,
su identidad se revel6 gracias a la creacion de una
proteina quimérica via traslocacion entre cromosomas
(2;5) (p23:935), que generd una proteina de fusion NPM
(nucleofosmina)-ALK. Las caracteristicas globales del re-
ceptor no se conocieron hasta 1997 cuando se determi-
né que la region extracelular contiene una combinacion
Unica de dominios conocidos como MAM (meprin, A5
protein and receptor protein tyrosine phosphatase mu)
y LDLa (low-density lipoprotein class A)®7.

Desde entonces, se han publicado mas de 60
articulos que referencian la importancia de las alte-
raciones en este gen, asociadas con el desarrollo de
patologfas como el CPCNP (~5%), el tumor miofibro-
lastico inflamatorio (50%), los linfomas cutaneos (2%-
30%), el neuroblastoma (6%-8%), el cancer de tiroides
(6%), el cancer de mama (2%-4%) y el carcinoma
de eséfago (=1%)%". En paralelo, se han disefiado y
evaluado inhibidores del ALK de origen natural como
las estauroporinas o los inhibidores de la HSP9O0 (hit
shock protein 90), que no son especificos ni potentes;
posteriormente, se incluyeron nueve subtipos diferentes
de moléculas sintéticas pequefias, entre ellas las amino-
pirimidinas (crizotinib), diaminopirimidinas (CEP-28122),
piridoisoquinolinas (F91873 y F91874), pirrolopirasoles

(PHA-E429), indolocarbasoles (CEP-14083 y CEP-14513),
una pirrolopirimidina (GSK1838705A), una dianilinopi-
rimidina (NVP-TAE684) y dos moléculas sin estructura
claramente definida (AP26113 y X276)'>'>.

La gran mayoria de la investigacion se encuentra
concentrada en los inhibidores de primera genera-
cion, en especial, el crizotinib, compuesto que inicid
su desarrollo en el afio 2005 y la evaluacion en seres
humanos un afio después (estudio PROFILE 1001). En
agosto del 2011, la Federal Drug Administration (FDA,
EE. UU.) aprobo el uso regular del crizotinib y la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluyé la
evaluacion regular de la alteracion genética, al igual
que su manipulacion'®’”. Recientemente, Gandara
describié un nuevo nomograma para estratificar a los
pacientes con CPCNP, incluyendo diversas alternativas
terapéuticas dirigidas segun biomarcadores predictivos
(figura 1). A continuacién, se exponen las caracteristicas
bioldgicas, moleculares y clinicas del ALK en pacientes
con CPCNP, asi como las intervenciones enfocadas a
controlar su oncogenicidad.

ALK en cancer

En los mamiferos, incluyendo al hombre, se han
encontrado diferentes ligandos capaces de activar el
desarrollo neural, la migracion celular, la superviven-
cia, los rearreglos del citoesqueleto y la angiogénesis
via ALK™1 | os mas importantes son la pleiotropina
(PTN), el OSF-1 (osteoblast specific factor-1), el HARP
(heparin affinity requlatory peptide), el HBNF (hepa-
rin binding neurotrophic factor) y la MK (midkine).
El PTN y la MK son los mas relevantes en el curso
de la evolucion de multiples especies y activan otras
vias de sefalizacién asociadas a la transformacién
de las neoplasias, entre ellas el adenocarcinoma de
pulmén, la cascada RPTP (receptor protein tyrosine
phosphatase), la N-sindecan, el LRP y las integrinas
adply abpl.

El aumento en la proliferacién seguido de la ac
tivacion del ALK también puede ser dependiente de
la accion del dimero PKB (protein kinase B)-AKT, que
implica como blanco al PI3K. También se ha observado
que el ALK es capaz de oponer la apoptosis via MAPK y
modular diferentes procesos metabdlicos relacionados
con el IRST (IR substrate-1), el JAK3/STAT3, y con la
activacion del NF-xB (nuclear factor xp) (figura 2)?°-26.
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| CPCNP avanzado |
Mutacion EGFR Mutacién Biomarcadores Utiles para
= seleccionar la quimioterapia
FISH | Bevacizumab |
Secuenciacion IHQ ¥
di recta‘ ARMS RT-PCR VEGF-A?
multiplex VEGFR2?
l | Cetuximab |
Taxanos | | Platinum | | Gemcitabine | | Pemetrexed |
¥ 12 ¥ ¥
BCRA1 ERCC1 BCRA1? RRM1? TS? IHQ?
RAPS0O Otros? Otros? Otros? FISH?
B-tubulina Otros?

Modificado con autorizacion Gandara D. Role of current prognosis and predictive biomarkers in development of new lung cancer therapies; presentado
el 4 de julio de 2011 durante el Congreso Mundial de Céncer de Pulmén realizado en Amsterdam, Holanda.

Figura 1. Biomarcadores en cancer de pulmén de célula no pequeia.
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Figura 2. Sefalizacién dependiente de la via ALK.
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El ALK se expresa en el sistema nervioso de los
seres humanos y en la musculatura visceral del tracto
gastrointestinal durante la embriogénesis, y en menor
proporcion después del nacimiento. Estudios de inmu-
nohistoquimica han encontrado reactividad leve en
algunos componentes del sistema nervioso (hipocampo
y region parahipocampal), el intestino delgado y la
prostata?”. En el CPCNP, la gran mayoria de las altera-
ciones se asocian con el gen EML4 (human homolog of
echinoderm microtubule-associated gene), que codifica
una proteina citoplasmatica de 120 kDa esencial para
la formacién de microtUbulos y compuesta por una
region basica N-terminal, un dominio HELP y cuatro
repeticiones WD en el extremo C-terminal?®3°,

A pesar de que la mayoria de las fusiones génicas en
CPCNP se dan con el EML4, al menos dos acompanantes
raros, pero notables, han sido descritos en el pasado;
el KIF5B y el TFG constituyen rearreglos capaces de
aumentar los niveles de expresion de la proteina y de
modificar la localizacion subcelular del elemento anor-
mal, que finalmente puede activar la proliferacion celular;
no obstante, su significado clinico es desconocido®'2.

Métodos para la deteccion

Los rearreglos génicos del ALK resultan en diversas
fusiones proteicas que pueden ser detectadas en el
tejido tumoral utilizando inmunohistoquimica, RT-PCR,
FISH (VYSIS ALK break apart FISH probe KIT)y CISH?337,
Recientemente, Kudo y colaboradores describieron la
utilidad de la plataforma MassARRAY para detectar
la fusion ALK/EML4 en ARN obtenido de suero de
pacientes con CPCNP3%. De forma similar, Kanaji y Pa-
padopoulou refirieron el uso de Multiplex RT-PCR para
detectar los transcritos de las variantes 1 a 7 en minimas
cantidades (hasta un microgramo de ARN) en muestras
obtenidas por citologfa durante broncoscopia®*4°.

El anticuerpo ALK1, util para la deteccién del
linfoma anaplésico y de los tumores miofibrolasticos
inflamatorios, no ha demostrado suficiente rendi-
miento para identificar las diversas variantes génicas
relacionadas con el cancer de pulmon#!. Sin embargo,
multiples estrategias se han propuesto para mejorar
la eficacia de la inmunohistoquimica, incluyendo la
amplificacion de la senal con tiramida y la intercalacion
del anticuerpo con un potenciador polimérico®"42. En
el 2010, Mino-Kenudson y colaboradores analizaron

174 tumores con un monoclonal estandar y dos nove-
dosos dirigidos a reconocer la expresion proteica del
ALK. La sensibilidad y especificidad del clon D5F3 (Cell
Signaling Technology, Danvers, MA, United States)
versus la deteccion por FISH (VYSIS KIT) fue del 100%
y 99%, respectivamente.

Deigual forma, el acuerdo interobservador realizado
en secuencia a los patdlogos participantes fue del 94%,
hallazgos de gran interés para facilitar la evaluacién
masiva de las mutaciones en los pacientes con adeno-
carcinoma de pulmén®. Dicha informacion fue con-
firmada posteriormente por Mitsudomi y cuestionada
por Just, quien encontré una tasa de reproducibilidad
para el FISH del 60%, proporcién inferior a lo descrito, y
explicada por la calidad de la fijacion y la posibilidad de
extraer material génico potencialmente analizable®+4.
Bajo la 6ptica del material escaso (alrededor del 40%
de los pacientes), parece clara la inclusién de estrategias
mixtas que contemplen el cribado rapido con inmuno-
histoquimica y la confirmacién con RT-PCR?.

A corto plazo, el desarrollo de nuevas técnicas
propone la identificacion de los rearreglos génicos
basales y de las mutaciones de resistencia en muestras
hipocelulares obtenidas, incluso, de saliva®’. También, la
insercién de pruebas de tamizaje mas versatiles, como
el CISH, que revierte una alta reproducibilidad con
un elevado indice de concordancia respecto del FISH
y de algunos de los modelos de secuenciacion. Hace
poco, Kim y colaboradores describieron el algoritmo
diagnoéstico conocido como protocolo Chung SNVH-
ALK, que obtuvo una concordancia entre el FISH y el
CISH del 92%, y entre el CISH y la inmunohistoquimica
del 82%*¢. Utilizando un valor de corte del 20% de
positividad para el ALK evaluado por CISH, Yoshida y
colaboradores encontraron una sensibilidad y especifi-
cidad del 93% y 100%, respectivamente; tras evaluar
15 adenocarcinomas CISH positivos por RT-PCR, el
Unico falso negativo exhibié sefales heterogéneas en
la fraccion 5' no acompanada de sus homologos 3'.
Considerando que algunos de los CPCNP ALK positivos
tienen histotipos especificos (morfologia de células en
anillo de sello y coexpresion TTF1/p63), parece motivan-
te el uso de técnicas mas contundentes*->'.

No obstante, la aprobacion del crizotinib estuvo liga-
da al desarrollo del KIT disponible comercialmente que
emplea una prueba para el locus 5" y otra para el ALK,
que, cuando se hibridan contra los nucleos normales,
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producen una sefal combinada (verde-naranja fluo-
rescente) que es facil de visualizar microscopicamente.
Cuando el conjunto de la sonda se hibrida contra los
nucleos con un reordenamiento génico que implica la
porcion 5" del locus ALK, el resultado demuestra una
division de la sefal fluorescente (figura 3). En teoria,
cualquier lesion cromosémica entre o dentro de los
cromosomas con la participacion de ALK (incluyendo
neoplasias que albergan fusiones con EML4 y otros) es
detectada por esta prueba.

La ruptura caracteristica de la sefal de una fusién
ALK/EML4 puede ser sutil, debido a la pérdida e
inversion de solo una pequena cantidad de material
genético en el cromosoma 2, al igual que el 5" de la
sonda puede fallar para hibridar, debido a una pérdida
del locus diana en el tumor*2. Por el momento, se
desconoce la importancia de reconocer el valor de las
diferentes variantes del ALK, siendo estandar el hallazgo
de una brecha en las sefiales obtenidas por FISH mayor
al 15%. En el futuro, se reconocera la importancia de
estratificar la enfermedad con la intencién de esta-
blecer los mecanismos de resistencia dependientes e
independientes del ALK.

100 &
bp 2 %° ~ o

200bp R
—-—

loobp B

El Departamento de Salud Publica de la Universidad
de Colorado valoré la relacion costo-efectividad del
cribado para mutaciones activadoras potencialmente
modulables en medicamentos blanco dirigidos en cancer
de pulmén. El modelo inicial utilizé la prueba de ALK
realizada por FISH, encontrando que el costo por afio de
vida ajustado por calidad (AVAC) ganado para los CPCNP
es de US$106.707, valor que cae a US$4.756 cuando se
selecciona la poblacion. No obstante, el enriquecimiento
de ese segmento implica la pérdida de un porcentaje
considerable de pacientes no evaluados. El hallazgo mas
significativo de este trabajo se sustenta en la pobre costo-
efectividad existente entre el valor de los medicamentos
Cuya prescripcion se limita al segmento de pacientes con
un biomarcador positivo, en especial, cuando la estrategia
se dirige a una patologia de baja incidencia.

Identificacion del ALK-EML4 y
caracteristicas de los portadores

En el 2007, Soda tamiz¢ la libreria génica de un
paciente japonés de 62 afos, encontrando una nueva
fusion proveniente de la inversion del brazo corto del

FISH

Los segmentos 3’y 5’ estdn marcados con
fluorocromos rojos y verdes.

Muestra de carcinoma de pulmén de célula
no pequena que evidencia fisiones del color
rojo y de las sefales verdes que representan
copias normales del ALK (flechas amarillas), y
las senales de un solo color rojo y verde
(flechas rojas y verdes) que indican una
ruptura cromosomica.

Las separaciones de las seiales de
color rojo y verde en mas del 15%
de las células de la muestra
analizada implican un resultado
positivo para el gen de fusion
dependiente del ALK.

188 bp
155bp

Analisis de RT-PCR representativo para la transcripcion del gen de fusion
ALK-EML4 (variante 3) obtenida de la linea celular H2228 de un
adenocarcinoma de pulmon (cortesia FICMAC).

Figura 3. Evaluacion de las alteraciones en ALK por FISH y PCR.
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cromosoma 2 [Inv(2)(p21p23)] que une los exones
1-13 del EML4 con los exones 20-29 del ALK>4. La in-
cidencia global de los rearreglos génicos en el ALK en
los pacientes con CPCNP es de alrededor del 4% (107
alteraciones en 2.835 tumores evaluados, con un rango
entre el 0.4% y 13%) (tabla 1), siendo la gran mayoria
adenocarcinomas documentados en nunca fumadores.
Los sujetos que exhiben positividad para el ALK suelen
ser mas jovenes®, son usualmente de sexo masculino,
no presentan beneficio con la exposicion inicial a los
inhibidores del EGFR y tienen con alguna regularidad
un patrén acinar o sélido que contiene algun grado de
diferenciacion con células en anillo de sello®’-%° (tabla
2). También presentan un tropismo particular por la
pleura y el pericardio, contrario a sus homélogos mu-
tados para el EGFR®'. Parece haber alguna diferencia
en la frecuencia de las mutaciones entre la poblacién
asiatica y occidental sin discrepancias entre caucasicos
y afroamericanos®263,

Tabla 1. Frecuencia del cancer de pulmén de célula no pequefia ALK positivo

Método de Fumadores No fumadores

CEET evaluacion ~ OPRAON  Caiiioe) ALKk vAlOrP
Soda, 2007 RT-PCR Japon 83 1.1 1.0
Rikova, 2008 RT-PCR China - 3.9
Inamura, 2008 RT-PCR Japon 24 4.6 0.65
Inamura, 2009 RT-PCR Japén 34 5.7 0.53
Perner, 2008 FISH Suiza/EE. UU. - 27
Koivunen, 2008 FISH EE. UU./Corea 11 8.5 <001
Shinmura, 2009 RT-PCR Japon 2.6 0 0.54
Martelli, 2009 RT-PCR Italia/Espana 7.9 6.3 1.0
Shaw, 2009 PCR EE. UU. 0.8 85 <001
Wong, 2009 PCR Japon 0 224 <0.001
Rodig, 2009 IHQ, FISH EE. UU. - 135
Takeuchi, 2009 IHQ, PCR Japén - 6.2
Boland, 2009 IHQ, FISH EE. UU. - 19
Sequist, 2011 RT-PCR EE. UU. - 5.0
Li, 2011 RT-PCR, FISH EE. UU. - 5.0
Kim, 2012 RT-PCR Corea = 83
g"oc]ferﬂo””’ IHQ, FISH Francia - 3.0
Wu, 2012 RT-PCR, FISH Taiwan = 34.0
Yang, 2012 IHQ, FISH EE. UU. - 8.2
Just, 2012 RT-PCR, FISH EE. UU. = 6.0
Zhang, 2012 RT-PCR Corea - 43
Park, 2012 IHQ, FISH Corea - 9.5
Paik, 2012 RT-PCR EE. UU. 2.0 12.0 <0.0001
Lee, 2012 RT-PCR Corea - 7.7
Ren, 2012 RT-PCR China - 9.4
Total (n = 6.140) = = 3.2 83

Tabla 2. Caracteristicas poblacionales de los pacientes ALK positivos y negativos

N=643 ALK-positivo ALK-negativo p
Media de edad (anos) 523 59.9 <0.0001
Historia fumador

- Actual 3% 8%

- Exfumador 33% 61% ceo
-Nunca 64% 31%

Recientemente, Fukuiy colaboradores encontraron
que la mayoria de los pacientes ALK positivos no alte-
ran el antigeno carcinoembrionario ni presentan una
distribucion imaginolégica de vidrio esmerilado®*. Tras
evaluar 42 pacientes con la fusion ALK-EML4, Yang y
colaboradores descubrieron una frecuencia de mutacio-
nes complejas, incluyendo el EGFR del 1%, en especial
a expensas de las variantes 1y 6%. En contraposicion,
Sasakiy colaboradores hallaron una frecuencia de alte-
raciones duales cercana al 6%, contando a dos sujetos
con respuesta parcial al erlotinib y sin expresion positiva
para el anticuerpo ALK16.

Del mismo modo, algunos han documentado la
pérdida del rearreglo por FISH en concomitancia con
mutaciones del EGFR obtenida en tejido de rebiopsia
en pacientes tratados previamente con crizotinib®’. Un
analisis similar de las muestras del estudio EURTAC
demostré mutaciones compuestas en el EGFR y en el
ALK en el 15.6% de 96 pacientes incluidos; 9 de ellos
contenian la variante 1y 6, la variante 3. La SLP para
los pacientes mutados del EGFR con y sin alteracion
en ALK-EML4 fue de 8 (IC95% 1.3-no alcanzado) y
7.1 (1IC95% 5.8-8.8; p = 0.29) meses, respectivamente.
En concordancia, la SG para el primer grupo aun no
ha sido alcanzada y, para el segundo, fue de 22 meses
(p = 0.70)%8.

Durante el encuentro anual de la Sociedad Ameri-
cana de Oncologia Clinica (ASCO 2012), Li y colabo-
radores presentaron la informacién de una tamizacion
a gran escala, realizada para encontrar alteraciones
en el ALK, incluyendo 9 de las 11 variantes conocidas
evaluadas por Multiplex PCR. Se estudiaron 4.750
especimenes, encontrando un porcentaje global de
positividad del 3.2%, el 57% para la variante 1, el 10%
parala 2, el 31% parala 3y el 2% para la variante 5A.
Curiosamente, en la cohorte de pacientes ALK positi-
vos no se hallé ninguna alteracion concomitante en el
EGFR o KRAS. Respecto de la expresion de biomarca-
dores relacionados con la respuesta a la quimioterapia
(disponible para 63 casos), el 68% tenia bajos niveles
de timidilato sintasa (TS < 2.33), el 63.5% presentaba
minima expresion de ERCC1 (ERCCT < 1.7) y el 40%
mostraba baja expresion de RRM1 (RRM1 < 0.97)%°.
En paralelo, Gandara describio el comportamiento
de los niveles de la TS en 63 pacientes ALK positivos
versus un grupo control de 1.698 adenocarcinomas
sin el rearreglo.
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Este muestreo tampoco encontré mutaciones
complejas, incluyendo el EGFR y el KRAS, una mediana
para los niveles de MARN-TS en la poblaciéon positiva
de 2.02 (rango 0.55-19.4) y entre los negativos de 3.32
(rango 0.36-53.51; p < 0.0001). Asi mismo, confirmé
la baja expresion génica de la TS en la poblacién se-
leccionada de pacientes dependientes de los cambios
en ALK, evento que parece asociarse con la respuesta
al pemetrexed?®.

Previamente, Camidge informé una SLP al peme-
trexed (monoterapia o en combinacién) en la pobla-
cion de mutados para el EGFR de 5.5 meses, entre los
portadores del KRAS de 7 meses y en el segmento
ALK positivo de 9 meses; en aquellos que resultaron
ser triple negativos, fue de 4 meses, y el andlisis mul-
tivariado ajustado por la linea en la cual se emple6 el
antifolato y el uso de platino como coadyuvante, la
edad, sexo, histologia y el estado de exposicion al humo
por combustiéon de tabaco no afectaron el desenlace.
La Unica variable asociada a la prolongacion de la SLP
en aquellos expuestos al pemetrexed fue la presencia
de la fusion génica ALK-EML4 (HR 0.36, 1C95% 0.17-
0.73; p = 0.0057)"".

Esta informacién ha sido confirmada por otros, con-
templando incluso los datos integrados de los estudios
PROFILE-1005 y PROFILE-1007; en ellos, se reclutaron
439 pacientes ALK positivos, de los cuales el 84.1% habia
recibido pemetrexed solo o en combinacién como parte
del tratamiento para la enfermedad metastasica. La tasa
de respuesta global (TRG) para las combinaciones con
pemetrexed en primera y segunda linea fue del 24.2% y
16.7%, respectivamente, con una mediana para el tiem-
po libre de progresién de 6.9 meses (IC95% 6.0-7.4)y 6.9
meses (IC95% 4.8-8.8)"%7. La controversia alrededor de
la utilidad del pemetrexed en los pacientes que presentan
alteraciones en ALK sigue abierta, en especial, si se valora
la relacion costo-beneficio de utilizar el antifolato como
primera linea de intervencion.

Es necesario esperar los resultados de los estudios
(PROFILE-1007 y -1014) que evaluaran la utilidad del
crizotinib en poblaciones cerradas expuestas al peme-
trexed de forma no sesgada (1007: crizotinib, peme-
trexed o docetaxel en segunda linea/1014: crizotinib o
platino pemetrexed en primera linea). La otra hipotesis
gue sustenta la sensibilidad al pemetrexed tiene re-
lacion con la ATIC (5-aminoimidazol-4-carboxamida
ribonucleétido formil transferasa/inosina monofosfato

ciclohidrolasa), una enzima bifuncional que cataliza los
ultimos dos pasos de la biosintesis de las purinas y que
parece ser un sustrato dependiente de la via ALK”". Los
usuarios oncoélogos tendremos que esperar estudios
adicionales que permitan determinar el uso prioritario
de los antifolatos en los pacientes con CPCNP ALK
positivos que no tienen acceso al crizotinib, antes o
después del fallo a la terapia blanco-dirigida y/o para el
manejo de la enfermedad localmente avanzada como
parte de la neo o adyuvancia, con o sin el uso de la
radioterapia concomitante.

Tratamiento de los pacientes
ALK positivos

El impacto de la positividad del ALK en el prondéstico
de la enfermedad se ha estudiado en multiples pacien-
tes con enfermedad temprana tratados con diversas
intervenciones quirlrgicas, reportando supervivencias
disimiles respecto del control ALK negativo’’-8. En
la enfermedad avanzada, el rearreglo se asocia con
un prondstico neutral o ligeramente superior al de la
poblacion silvestre, excluyendo los pacientes mutados
para el EGFR®"-8, Por el momento, no contamos con
informacion respecto de la utilidad y seguridad del
crizotinib o de las moléculas de siguiente generacion
en pacientes con enfermedad ALK positiva temprana
o localmente avanzada.

Por el contrario, el inhibidor de tirosina quinasa dual
se ha probado en pacientes con linfomas, sarcomas,
carcinomas esofagicos y de pulmoén con alteraciones del
MET/ALK con cierto éxito. La informacién mas reciente
de los estudios fase I, que incluyeron 119 pacientes,
de los cuales 116 fueron evaluables para la respuesta,
encontrd una tasa del 61% independiente de la edad,
el sexo, el estado funcional o la linea en la que se utilizd
el crizotinib. La mediana de SLP fue de 10 meses y la
de la SG no esta aun madura; sin embargo, se cuenta
con un estimado temprano de la SG valoradaa 6y 12
meses, siendo esta del 90% y 81%, respectivamente®.

Resultados similares se obtuvieron del estudio fase |l
(PROFILE-1005), que recogid los datos de 136 pacientes
ALK positivos, incluyendo un beneficio sintomatico
sostenido, en particular, del dolor, disnea, tos y fatiga
después de seis semanas de iniciado el crizotinib. El
83% de los pacientes tuvo reduccién de la enfermedad
medible, que en 41 de ellos fue superior al 30%%.
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La actualizacion de la informacion presentada en el
2012 describio una TRG del 53% (IC95% 47-60), una
tasa de control de la enfermedad a 12 semanas del
85% (1C95% 80-89), una mediana para la duraciéon de
la respuesta de 43 semanas (IC95% 36-50) y una SLP
de 8.5 meses (IC95% 6.2-9.9).

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados
con la intervencion fueron los cambios visuales (50%;
inicio dias después de la administracion del medica-
mento, incluyendo la presentacion de fotopsias, dis-
cromatopsias e imagenes persistentes en los bordes
de los campos visuales, usualmente relacionadas con
los cambios en la intensidad de la luz), nauseas (46%),
vomito (39%) y diarrea (35%), en la gran mayoria de
los casos de bajo grado. En una pequefia proporcion
de hombres expuestos a crizotinib, se ha reportado
el hipogonadismo, sugiriendo la necesidad de valo-
rar rutinariamente los niveles de testosterona con la
intencién de dar el soporte farmacolégico necesario.
También ha sido descrita la bradicardia profunda sin
origen aparente86:87,

En el 6% de los pacientes, se encontré toxicidad
severa asociada con el crizotinib, entre otros, disnea y
neumonitis, neutropenia febril y generaciéon de quistes
renales®®. Recientemente, Schnell y colaboradores re-
portaron hepatotoxicidad significativa dada por la ele-
vacion de las transaminasas, que ocurre regularmente
en los primeros dos meses de tratamiento, evento que
requirio la descontinuacion del inhibidor multiblanco
en menos del 1% de los casos®. Gracias a estas inves-
tigaciones, se aprobd la utilizaciéon del crizotinib en los
Estados Unidos bajo una vision condicional en espera
de los resultados de dos estudios de gran dimension
(PROFILE-1007 y -1014), en los que el objetivo primario
sera la SLP debido a la limitacion para valorar el curso
de la SG en pacientes con alta posibilidad de entrecru-
zamiento y largo tiempo de vida.

A razén de que la vida media del crizotinib ex-
cede las 50 horas, se esta explorando la posibilidad
de administrar el medicamento una vez al dia. De
igual forma, se han desarrollado diversos medica-
mentos de segunda generacion capaces de modular
la resistencia intrinseca al crizotinib; dos de ellos se
consideran mas potentes que la molécula descrita,
el AP26113 y el X276, que estan disponibles para
administracion via oral y parecen capaces de inhibir
las isoformas mutantes del ALK tras la exposicion al

crizotinib®®', El GSK1838705A es un inhibidor dual
que afecta el IGFIR y las vias dependientes del ALK
con una potencia inhibitoria de dos nanomoles por
litro y de 0,5 nanomoles por litro para cada uno de
los receptores, respectivamente. El medicamento ha
demostrado actividad antiproliferativa en un panel
que contemplé diversas lineas celulares derivadas de
tumores solidos y hematoldgicos, asi como en xeno-
gramas murinos, donde demostrd regresion de dos
modelos dependientes del ALK, como el KARPAS299
y el SR-786. A pesar de que este agente bloquea el
receptor de insulina, se ha hallado minima influencia
sobre la homeostasis de la glucosa, y, por el momento,
el medicamento esta en evaluacidon temprana para
poblaciones seleccionadas®>?3.

El TAE-684 es un inhibidor selectivo del ALK que
induce una reduccién significativa de la fosforilacion
con una potencia IC* < 10 nanomoles por litro. El
medicamento tiene un efecto terapéutico que es 100
a 1.000 veces mayor que el crizotinib para inhibir la
proliferacién celular, reduciendo a su vez la actividad
de otras quinasas y de varios efectores, como el ERK1/2,
AKT, STAT3, STAT5, SEC31A-ALK y NPM1-ALK. Los
pardmetros farmacocinéticos del TAE-684 se han
evaluado en ratones inmunodeficientes, mostrando
una biodisponibilidad adecuada (60%) después de la
administracion oral, con una vida media de 12 horas,
lo que sugiere un futuro promisorio como parte de las
estrategias terapéuticas de primer y segundo orden
para los pacientes ALK positivos®4¥7,

El CEP14083 es un inhibidor de tirosina quinasa con
actividad contra la fusion génica NPM/ALK documen-
tada en los linfomas de células T. El compuesto parece
unirse a la fraccion quinasa compitiendo con el ATP,
demostrando una actividad enzimatica contra el ALK de
11 nanomoles por litro. Igualmente, inhibe el receptor
de insulina en rango nanomolar y podria afectar otros
cambios dependientes del ALK documentados en el
CPCNP. En la actualidad, este agente no esta en de-
sarrollo para pacientes con tumores sélidos®®°°. Hace
poco, Nerviano Medical Sciences reportd resultados
promisorios con el inhibidor ALK NMS-E628, que
exhibe un IC* de 55 nanomoles por litro mas activi-
dad intermedia sobre el IGFIR y la aurora quinasa 2.
El compuesto ha demostrado inhibicién completa de las
vias de sefializacion dependientes de ALK in vitro y en
modelos animales portadores del CPCNP™010T,
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Resistencia a los inhibidores ALK

A pesar de la actividad del crizotinib en los pa-
cientes ALK positivo, la enfermedad progresa de
forma eventual en la totalidad de los casos. En la
mayoria, las manifestaciones suelen ser sistémicas,
pero en algunos pacientes este evento se circunscribe
al sistema nervioso central (SNC)&. Un estudio reali-
zado en la Clinica Mayo encontré que los pacientes
ALK positivo de menor edad presentaban un riesgo
mayor de desarrollar lesiones cerebrales y hepaticas
al momento de la progresién'®. En concordancia,
Otterson hall6 que, tras la exposicién al inhibidor
dual, gran parte de los progresores presentan un
buen estado funcional que permite la continuidad
del crizotinib, en especial, cuando hay lesiones po-
tencialmente tratables con radioterapia (la mediana
de control de la patologia en este término es de
10 semanas con un rango que oscila entre 3y 82
semanas)'®. Una controversia no resuelta para los
pacientes con afectacién cerebral es la baja con-
centracion del medicamento (< 0.3%) en el liquido
cefalorraquideo respecto de los niveles séricos. Este
hallazgo limita la utilidad del inhibidor ALK abriendo
nuevas hipotesis alrededor de la introduccion de los
compuestos de segunda generacion'®.

La resistencia adquirida del crizotinib se describio
en el 2010 al encontrar dos mutaciones en el dominio
tirosina quinasa (L1196M y C1156Y), cada una en di-
ferentes clonos de un mismo paciente?’; la sustitucion
L1196M ocurre en la posicion de apertura homéloga
a la mutacion T790M del EGFR o al cambio T315I
del BCR/ABL'®. Cinco mutaciones adicionales se han
descrito desde la introduccion del crizotinib en la
practica clinica (L1152R, G1269A, S1206Y, G1202R y
1151Tins)56:67106.107 'sin embargo, el analisis integral de
los organismos de resistencia ha logrado encontrar
nuevas alteraciones (F1174C y D1203N) y modelos, en-
tre otros, la ganancia en el nimero de copias de ALK,
la sobreexpresion o mutacion del EGFR, HER2, KRAS
y del KIT. Hoy sabemos que las mutaciones secun-
darias acufan el 40% de los mecanismos adquiridos
dependientes del ALK, favoreciendo el crecimientoy la
proliferacién tumoral®”'%¢, hallazgo que podria limitar
la eficacia de los nuevos compuestos debido al amplio
espectro de cambios que presentan estas neoplasias
tras la exposicion al crizotinib.
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Cerca del 13% de los pacientes ALK positivo de-
muestran la presencia de mutaciones adicionales en
otros oncogenes, incluyendo el EGFR, KRAS, BRAF o
MET'?; estas modificaciones representan vias alternas
de seleccion capaces de crear mecanismos de oposicion
relacionados con la emergencia de clonos independien-
tes o divergentes. Un estudio preclinico documentoé que
la inclusiéon de cADN EGFR puede generar resistencia
al crizotinib en lineas celulares, actuando como con-
ductor secundario, evento que contrasta con la intro-
duccion del KRAS®”. Hace poco, Ou y colaboradores
presentaron los resultados de un estudio fase I/Il que
evalué la administracion de crizotinib mas erlotinib en
20 pacientes previamente tratados con el inhibidor
dual; la combinacién demostré signos de actividad sin
aumento en la toxicidad basal atribuible a cada uno
de los compuestos'’®. Al menos un estudio adicional
esta probando el uso del crizotinib en combinacién con
dacomitinib (NCT01121575).

Un segmento de pacientes con resistencia indepen-
diente de ALK presenta amplificacion del KIT (definida
como una razén entre el gen KIT y el centrémeno
4 > 5) de forma focal o difusa, hecho que se puede aso-
ciar a la sobreexpresion del ligando. Hasta el momento,
es desconocida la relevancia clinica de este hallazgo y los
mecanismos terapéuticos potenciales para modularlo.

Aparte de los inhibidores ALK de segunda genera-
cion, dos estrategias farmacoldgicas se estan exploran-
do en la poblacion de pacientes resistentes al crizotinib;
la primera, el pemetrexed (descrito en un apartado
previo), y los inhibidores de la HSP90 (heat shock pro-
tein 90). La modulacién de la chaperona encargada de
estabilizar proteinas durante la maduracion de la célula
ha demostrado gran eficacia en modelos preclinicos de
NPM-ALKM-113,

Conclusiones

El CPCNP ALK positivo se encuentra entre el 3% y
10% de la poblacion y constituye un subtipo clinico y
gendmico bien caracterizado. El tratamiento de esta
poblacién incluye el uso del crizotinib, asi como la ex-
posicion al pemetrexedy a los inhibidores de la HSP90.
A pesar de las altas tasas de respuesta y de la prolon-
gada SLP obtenida después del uso del inhibidor dual,
se generan mecanismos de resistencia que se pueden
clasificar en dos grandes categorias, una que retiene
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la dominancia de la sefializaciéon via ALK y otra donde
se pierde esta de forma parcial o completa.

La resistencia dependiente de ALK ocurre a través
de mutaciones en el dominio tirosina quinasa, eventos
génicos que alteran la unién del crizotinib facilitando la
activacion constitutiva del ALK. Este tipo de resistencia
también se presenta gracias a la ganancia de copias
del gen de fusién que puede coexistir con las muta-
ciones adquiridas. En contraposicién, la resistencia

independiente parece estar dominada por cambios en
los receptores de la superfamilia HER y en el KRAS.
La pobre penetracion del crizotinib al SNC obliga el
uso de estrategias como la radioterapia para facilitar
el control de lesiones potencialmente sintomaticas. Es
necesario establecer la frecuencia de las alteraciones
en la cascada de sefalizacion dependiente de ALK
en nuestro entorno, facilitando en un futuro el uso
racional del crizotinib.
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ARTICULO ESPECIAL

Un esbozo de la historia
de la hematologia en Colombia

An outline of the history of hematology in Colombia

» Hernando Sarasti', MD, FACP, ASH (Em.)

"Miembro emérito y fundador de la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) (Bogota, Colombia).

Casi dos décadas después del discurso pronunciado
por el doctor Hernando Sarasti, el 18 de junio de 1993,
durante el segundo congreso de la entonces Sociedad
Colombiana de Hematologia (realizado en Bogotd), el
comité editorial de la Revista Colombiana de Hemato-
logia y Oncologia (RCHO) ha decidido difundir lo escrito
por uno de nuestros fundadores, considerando que la
historia es una de las pocas fuentes del conocimiento
gue nos permiten saber qué fuimos en el pasado, qué
somos en el presente y qué seremos en el futuro. Esta
memoria ha sido modificada ligeramente para satisfa-
cer nuestro formato, previa autorizacion de origen. De
antemano, el editor agradece la cdlida y respetuosa
contribucion del doctor Sarasti y enarbola su nombre
en el reciente Premio Nacional a la Investigacion en He-
matologia y Oncologia que en adelante seguira su ruta.

“Quiero, ante todo, expresar mis sinceros agrade-
cimientos a los organizadores del Segundo Congreso
de la Sociedad Colombiana de Hematologia por la de-
ferencia que tuvieron conmigo al invitarme a dirigirme
a ustedes en esta conferencia inaugural. He escogido
como tema un breve esbozo de lo que ha sido el desa-
rrollo de la hematologia en nuestro pafs.

La medicina, como la vida misma, es una trama com-
pleja y fascinante en la que se cruzan y entrecruzan lo
viejo y lo nuevo, lo obvio con lo inesperado y los triunfos
con las derrotas. Los actores de este proceso somos las
sucesivas generaciones de médicos, cada una dentro
de su contexto cultural y cientifico. Conviene, de vez en
cuando, mirar hacia el pasado y tratar de comprender
de donde venimos.

La primera referencia que aparece en la biblio-
grafia médica colombiana sobre una enfermedad

hematoldgica se remonta a 1888; en dicho afio, el
médico antioquefo Andrés Posada Arango (1839-
1923) describid, en un articulo publicado en la revista
de la Academia de Medicina de Medellin, una entidad
entonces denominada “el tuntun”. Este era el nombre
vernaculo con que se describia la profunda anemia
ferropénica producida por la infestaciéon con Necator
americanus, enfermedad tan frecuente en las regiones
de clima templado de nuestro pais.

El tinnitus sincrénico con el pulso que describia
en estos pacientes fue el origen de esta pintoresca
alegoria onomatopéyica de la enfermedad. En su
libro Estudios cientificos, el doctor Posada afirmé que
fue él quien identifico por primera vez al Necator en
Colombia.

Unos pocos afios antes, en 1882, en la ciudad de
Cali, un pionero de la cirugia colombiana, el doctor
Evaristo Garcia (1845-1921), habia practicado la prime-
ra esplenectomia sin que se tengan mayores detalles
sobre esta intervencion. En Bogotd, durante 1880, los
doctores José Vicente Uribe y Juan de Dios Herrera lle-
varon a cabo la primera transfusion sanguinea sin que
tampoco se tenga mayor informacién sobre la técnica
utilizada. Anos después, en 1917, el doctor José del
Carmen Acosta (1894-1965), uno de los pioneros de
la ginecoobstetricia en nuestro pais, se gradué con la
tesis que llevaba como titulo Contribucion al estudio
de la hematologia en Bogota.

Por esa misma época, el famoso clinico José Maria
Lombana Barreneche (1854-1928), considerado como el
padre de la medicina interna colombiana, escribié uno
de sus escasos articulos cientificos sobre la anquilosto-
miasis, y, en 1923, el doctor Rafael Martinez Bricefio
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publicd otro que lleva por titulo “Lo que ha sido la
campana contra la anemia tropical en Colombia”. Todos
estos manuscritos reflejan el interés de los médicos por
esta enfermedad, azote de los trabajadores agricolas de
las zonas cafeteras, en donde las condiciones de tem-
peratura y humedad son ideales para el ciclo biolégico
del parasito, y la falta de letrinas y calzado facilitaban
grandemente su transmision.

La hematologia como especialidad clinica indepen-
diente se inicié en Colombia hacia 1938, en un pequefo
laboratorio anexo al servicio de medicina tropical del
Hospital San Juan de Dios de Bogota. Este centro llevaba
el nombre del médico peruano Daniel Carrion (1850-
1885), quien habia sacrificado su vida demostrando
que la fiebre de Oroya y la verruga peruana tenian un
mismo agente etioldgico: la Bartonella bacilliformis. Este
lugar se cred por iniciativa del jefe del servicio de pa-
tologia tropical, el doctor Roberto Franco (1874-1958),
que habia regresado a Colombia en 1904, después de
completar sus estudios de medicina y su especializacion
en enfermedades infecciosas y tropicales en Francia e
Inglaterra, donde tuvo como profesores, entre otros,
a Roux, Metchinikoff y Leveran, en el Instituto Pasteur,
y a Manson y Ross, en la Escuela de Medicina Tropical
de Londres.

Durante su estadia en Europa, asimilé no sola-
mente la sabiduria clinica de los maestros franceses e
ingleses, sino que también fue testigo de la profunda
transformaciéon que estaba sufriendo la medicina
como consecuencia de los descubrimientos en los
campos de la bacteriologia y la parasitologia. El se
dio cuenta de la enorme contribucion que estas
nuevas disciplinas cientificas podrian hacer a nues-
tra incipiente medicina, limitada hasta esa época al
diagnostico clinico. A semejanza de William Osler,
consideraba indispensable que el médico adquiriera
habilidades basicas de laboratorio, repitiéndoles a sus
alumnos que “un médico sin microscopio es como
un soldado sin fusil”.

El doctor Franco también estimulé a su gran
amigo y pariente, el profesor Federico Lleras Acosta
(1879-1938), a organizar en su casa del barrio de La
Candelaria el primer laboratorio clinico que hubo en
Bogota y posiblemente en el pais. El doctor Carlos
Lleras Restrepo (1908-1994), presidente del pais entre
1966 y 1970, describié en bellas paginas del primer
tomo de sus memorias un corredor de su casa paterna

aislado con malla metélica en donde el profesor Lleras
mantenia los animales de su bioterio. En este pequefio
zoolégico, convivian curies y conejos con un cordero
gue se sangraba periédicamente a fin de obtener
eritrocitos necesarios para realizar algunas reacciones
serologicas.

Con el doctor Franco, se inicié la era de la medicina
cientifica en Colombia, ya que los datos objetivos y re-
producibles del laboratorio comenzaron a complemen-
tar la experiencia y la agudeza diagnéstica del clinico.
Al mismo tiempo, le evitaban que se extraviara en la
marafa de las disquisiciones tedricas y de las hermosas
hipotesis plausible pero inverificables. La personalidad
y las ensefanzas del doctor Franco influenciaron pro-
fundamente a toda una generacion de médicos colom-
bianos. Entre ellos, se encontraba el doctor Eduardo
Cortés Mendoza (1915-1994), quien ocupaba el cargo
de interno por concurso del Servicio de Enfermedades
Tropicales del Hospital San Juan de Dios.

El doctor Cortés comenzé a estudiar coloraciones
de sangre periférica de sus pacientes, comparandolas
con las laminas de los escasos atlas hematolégicos
franceses y espafioles que habia en Bogota en esa
época. Cada vez mas interesado en la hematologia
y después de revisar cuidadosamente los detalles
técnicos que aparecian en la literatura, el doctor Cor-
tés practicod los primeros estudios de médula ésea,
utilizando agujas de puncion lumbar recortadas y
aspirando el material del esternén. En 1942, presento
su tesis de grado, que llevaba como titulo Las anemias
en nuestro medio, la cual estaba ilustrada con microfo-
tografias de excelente calidad tomadas por él mismo,
lo que despertod el escepticismo de algin miembro
del jurado calificador que sospeché que habian sido
copiadas de algun texto extranjero.

La desconfianza se convirtid en admiracion cuan-
do presentd los recibos del laboratorio fotografico en
gue habia revelado los rollos de pelicula, y su tesis fue
premiada con mencién honorifica. El doctor Cortés,
a quien con plena justicia debe reconocerse como el
primer hematoélogo colombiano, continu¢ su labor
clinica y docente en el campo de las enfermedades de
la sangre, motivo por el que, en 1950, fue nombra-
do como el primer catedratico de hematologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia. Como culminaciéon de su carrera académi-
ca, ocupod la decanatura de dicha facultad y continué
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ejerciendo la medicina interna y la hematologia hasta
1992, en su consultorio privado, y fallecié a la edad de
79 anos, en 1994.

Nuestra Sociedad Colombiana de Hematologia y
los que ejercemos esta noble especialidad estamos
en mora de hacerle al doctor Eduardo Cortés el ho-
menaje que se merece como el primer hematélogo
de nuestro palis.

Debe mencionarse también que, hacia el afio 1940,
llegd a Bogota, formando parte del grupo de intelectua-
les y cientificos espafoles refugiados en Colombia en
esa época, el licenciado Carlos Zozaya Barza. El instalo
un laboratorio clinico en la carrera 72 con calle 17, y, de
manera generosa y totalmente desinteresada, ensefiaba
a un pequefio grupo de estudiantes voluntarios los se-
cretos de la morfologia de la sangre. Tenia en su poder,
por esa época, el Unico ejemplar disponible en Bogota
de la primera edicién de la Hematologia de Wintrobe.
El doctor Zozaya se trasladé en 1943 a Venezuela, y
afos mas tarde regreso a su tierra natal.

Los jovenes médicos que en ese momento recibieron
sus ensefianzas lo recuerdan con gran afecto; entre ellos
debemos mencionar al doctor Guillermo Lépez Escobar
(1919), quien escogié como tema para su tesis de grado
el estudio de la médula ésea mediante el mielograma.
En él reunié 120 casos entre normales y enfermos, v,
para iniciar el trabajo, le solicitd al doctor Cortés que
le practicara la primera puncién esternal. En su tesis,
aparece como el paciente nUmero uno, identificado
como hombre de 24 afios natural de Bogota. El doctor
Lépez, como el doctor Acosta afos antes, abandond
también la hematologia y se dedicé a la ginecoobste-
tricia, especialidad en la cual desarrollé una brillante
carrera profesional.

En 1961, el autor de estas lineas (1927) regresé a
Colombia después de completar su entrenamiento en
medicina interna en Cleveland y en hematologia en
Ohio State University, con los doctores Charles Doan 'y
Bruce K. Wiseman. En estrecha colaboracion con el doc
tor César Mendoza (1925-1984), nos propusimos darle
el mayor desarrollo posible a la seccidon de hematologia
del Departamento de Medicina Interna del Hospital San
Juan de Dios. Montamos en el laboratorio Carrién los
examenes de laboratorio especializado que se requerian
para diagnosticar los problemas hematoldgicos mas
comunes y comenzamos a practicar estudios de médula
6sea de forma rutinaria. Rapidamente alcanzamos un
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volumen de varios centenares de mielogramas por afio
y nos dedicamos muy activamente a la ensefianza de la
hematologia en las &reas de pre y posgrado.

En colaboracién con el doctor Luis Felipe Fajardo,
quien seria aflos mas tarde profesor de patologia de
la Universidad de Stanford, introdujimos por primera
vez en Colombia la técnica de la biopsia percutanea de
médula ésea, utilizando la aguja de Westerman-Jen-
sen, investigadores con quienes tuve oportunidad de
trabajar en el Presbyterian Hospital de la Universidad
de Pittsburg, en 1960. En la etapa inicial, completamos
200 biopsias de médula y documentamos una enorme
variedad de entidades tales como anemias, leucemias
y linfomas, numerosos casos de anemia aplasica, car-
cinomatosis y toda la gama de patologias en que era
tan prolifico el San Juan de Dios.

Recuerdo de manera muy vivida al joven agricultor
con fiebre, anemia y esplenomegalia a quien le practi-
camos un mielograma por aspiracién y una biopsia de
médula. En el extendido, comenzamos a ver un enorme
numero de enigmaticas esférulas, por el que tuvimos
que recurrir, con el doctor Mendoza, a los atlas, para
tratar de adivinar de qué se trataba. Llegamos a la con-
clusion de que probablemente eran hongos, sospecha
que se confirmo tres dias mas tarde cuando la técnica
de laboratorio nos informé asombrada que estaban
creciendo hifas en el espécimen de la biopsia colocada
en una caja de Petri que alguien habfa guardado en
la estufa de cultivos. Se trataba de una histoplasmosis
visceral generalizada.

El doctor César Mendoza se habia graduado de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional y
habia viajado a Boston al New England Center, donde
permanecié como fellow trabajando con el doctor
William Dameshek. Regresé como profesor asistente
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
y consolidé a la hematologia como una especialidad
claramente definida dentro del Departamento de Me-
dicina Interna. Entre 1971y 1973, fue jefe de la Unidad
de Hematologia del Instituto Nacional de Cancerologia,
en donde dejo discipulos que contintan hasta el dia
de hoy la labor que inici6 en ese centro pionero de la
oncologia en nuestro pais. La muerte prematura del
doctor Mendoza fue una pérdida muy grande para la
hematologia colombiana y un golpe muy cruel para los
que fuimos sus colegas, amigos y discipulos. Todos lo
recordamos con especial admiracién y afecto.
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El doctor Alfonso Villamil (1931), después de comple-
tar su entrenamiento en la Universidad Nacional, viajo
como fellow a la Universidad de Tulane en las reas de
medicina interna y nutricién. A su regreso a Colombia,
se vincul6 también al laboratorio Daniel Carriéon y, en
colaboracion con el doctor Mendoza y el suscrito, realizd
estudios muy cuidadosos sobre anemias ferropénicas y
por deficiencia de cianocobalamina y folatos.

Las excelentes investigaciones que llevé a cabo mas
tarde en estas mismas areas y en diversos aspectos
de los desérdenes nutricionales relacionados con la
hematologia constituyen hasta el momento el aporte
mas serio y documentado sobre este tema en la lite-
ratura médica colombiana. Mencién especial merecen
sus trabajos sobre la malabsorcion intestinal y sobre la
morfologia de la mucosa del intestino delgado, estu-
diado en biopsias tomadas con la capsula de Crosby,
técnica que introdujo por primera vez en nuestro pafs.

El 10 de octubre de 1964, en la ciudad de Cali,
nos reunimos en las horas de la noche, en la casa
del doctor Jacobo Ghitis, 11 médicos colombianos
dedicados a la hematologia. La iniciativa de realizar
esta reunién habia sido del doctor Alvaro Gémez
Vargas, quien ejercia la hematologfa en la ciudad de
Bucaramanga. En ese entonces, decidimos fundar
una sociedad que agrupara a todos los profesionales
vinculados a la especialidad y que se convirtiera en el
vehiculo para la consolidacion y el progreso de esta
disciplina en nuestro pafs. Los miembros fundadores
fuimos los doctores Ferry Aranzazu (Manizales), Mi-
guel Escobar (Cali), Enrique Fals Borda (Barranquilla),
Juan Davila (Bogota), Jacobo Ghitis (Cali), Alvaro Go6-
mez Vargas (Bucaramanga), César Mendoza Posada
(Bogota), Alberto Restrepo Mesa (Medellin), Orlando
Senior (Barranquilla), Alfonso Villamil Bernal (Bogota)
y Hernando Sarasti Obregén (Bogota).

Durante sus 28 afios de existencia, la Sociedad ha
realizado congresos cada dos afios, conjuntamente
con la Asociacion Colombiana de Medicina Interna, y,
en los Ultimos anos, congresos independientes como
el que nos retine hoy en este auditorio. También ha
organizado numerosos cursos de actualizacion y talleres
sobre temas hematooncolégicos tanto clinicos como
de laboratorio. Esta vinculada a través de la division
latinoamericana con la Sociedad Internacional de He-
matologia y con el Grupo de Hemostasis y Trombosis.
Cuenta actualmente con cerca de 60 miembros activos.

En 1967, se organizé un curso de hematologia clinica
en el Hospital Militar Central, con la colaboracién de casi
todos los miembros de la Sociedad, y tuvo un gran éxito
y numerosa asistencia. Se encargé al doctor Alberto
Restrepo, secretario en ese entonces de la Sociedad,
gue editara un libro basado en las conferencias dictadas
en dicho curso. Fue asi como, en 1968, se imprimio
en Medellin, en la Editorial Bedout, el primer texto de
hematologia colombiano con el titulo de Hematologia
clinica, teniendo como editor al doctor Restrepo. Este
libro fue complementado mas tarde con otro sobre
técnicas de laboratorio en hematologia y, en 1974, con
una segunda edicién de la Hematologia clinica, también
bajo la responsabilidad editorial del doctor Restrepo. No
podemos terminar este breve esbozo de lo que ha sido
el desarrollo de la hematologia en nuestro pais (hasta
1993) sin mencionar a otros colegas, también miem-
bros fundadores de nuestra Sociedad y que han hecho
aportes muy importantes al progreso de la especialidad.

El doctor Jacobo Ghitis (1928) se especializd en
hematologia en la Universidad de Utah en Salt Lake
City, con el doctor Maxwell Wintrobe. Regresé al pais
al terminar su entrenamiento y se vinculé a la Facultad
de Medicina de la Universidad del Valle como jefe de
la Seccién de Hematologia. Sus contribuciones origi-
nales fueron numerosas; sugirié que el cloramfenicol
en dosis altas podia provocar eritroblastopenia aguda
benigna, estudié las consecuencias hematolégicas de
las deficiencias de folato, describié el primer caso en
la literatura médica latinoamericana de una leucemia
promielocitica y llamé la atencion sobre la existencia
de una sustancia ligadora del folato en la leche. Desde
1971, ha sido jefe de Hematologia del Hospital Roths-
child en Haifa (Israel).

El doctor Alberto Echavarria (1921-1993) se gradud
como médico en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Antioquia, en 1947, con una tesis summa cum
laude, y se dedicé preferencialmente a la hematologia
pediatrica, campo en el cual debe considerarse como el
pionero en el panorama médico colombiano. Practicéd
la primera exsanguinotransfusion en Latinoamérica en
1952 y publicd trabajos originales sobre la enfermedad
hemolitica del recién nacido, la anemia del Kwashiorkor,
estudios sobre la talasemia en Colombia y sobre la
leucemia infantil.

El doctor Echavarria describié por primera vez una
variante de la hemoglobina H en una familia colombiana
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y fue autor de interesantes anotaciones antropoldgicas
sobre hemoglobinas anormales. Asi mismo, publicd
articulos sobre hemoglobina M, afibrinogenemia y
dengue hemorragico. En 1954, reportd por primera
vez en Antioquia Médica un caso de anemia de células
falciformes. Ademaés de su prominencia en el campo
de la hematologia, el doctor Echavarria fue uno de los
mayores expertos colombianos en orquideas.

Pocos minutos antes de iniciar esta conferencia, me
enteré de la triste noticia de su fallecimiento en Medellin
hace unos pocos dias.

El doctor Alberto Restrepo Mesa se entrend en Saint
Louis (Missouri), con el doctor Karl V. Moore, y, desde
1956, ha contribuido de manera substancial con el
progreso de la hematologia colombiana. Ha estudiado
aspectos clinicos y de laboratorio de las anemias ferro-
pénicas, las esferocitosis, la anemia perniciosa y diversas
enfermedades hemoliticas. Colaboré con el doctor Adel
Yunis de la Universidad de Miami en estudios sobre la
anemia aplasica por cloramfenicol y documenté por
primera vez en Colombia la resistencia del Plasmodium
falciparum a la cloroquina. Practicé con éxito un tras-
plante de médula 6sea, en 1976, entre dos hermanas
gemelas homocigotas, una de ellas afectada por he-
moglobinuria paroxistica nocturna. Muy probablemente
fue este el primer trasplante exitoso de médula 6sea
realizado en América Latina. El doctor Restrepo identi-
ficd la Unica hemoglobina anormal que lleva el nombre
de una ciudad colombiana: la hemoglobina J-Medellin.

El doctor Miguel Escobar se gradudé como médico
en la Facultad de Medicina de la Universidad del Valle y
fue fellow en hematologia (1960-1962) en el Presbyte-
rian St. Luke’s Hospital de Chicago. Es profesor titular
de la escuela de medicina de la Universidad Libre de
Cali desde 1984, fue creador de la Fundacion del Nifo
Leucémico y hematodlogo de los Seguros Sociales (1963-
1984). Su principal interés en el campo de la hematolo-
gia hasido el tratamiento de la leucemia aguda infantil.

Limitaciones de tiempo nos obligan a suspender
aqui este relato de lo que ha sido el desarrollo de la he-
matologia en Colombia. Pido excusas por no incluir en
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este esbozo preliminar de la historia de la hematologia
en nuestro pais a varios colegas también fundadores
de nuestra Sociedad. Tampoco he mencionado, por los
mismos motivos de falta de tiempo, a las decenas de
jovenes hematdélogos que han continuado nuestra labor.
Ojald que alguno de ellos complete y amplie dentro de
algunos anos este boceto preliminar de la historia de la
hematologia en nuestro pafs.

Aqui hemos visto cdmo en pocas décadas (1938-
1993) la hematologia ha tenido un importante desa-
rrollo en Colombia. Se ha recorrido un gran trecho
desde las descripciones de finales del siglo XIX sobre
la anemia tropical hasta el presente cuando en todos
los grandes centros urbanos del pais y en un buen
numero de ciudades intermedias, hematélogos de
las nuevas generaciones diagnostican y tratan muy
adecuadamente las enfermedades hematoldgicas
que afligen a nuestros compatriotas, exigen varios
programas de entrenamiento conjunto en hemato-
logfa y oncologia, y podemos estar seguros de que
el progreso de nuestra especialidad no se detendra
y continuara paralelamente con el avance cientifico,
econdmico y social de nuestro pais.

Confio en que estos recuerdos y comentarios que he
tratado de compartir con ustedes y que demuestran el
lento pero sostenido avance de nuestra medicina sean
un antidoto eficaz contra el pesimismo que a veces nos
invade; ojala también nos sirva para recordar que ni
la medicina ni la hematologia comenzaron el dia que
recibimos nuestro grado de médicos o iniciamos el
ejercicio de nuestra especialidad. Infinidad de colegas
de generaciones anteriores a la nuestra, en condiciones
adversas y primitivas, aislados y con minimos recursos,
construyeron poco a poco el edificio incompleto pero
enormemente respetable de lo que es hoy en dia la
medicina colombiana.

Recordemos que somos Unicamente un eslabon
transitorio en esta cadena interminable que une el
pasado con el futuro, y continuemos aportando diaria-
mente nuestra pequefa cuota de esfuerzo y de buena
voluntad. Mil gracias”.
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Tumor de células de Merkel

Merkel cell tumor

» John Jairo Franco'?, Diana Karina Tobén?, Freddy Galvis®#

'Grupo Oncologia Clinica, Oncélogos Asociados de Imbanaco (Cali, Colombia).

2Profesor asociado, Departamento de Medicina Interna, Universidad del Valle (Cali, Colombia).
3Médico Servicio Social Obligatorio, Oncélogos Asociados de Imbanaco (Cali, Colombia).
“Facultad de Medicina, Departamento de Medicina Interna, Universidad del Valle (Cali, Colombia).

Se presentan los hallazgos clinicos e histopato-
l6gicos de una mujer de 74 afos, natural del Cairo
(Valle, Colombia) y procedente de Palmira (Valle,
Colombia), con antecedente de taquicardia paroxis-
tica; fue evaluada por el grupo de oncologia el 27
de febrero del 2012 por un cuadro clinico de cuatro
meses de evolucion consistente en la aparicion de

Figura 1. Lesion tumoral en la region cigomatica derecha.

una masa ulcerada en la regién cigomatica derecha,
de crecimiento progresivo, asociada a telangiectasia
y prurito intenso.

Durante la exploracion clinica, se aprecié una neo-
plasia con bordes menores a un centimetro proximos
a la region orbital derecha. La tumoracién presentaba
una distribucion granular, exofitica, ulcerada y con
necrosis (figura 1). No se documentaron adenopatias
anormales en los territorios evaluables. Se realizd una
biopsia que reporté inicialmente un tumor de células
pequenas con alto grado de malignidad. El estudio de
inmunohistoquimica evalué la expresion de BCL2, TDT,
CD7, cromogranina, enolasa neuronal especifica (ENE),
Ck7, Ck20, EMA, AET/AE3, sinaptofisina, CD30, ciclina,
CD10, CD79, LCA, CD20, Bcl6, CD4, CD23 y CD79.

o D R Y
Fuente: cortesia Consuelo Santamaria, MD, Departamento de Patologia, Centro Médico
Imbanaco (Cali, Colombia).

Figura 2. Carcinoma de células de Merkel (hematoxilina y eosina). Lesion de células
pequeiias y azules dispuestas en nidos sdlidos y en hileras sin reaccion estromal.
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TUMOR DE CELULAS DE MERKEL

Los resultados fueron equivocos sin poder lograr
un diagnéstico conclusivo, por lo que se recomendd
tomar una nueva biopsia mas estudios complemen-
tarios. En la segunda evaluacion, se observoé piel de
espesor parcial hasta la dermis reticular, con una le-
sion tumoral de células pequenas y azules, dispuestas
en nidos solidos y en hileras sin reaccion estromal
(figura 2). Estas células expresaron citoqueratina 20
(citoplasmatico y paranuclear) en pequefios glébulos
y ENE intensamente. También se encontré positividad
para neurofilamentos y ausencia de reactividad para
BEREP4, CD45, CD20 y cromogranina (figura 3). El
indice de proliferacién celular medido por el Ki-67
fue del 80% vy el diagnoéstico final correspondié con
un carcinoma de células de Merkel.

John Jairo Franco, Diana Karina Tobon, Freddy Galvis

Imbanaco (Cali, Colombia).

Figura 3. Positividad para citoqueratina 20 intracitoplasmatica y paranuclear.
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pulmon: del laboratorio al paciente

Genotyping lung adenocarcinoma: from bench to bedside
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Resumen

El cancer de pulmén que presenta mutaciones en el receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) responde a
inhibidores de tirosina quinasa; no obstante, siempre se documenta resistencia a estos medicamentos. Casi todos los tumo-
res que exhiben tolerancia a los inhibidores blanco dirigidos conservan sus mutaciones activadoras originales, y algunos pre-
sentan mecanismos adquiridos, incluyendo la mutacion T790M o la amplificacién del gen MET. Algunos tumores resistentes
demuestran inesperados cambios genéticos, entre ellos la amplificacién del EGFR y mutaciones en el PI3KCA, mientras que
otros progresan a través de la transicion epitelio-mesenquimal. En la actualidad, desconocemos cuél es el mejor tratamiento
para esta poblacién, aunque varios autores han reportado el uso de los inhibidores reversibles mas quimioterapia, quimio-
terapia sola, radioterapia o cirugia. Otros han observado respuestas tras la reexposicion al gefitinib/erlotinib en pacientes
previamente respondedores a estos compuestos. A continuacion, se reporta el caso de un paciente que se beneficié de estos
dos enfoques.

Palabras clave: cancer de pulmén de célula no pequefia, mutacion en el EGFR, resistencia, erlotinib, gefitinib.

Abstract

Lung cancer harboring mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) respond to tyrosine kinase inhibitors, but
drug resistance invariably emerges. Almost all drug-resistant tumors retained their original activating EGFR mutations, and
some acquired known mechanisms of resistance including the EGFR T790M mutation or MET gene amplification. Some resis-
tant cancers showed unexpected genetic changes including EGFR amplification and mutations in the PI3KCA gene, where as
others underwent a pronounced epithelial-to-mesenchymal transition. Currently we do not know which is the best treatment
for this population so several authors reported the use of EGFR inhibitors plus chemotherapy, chemotherapy alone, radiothe-
rapy or surgery. Some have seen responses with a rechallenge of gefitinib/erlotinib in patients previously responding to these
compounds. Here, we report a case that benefited from both these approaches.

Key words: non-small cell lung cancer, EGFR mutation, resistance, erlotinib, gefitinib.

Introduccion

El cadncer de pulmoén es la neoplasia mas frecuente
a nivel mundial desde 1985, representa el 12.4% de
todos los casos incidentes y la primera causa de muerte
por la enfermedad desde el 2002. Cerca del 49% de las
defunciones por esta entidad ocurre en los paises en
via de desarrollo, donde su tratamiento repercute en el
presupuesto global para el manejo de la enfermedad en

cercadel 16%'. La letalidad de la patologia se ve refleja-
da en la supervivencia global (SG) a cinco afos, que en
los Estados Unidos es del 15%, en Europa del 10% y en
los paises econémicamente deprimidos del 8.9%?. Estos
datos reflejan la limitacién del tratamiento a lo largo de
las Ultimas dos décadas, hecho que se ha modificado
tras la introduccién de la genotipificacién y de nuevas
alternativas terapéuticas dirigidas o no contra blancos
moleculares bien reconocidos; no obstante, persiste la

Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia). Calle 119 No 7-75. Teléfono: (+571) 603 0303 ext. 5227.
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preocupacion alrededor del beneficio potencial de estos
tratamientos debido a su relacién costo-beneficio y a
la elevada influencia sobre el transfondo econémico en
salud, en especial, si se anade el valor de las pruebas
moleculares que se requieren en la actualidad®.

Hoy tenemos claridad sobre el comportamiento de
la enfermedad dependiente del origen étnico. La fre-
cuencia de las mutaciones en el EGFR oscila alrededor
del 15% para Norteamérica y del 40% para Asia*. Sin
embargo, la distribucién no homogénea de las razas
en nuestro entorno ha permitido encontrar una pro-
porcion que supera el 30%?®°. Arrieta y colaboradores
analizaron las alteraciones genémicas de 1.150 casos
provenientes de Argentina, Colombia, Perd y Méxi-
co, encontrando que las mutaciones en este gen se
asocian de forma independiente con el diagnostico
de adenocarcinoma, con la presentacion tardia de la
enfermedad y con la ausencia de exposicién al humo
por combustion del tabaco. La informacion obtenida
de 56 pacientes mutados tratados con erlotinib o
gefitinib (primera o segunda linea) demostré una tasa
de respuesta completa del 7.1%, parcial del 55.4% vy
enfermedad estable en el 37.5% de los casos, con una
supervivencia libre de progresion (SLP) y SG de 15.1 y
16.4 meses, respectivamente’.

Al menos seis estudios clinicos con diversas po-
blaciones han evaluado la utilidad de los inhibidores
de tirosina quinasa reversibles como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma de pulmoén
portadores de las mutaciones activadoras del EGFR.
Recientemente, Bria y colaboradores agruparon cinco
de ellos, incluyendo mas de 800 pacientes expuestos
al inhibidor versus el tratamiento convencional con
guimioterapia usando como base algun platino. Los
medicamentos blanco dirigidos incrementaron signi-
ficativamente la SLP (HR 0.45, 1C95% 0.36-0.58; p =
0.0001) y la tasa de respuesta global (TRG) (HR 2.08,
IC95% 1.75-2.46; p < 0.0001)°. A pesar de esto, la
progresion de la enfermedad ocurre tarde o temprano,
con un patrén genotipico y fenotipico divergente que
hace que la entidad pueda ser manipulada con algunas
combinaciones novedosas o con quimioterapia. Hace
poco, Goldberg y colaboradores mostraron los resul-
tados obtenidos a partir de la revision institucional del
Massachusetts General Hospital para obtener las tasas
de respuesta, la SLP y SG en pacientes con mutacio-
nes del EGFR tratados con quimioterapia y erlotinib o

quimioterapia sola tras presentar resistencia adquirida.
Setenta y ocho pacientes fueron elegibles (34 que re-
cibieron quimioterapia y erlotinib, y 44 quimioterapia
sola) tras recibir alguin inhibidor reversible por 15 meses
(rango 4-57). La tasa de respuesta fue evaluable en 57
pacientes, siendo mayor para la combinacion versus la
quimioterapia sola (41% vs. 18%; OR 0.31, 1C95% 0.09-
1.04; p = 0.08). La diferencia entre las dos intervencio-
nes fue estadisticamente positiva cuando la respuesta
se ajustd seguin el tipo de quimioterapia utilizada y el
tiempo desde la falla a la terapia blanco; no obstante,
la mediana para la SLP fue 4.4 meses versus 4.2 meses
en el segmento tratado con quimioterapia mas erlotinib
y con alguin agente citotoxico solo, respectivamente (HR
0.84, 1C95% 0.52-1.38; p = 0.5). No se encontraron
diferencias respecto de la SG y los hallazgos de la serie
confirmaron la evaluacién previa del Grupo Espanol
de Cancer de Pulmén que documentd un incremen-
to sustancial en la respuesta con la combinacién del
erlotinib mas la quimioterapia en pacientes mutados
previamente expuestos al inhibidor’2.

Pocos reportes han mencionado la utilidad de la
reinduccion con medicamentos dirigidos contra el
EGFR después de lograr una respuesta inicial a estos.
A continuacion, se describe el caso de un paciente
portador de la delecion del exdn 19 del EGFR tratado
con un inhibidor reversible, ademas de varias terapias
no convencionales después de la progresion y de una
reinduccion exitosa con erlotinib al documentar ex-
tension pulmonar y al sistema nervioso central (SNC).
Posteriormente, se exploran diversas posibilidades de
tratamiento en los mutados progresores.

Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 65 afios, sin anteceden-
tes relevantes ni sintomatologia previa, diagnosticado
en el 2001 de un adenocarcinoma bronquioloalveolar
ante la evidencia de multiples nédulos distribuidos de
forma aleatoria en ambos parénquimas pulmonares.
Inicié tratamiento de primera linea con cisplatino
y docetaxel, documentando estabilidad de la en-
fermedad tras seis ciclos, momento en el cual se
ofrecié continuar en mantenimiento con el taxano,
completando cinco series adicionales, que suspendio
estando en enfermedad estable por fatiga limitante.
Se mantuvo en respuesta durante 7.2 meses cuando
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se encontrd progresion pulmonar multifocal, even-
to por el que recibié reinducciéon con carboplatino
mas gemcitabina (seis ciclos) con estabilizacion de
las lesiones de patron alveolar que comprometian
especialmente las bases pulmonares. En diciembre
del 2002, se evidencié extensién tumoral parahiliar
izquierda, por lo que ingresé en un experimento clini-
co fase Il disefiado para probar la eficacia y seguridad
de la monoterapia con irinotecan en pacientes que
hubieran recibido dos o mas lineas de quimioterapia
previa. Inicialmente, se hallé respuesta asociada a la
presencia del polimorfismo UGT1A1*6 y posterior
progresion visceral limitada al espacio pleuropulmonar
(intervalo libre de progresién de 6.7 meses). Estando
en buen estado funcional sin dependencia al oxigeno
y con minima tos productiva, se decidi¢ iniciar trata-
miento con gefitinib, que recibié hasta diciembre del
2005, logrando respuesta parcial maxima mantenida
(intervalo libre de progresién mayor a 24 meses).
Durante este periodo y de forma retrospectiva, se
decidio analizar el perfil mutacional para el EGFR,
encontrando una delecién de 12 Pb en el exén 19.
Después del beneficio obtenido, presenté deterioro
clinico asociado a desorientacion temporal, afectacién
cognitiva y pérdida parcial de la memoria temprana.
Se realizé una resonancia cerebral contrastada que
mostré varias lesiones cortico-subcorticales a nivel
frontal, temporal y parietal en ambos hemisferios
cerebrales. También se llevé a cabo un PET/TAC, que
demostrd multiples lesiones pulmonares localizadas
en el segmento superior del l6bulo inferior con ta-
mafno, morfologia y densidad variada acompafados
de micronédulos satélites aislados. Dichas lesiones
presentaban baja actividad metabdlica (SUV maximo
menor de 2.5 g/ml). Por los hallazgos, se administré
radioterapia holocraneal y recibié nuevamente car-
boplatino mas docetaxel, con mejoria de los cambios
del parénquima pulmonar y progresién cerebral (seis
ciclos), que finalizé en junio del 2006. En serie, se
administraron 11 ciclos de pemetrexed con beneficio
clinico global y respuesta parcial, que mantuvo hasta
junio del 2007. Ante el aumento de la disnea asociada
a mayor compromiso pleural izquierdo y pulmonar
biapical, se reincluyd un inhibidor reversible del EGFR
(erlotinib), alcanzando respuesta completa cerebral y
parcial visceral, la cual se mantuvo hasta diciembre
del 2009 (intervalo libre de progresién de 30 meses).

Andrés Felipe Cardona, Hernan Carranza, Luis Gerardo Garcia-Herreros, Julio César Granada, Carlos Vargas, Jorge Miguel Otero, Silvia Serrano, July Katherine Rodriguez, Diana Torres, Noemi Reguart

2001 34—

Diagnéstico, feb. 2001 Primera linea:
Cisplatino/docetax el x 6
Mantenimiento:
Docetax el monoterapia x 5

2002 34—
Segunda linea:
Carboplatino/gemcitabina x 6
2003 54—
Tercera linea:
Irinotecan x 6
2004 43—
Cuarta linea:
Gefitinib
2005 34—
2006 —4—
Radioterapia
Quinta linea:
Carboplatino/docetaxel x 6
2007 —4— = Sexta linea:
Pemetrexed x 11
2008 —4—
Séptima linea:
Erlotinib
2009 -
2010 -
Muerte, ene. 2010

Figura 1. Evolucién del tratamiento en el paciente en estudio.

El paciente fallece en enero del 2010 debido a
multiples complicaciones respiratorias, con la enferme-
dad limitada al térax y al SNC. La figura 1 resume la
prolongada supervivencia y las diversas intervenciones
terapéuticas que permitieron contener la progresion de
la enfermedad a lo largo de una década.

Discusion
Desde 1970, Enchev describié la consonancia

diagndstica entre el carcinoma bronquioloalveolar
(conocido en la actualidad como lepidico) de pulmény
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la adenomatosis de la oveja, inducida por el retrovirus
Jaagsiekte®'°, Diversos estudios de la patologia animal
han contemplado su origen y evolucion en la expresion
anormal de p21, al igual que alteraciones en el complejo
proteico de origen tisular (TAPC); hipotesis mas osadas
han incluido alteraciones nutricionales que contemplan
la deplecién de selenio como génesis''3. En la actuali-
dad, reconocemos que los tumores de patrén lepidico
tienen una mayor posibilidad de presentar mutaciones
del EGFR, LKB1 y KRAS™,

En la subpoblacion de sujetos portadores del EGFR,
se ha encontrado una elevada tasa de respuesta y
SLP con el uso de la quimioterapia convencional,
al igual que con los inhibidores del EGFR™. Mok y
colaboradores demostraron que la reduccion del
riesgo de progresion en los pacientes con mutaciones
del EGFR fue superior con el uso de gefitinib versus
carboplatino/paclitaxel (HR 0.48, 1C95% 0.36-0.64;
p < 0.001). Sin embargo, en nuestro caso el tiempo
libre de extension de la neoplasia super6 los términos
descritos originalmente para los mutados que reciben
guimioterapia o tratamientos dirigidos, hallazgo que
puede explicarse por la presencia de una delecion
del exdn 19, asi como por la posible presentacion de
bajos niveles de expresion de BCRA1®". El 100% de
los pacientes con mutaciones del EGFR expuestos a
inhibidores reversibles progresan presentando modi-
ficaciones fenotipicas y genotipicas bien estudiadas
y descritas; Sequist y colaboradores describieron re-
cientemente las cualidades de 37 muestras pareadas
pre y postratamiento, explorando sus alteraciones
genéticas con el uso de una plataforma de Multiplex
PCR (Snapshot) y FISH. Las alteraciones mas significa-
tivas fueron la presentacion de la mutacién T790M
(49%), la amplificacion del MET (5%), la ganancia de
mutaciones en el PI3KCA (5%) y la amplificacién del
EGFR (8%)'®. También se encontraron mutaciones de
significado incierto en la B-catenina (5%), y, sorpren-
dentemente, el 14% tuvo cambios histoldgicos a favor
de un carcinoma de célula pequefa que mantuvieron
las mutaciones de sensibilidad en la seccién L858R.
Ademas, se documenté transicion epitelio-mesenqui-
mal (pérdida de E-caderina y ganancia bimentina) mas
un 41% de muestras sin ninguna alteracion.

La figura 2 contiene las alteraciones dominantes
en los adenocarcinomas mutados del EGFR llevados a
rebiopsia y estudio después de la progresion.

Amplificacién
EGFR

Mecanismo
desconocido
(27%)

TOOM
(49%)

PI3KCA
(5%)

Transformacioén a
carcinoma de célula pequena
(14%)

Amplificacion de MET
(5%)

Fuente: reproducido con autorizacion de Sequist LV y colaboradores (Sequist LV, Waltman BA,
Dias-Santagata D, Digumarthy S, Turke AB, Fidias P, et al. Genotypic and histological evolution of
lung cancers acquiring resistance to EGFR inhibitors. Sci Trans| Med 2011;3(75):75ra26).

Figura 2. Caracteristicas genotipicas de los mutados progresores al momento
de la rebiopsia.

Siguiendo la complejidad de las intervenciones en
este caso, lo que para muchos parece ilégico, para
otros ha sido el sustento de experimentos clinicos que
podrian responder vacios en nuestra practica clinica
regular. En el 2009, Smity colaboradores publicaron los
resultados del estudio NVALT7, que intentd determinar
la definicion de sensibilidad del platino en pacientes con
carcinoma de pulmon de célula no pequefa buscando
la posibilidad de realizar reinduccién. El experimento
comparé el uso de pemetrexed solo versus pemetrexed
mas carboplatino en 240 pacientes, que, después de
una mediana de seguimiento de 14.7 meses, mos-
traron que la adicién del carboplatino mejor¢ la tasa
de respuesta (6% vs. 17% para el pemetrexed vy el
pemetrexed/carboplatino, respectivamente; p = 0.008)
y la SLP (2.8 vs. 4.2 meses, respectivamente; HR 0.67,
IC95% 0.51-0-89; p = 0.005). Este beneficio no se
trasladoé a la SG (7.6 vs. 8.0 meses, HR 0.85, 1C95%
0.63-1.2; p = NS)°. A pesar del hallazgo, los autores
propusieron que un intervalo mayor o igual a tres meses
desde la primera intervencion, incluyendo un platino,
podria considerarse como sensible al medicamento y
candidato para la reintervencién. El analisis multivariado
nos ensed que un intervalo libre de progresion luego
de la primera linea superior a seis meses se correlacion6
con una mejor SG (p = 0.001), con un mejor estado
funcional (p = 0.001) y con la histologia no escamosa (p
=0.02)". Varios estudios fase Il adicionales han encon-
trado datos similares, entre ellos el de Georgoulias, que
reclutd 147 pacientes tratados con cisplatino o cisplatino
mas irinotecan después de superar una primera linea
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con platino méas gemcitabina o algun taxano. El estudio
documento una mayor tasa de respuesta (22% vs. 7%
para el cisplatino mas el irinotecan y el cisplatino; p =
0.002) sin modificar la SG?°.

Notese que nuestro paciente tuvo dos periodos de
reinduccién con carboplatino, logrando beneficios, lo
que contribuyd a mantener la supervivencia incluso
antes del gefitinib. Uno de los aspectos interesantes
es el uso del irinotecan como parte de las intervencio-
nes regulares en pacientes con carcinoma de pulmén
de célula no pequena. Al menos dos estudios fase Il
de grandes dimensiones han incluido este agente en
pacientes con enfermedad localmente avanzada y avan-
zada?"?2, y Han determind que el genotipo UGT1A1*6
se encuentra asociado con la glucoronizacion del irino-
tecan, su toxicidad y beneficio potencial?.

En el pasado, Cho encontré una tasa de respuesta
del 28% para pacientes tratados con erlotinib después
de progresion al gefitinib?*. De forma similar, Yokouchi
determiné una tasa de control de enfermedad del 77%
y una SLP de 13.8 meses luego del reuso del gefitinib
en pacientes gue demostraron sensibilidad primaria sin
genotipificacion especifica. Para nuestro ejemplo, el
intervalo entre el uso de los dos inhibidores de tirosina
guinasa superd el aflo, encontrando un claro beneficio
para el erlotinib, hallazgo que muestra ausencia de
resistencia cruzada independiente a la presentacion de
la mutacion T790M?5:26,

En el 2012, Heon y colaboradores expusieron los
datos de la reinduccién con inhibidores de tirosina qui-
nasa después de un intervalo libre de estos en pacientes
con mutaciones del EGFR que presentaban resistencia
adquirida. La tasa de control de enfermedad luego de
la reintroduccion fue del 79% (por al menos un mes) y
la mediana para la SLP fue de 4.4 meses (IC95% 3.0-
6.7). Almenos dos estudios valoraron la continuidad del
erlotinib tras la realizacion de radioterapia en pacientes
con enfermedad oligoprogresiva, obteniendo una SLP

Andrés Felipe Cardona, Hernan Carranza, Luis Gerardo Garcia-Herreros, Julio César Granada, Carlos Vargas, Jorge Miguel Otero, Silvia Serrano, July Katherine Rodriguez, Diana Torres, Noemi Reguart

de 10.9 meses cuando el compromiso estuvo circuns-
crito al sistema nervioso central y de 9.6 meses si hubo
afectacion visceral; a su vez, 18 pacientes tratados en el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center con reseccion
quirurgica o radiacién obtuvieron una mediana de SLP,
manteniendo el inhibidor de tirosina quinasa después
de la intervencién local de 10 meses (IC95% 4-no
alcanzada), ademas de un tiempo a la progresién con
requerimiento de la introduccién de un nuevo agente
sistémico de 22 meses (IC95% 6-30)?72°.

AUn esta por verse la evolucion de los inhibidores
no reversibles en pacientes con mutaciones del EGFR;
la informacion de la combinacion del afatinib mas el
cetuximab en pacientes con y sin la mutaciéon T790M
demostré una elevada tasa de control de la enfermedad
(36%)%°. Datos similares podran ser obtenidos para el
dacomitinib en un futuro cercano.

Conclusiones

El presente reporte de caso demuestra la impor-
tancia creciente de la genotipificacién en pacientes
con carcinoma de pulmoén de célula no pequefia, evi-
denciando el uso de recursos no convencionales, como
la reinduccién con los derivados del platino, realidad
susceptible de exploracion en sujetos con defectos de
reparacion del ADN. De igual forma, la introduccion de
agentes como el irinotecan y el tratamiento secuencial
con los inhibidores de tirosina quinasa. Todavia no
hay informacién suficiente para definir si es mejor
continuar con el erlotinib o gefitinib tras la progresion,
siendo probable que esta intervencion beneficie a los
pacientes con enfermedad oligometastasica que pre-
sentan una lenta evolucion. Por el contrario, aquellos
con enfermedades mas agresivas requeriran la rotacion
a la quimioterapia o la suma de esta al inhibidor base.
Hoy en dia, es una realidad tangible la supervivencia
prolongada de los pacientes con una enfermedad que
antes era rapidamente letal.
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CARTAS AL EDITOR

Indicaciones de los medicamentos
POS segun el Invima: Macondo
conquista a Colombia

Apreciado sefior:

La comunidad oncoldgica colombiana ha recibido
en pasados meses una comunicacion de las diferentes
EPS en la que se exige el cumplimiento del Acuerdo 29
del 2011 de la Comision de Regulacién en Salud (CRES).
El Acuerdo 29 consigna en el articulo 29, paragrafo 6:
“Los principios activos y medicamentos incluidos en
el plan obligatorio de salud deben ser empleados
estrictamente en las indicaciones consignadas en el
registro sanitario expedido por el Invima a la fecha
de entrada en vigencia del presente acuerdo”’. Al
evaluar los registros Invima de los medicamentos del
plan obligatorio de salud (POS), nos encontramos con
que las indicaciones consignadas para la mayoria de los
medicamentos del listado no incluyen muchas de las
convencionales y rutinarias del ejercicio oncolégico con-
temporaneo (ver tabla). Es decir, las indicaciones actuales
de estos medicamentos han evolucionado a través del
tiempo y han sido incorporadas en nuevos escenarios
clinicos que el Invima no ha actualizado.

Creo que es sequro especular que el Invima no ha re-
cibido solicitud de inclusidon de nuevas indicaciones para
los medicamentos del POS porque tradicionalmente se
ha dado libertad a los oncdlogos y hematdlogos colom-
bianos para el libre uso de ellos una vez se incorporan en
el listado basico, aun en situaciones off-label. Ademads,
la mayoria de estos medicamentos son relativamente
antiguos —con la consecuente pérdida de la proteccion
de patente (si tal cosa existe en Colombia)- y no tienen
doliente en la industria farmacéutica, ya que no hay in-
centivos para su promocion por parte de quienes fueron
en su momento innovadores. La autonomia médica para
el uso de los medicamentos del POS llega a su fin con el
Acuerdo 29 del 2011.

La consecuencia directa de la aplicacion del paragrafo
6 del Acuerdo 29 del 2011 de la CRES tiene implicaciones
aterradoras para los pacientes con cancer en Colombia,
como se puede apreciar en la tabla, puesto que muchas
de las drogas esenciales para el tratamiento curativo

y paliativo del cancer y enfermedades hematoldgicas
simplemente no pueden ser utilizadas en el territorio
nacional gracias a sus disposiciones. En la tabla, se con-
signan las indicaciones en 32 enfermedades neoplasicas
malignas de una seleccion de 17 medicamentos anti-
neoplasicos incluidos en el POS. Se considera que estos
medicamentos tendrian 151 indicaciones generales de
acuerdo con las guias de la National Comprehensive
Cancer Network®. Los registros Invima tan solo contienen
52 (34%). Las demas indicaciones son necesarias desde
el punto de vista médico, y simultdneamente off-label,
conforme con el Acuerdo en cuestion.

La aplicacion del paragrafo 6 propicia situacio-
nes tan aberrantes como cancer de pulmdn sin uso
de cisplatino, cancer de mama sin ciclofosfamida ni
metotrexate, fluorouracilo restringido a uso paliativo
exclusivo y sin modulaciéon con folinato de calcio, en-
tre otras. La aplicacion de la disposicion en cuestion
significa también que en el listado del POS no hay
ningun medicamento para tratar pacientes con cancer
de cabeza y cuello, timoma, cancer de vesicula, cancer
de vias biliares, cancer de la ampolla de Vater, hepato-
carcinoma, canceres uroteliales que no sean de vejiga,
carcinomatosis peritoneal primaria, tumores germinales
de ovario, mesotelioma, tumores de glandulas saliva-
res, glioblastoma, carcinoma metastasico de primario
desconocido, entre otros. ;Qué pasa con un cancer
renal que no sea de células claras y que puede y debe
ser tratado con otros agentes?, ;o del melanoma que
expresa -Kit, que podria beneficiarse del imatinib?

El Acuerdo 29 del 2011 es también vinculante para el
Fondo de Solidaridad y Garantia (Fosyga). Su aplicacion
significaria que pacientes con cancer de cabeza y cuello
candidatos a quimiorradioterapia se verian forzados
a ser tratados con cetuximab, medicamento no POS,
debido a que el cisplatino no tiene indicacion Invima. El
cisplatino esta incluido en el POS, es de bajo costo y de
eficacia probada en esta indicacion. Las consecuencias
econdmicas que se derivan de esta y otras similares son
incalculables.
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Tabla 1. Indicaciones segun el Invima (S) y de uso comtn (Ry N) de 17 medicamentos oncolégicos seleccionados del POS en 28 neoplasias malignas
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Cisplatino NIN[N|N|N|N| N [N]|N N Citarabina N N S|S|S
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. Etoposido S|N N |S S
Etoposido S
Folinato S S
Fluorouracilo**** RI{N|R| R [N]|N N R |N de calcio
Folinato de calcio NIN|N[ N [N]|N N N | N Gemcitabina S|N S N N
Gemcitabina S S RININ Imatinib RIS
T 5 Interferon-alfa | S S S S
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S:indicacion contemplada por el Invima, R: indicacion contemplada parcialmente por el Invima. N: indicacion no contemplada por el Invima, pero de uso comun, segun las guias
de la National Comprehensive Cancer Network?. Se considera que estos medicamentos tienen 151 indicaciones generales en las neoplasias seleccionadas. Segun el registro Invima,
solo 52 estan plenamente reconocidas (34%). * La capecitabina es una alternativa para el fluorouracilo infusional en muchas situaciones clinicas. ** El carboplatino se utiliza como
alternativa para el cisplatino cuando hay contraindicacion de este. *** La ciclofosfamida se emplea como régimen de movilizacion y acondicionamiento en trasplante de médula
Osea. **** En el Invima, el fluorouracilo esté indicado en tratamiento paliativo, pero el uso convencional también incluye terapia con intencion curativa. El fluorouracilo infusional

también puede ser reemplazado por capecitabina.

Como reaccion a los comunicados de las asequrado-
ras, la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncolo-
gia (ACHO) emitié un comunicado en el que se refuerza
la autonomia médica en el ejercicio de la profesion’.
Diversos expertos han conceptuado que el Acuerdo 29
del 2011 se constituye ley de la nacion y quien lo incum-
pla puede verse comprometido en demandas civiles y
penales por uso no autorizado de los dineros publicos
(peculado). Tanto asequradores como médicos estamos
imposibilitados para una atencion apropiada de los pa-
cientes con neoplasias malignas en Colombia en virtud
del paragrafo 6 del Acuerdo 29 del 2011 de la CRES.
Urge una accion correctiva inmediata, que puede ser: 1.
La actualizacion de las indicaciones en el registro Invima
de cada uno de los medicamentos oncolégicos del POS.

2. Reconocer que las indicaciones de estos medicamentos
son dindmicas en el ambito de la oncologia, adicionado
a que su utilizacion es permitida por el especialista de-
bidamente reconocido en el pais para su uso en “todas
aquellas patologias en las que hayan sustentos cientificos
razonables”. 3. La simple derogacion del articulo 6°. En
esta oportunidad, todos los actores tenemos el mismo
interés y debemos persuadir a las autoridades para que
reconozcan la importancia y la urgencia de la correccion
expedita de esta anomalia.

Mauricio Lema Medina, MD
Director Médico

Clinica de Oncologia Astorga
Medellin, Colombia

Referencias

1. Acuerdo 29 del 2011 de la Comisién de Regulaciéon en Salud
(CRES). [Consultado el 13/julio/2012]. Disponible en: <http:/
www.cres.gov.co/Portals/0/acuerdo29de2011.pdf>.

2. Comunicado de la Asociacion Colombiana de Hematologia y
Oncologia (ACHO). [Consultado el 13/julio/2012]. Disponible

en: <http://mauriciolema.webhost4life.com/ACHOCOU/page16/
page11/page31/files’ComunicadoACHO26062012.pdf>.

3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Practice gui-
delines. [Consultado el 13/julio/2012]. Disponible en: <www.
NCCN.org>.

JULIO 2012 * VOLUMEN 1 - NUMERO 2

/3



/4

CARTAS AL EDITOR

Al editor

Con respecto al articulo denominado “Aproxi-
macion amistosa al tratamiento personalizado del
adenocarcinoma de pulmon”, por Rosell y cola-
boradores, publicado en el ultimo numero de la
Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia,
se menciona el papel pronostico de la expresion del
mARN de BRCAT en pacientes con adenocarcinoma
de pulmon, especialmente en aquellos sometidos a
terapia dirigida contra el EGFR.

Quisiera disentir de la informacion presentada,
considerando que la expresion de genes relacionados
con la capacidad de reparacion del ADN, en este caso
a través de mecanismos de recombinacion homologa
mediados por la expresion de BRCAT, supone la ca-
pacidad de la célula tumoral para reparar los dahos
ocasionados directamente a la estructura del ADN,
bien por medio de aductos (lesién al ADN tipica de
los agentes platinados o alquilantes), o gemcitabine,
entre otros. Estos mecanismos de reparacion han sido
ampliamente descritos como factores de resistencia
a quimioterapia; en el caso particular del cancer de
pulmodn, los niveles bajos de BCRAT se correlacionan
con mayor respuesta a cisplatino, siendo, por lo tanto,
controversial como la expresion de BRCAT es capaz de
influir en la respuesta de inhibidores tirosina quinasa
cuando el mecanismo de accién de estos farmacos
se gjerce sobre la inhibicion de vias de proliferacion
y diferenciacion celular sin que esta inhibicion ejerza
una lesion estructural directa al ADN.

Existe literatura que avala el potencial papel de la
expresion de BRCAT y RAP80 como factor prondstico
tanto en supervivencia libre de progresién como en
supervivencia global, por ello, es probable que estos

Luis Leonardo Rojas Puentes, MD

Fellow Oncologia Médica

Universidad Nacional Autonoma de México

Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCAN)

datos se mezclen con el impacto sobre los resultados
que puedan tener las mutaciones de EGFR.

Siendo la mutacién T790M un claro factor de
resistencia a inhibidores tirosina quinasa de primera
generacion (erlotinib y gefitinib) relacionado con alte-
raciones estructurales en el receptor que disminuyen
la afinidad de estos medicamentos al dominio tirosina
quinasa del EGFR, resulta complejo imaginar como la
expresion de genes de reparacion del ADN influye de
manera directa o indirecta sobre esta unién farmaco-
receptor y, ademas, como lo hace incluso de manera
mas relevante comparada con la misma expresion de
la T790M tal y como se plantea al indicar que los ni-
veles de BRCAT se correlacionan con la supervivencia
libre de progresion, aun independientemente de la
presencia de esta mutacion. Significaria entonces que
seria mas conveniente medir niveles de expresion de
BRCAT1 para predecir la respuesta a erlotinib en vez
de evaluar la presencia de T790M, lo cual no parece
ser correcto a la luz de la evidencia actual, con los
nuevos medicamentos que vencen precisamente la
resistencia adquirida por T790M.

Considero que tal vez una estrategia interesante
por evaluar seria la eleccion de agentes de quimiote-
rapia basados en la expresion de niveles de BRCAT
y RAP8O0 para pacientes que no tengan mutaciones
del EGFR, y, por lo tanto, no sean susceptibles de
ser tratados con inhibidores tirosina quinasa. Asi,
por ejemplo, pacientes EGFR no mutados con ex-
presiones bajas de BRCAT se beneficien mas del
tratamiento con quimioterapia basada en platinos
y pacientes con expresiones altas de BRCAT del
tratamiento con taxanos.
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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 Asociacion 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 areas afines. La RCHO publica articulos sobre
mecanismos moleculares relacionados con el desarrollo de diversas
neoplasias; epidemiologia del céncer; 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 consideraciéon 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 decision 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 asf lo justifiquen.

Los autores seran 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 duefo 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 (extensién maxima
1.000 palabras).

e Articulos originales: manuscritos que reportan resultados originales de
estudios realizados en cualquiera de las areas cubiertas por la RCHO. Se
incluyen en esta categoria las revisiones sisteméticas y los metaanalisis,
siempre y cuando cumplan con la rigurosidad metodolégica que requie-
re este tipo de trabajos (idealmente seqguiran 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 revision: manuscritos resultado de una consulta cuida-
dosay critica de la bibliografia existente sobre un tema, que propor-
cionan una actualizaciéon narrativa y especifica que sugiere pautas
para nuevas investigaciones (extensiéon maxima 5.000 palabras, 3
figuras, 3 tablas, 1 anexo o apéndice).

e Casos clinicos: consisten en la presentacion de casos clinicos de
interés para la practica hematoldgica y oncolégica 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 (extension
maxima 2.500 palabras, 1-2 figuras, 2 tablas).

e Imdgenes en hematologia y oncologia: presentacién sucinta e
ilustrada de un tema que muestra de forma didactica un concepto
referente a una enfermedad o diagnéstico hematologico u onco-
l6gico (extension 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 presentacion
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 incluird
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, tamafno carta, a doble espacio, con margenes de 2,5
cmy letra Arial 12 puntos. Las paginas de cada seccién deberan estar
en hojas separadas (hoja de presentacién, 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 presentacién 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 declaraciéon de derechos de autor. En esta se debe indicar si se
presenta cualquier conflicto de interés.

e Declaracién de conflicto de interés: solo se completara si el autor
marcod “Sil 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 informacién
estard 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
registrard 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 presentacion
al menos dos revisores potenciales, y la decisién sobre la aceptacion,
el rechazo y la necesidad de modificaciones se comunicaran al autor
corresponsal via correo electronico. No se retornara ningin 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. (Versién 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. Publicacion 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 filiacion institucional de cada autor
senalando el departamento y la institucién. La filiacion institucional
serd incluida en una nota a pie de pagina en cada articulo. Identi-
fique el autor corresponsal que mantendra la comunicacion con el
Comité Editorial mencionando el nombre, la direccion completa, el
teléfono, un correo electronico principal y otro alternativo. Para los
articulos originales, describa de manera breve y concisa las fuentes
de financiacion del estudio si las hubo.

e Palabras claves: se deben incluir entre 3 y 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 abreviacién aparezca deberéd 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. Tendra 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 remisién del
abstract, que debera seguir los mismos pardmetros.

e Introduccién: establecerd el propésito del articulo y resumira la base
de la observacion. 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 evalUe sus limitaciones. Identi-
fique con precisién todos los medicamentos, quimicos y sustancias
bioldgicas 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 revisiéon

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 bibliogréafica, 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-
sion. Se recomienda incluir un parrafo independiente que describa
los procedimientos para la bdsqueda y los criterios de seleccion de
la informacion.

e Desarrollo de tema: debe incluir un analisis 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 &gil, ofreciendo una comprensién
rapida de su contenido. El desarrollo del tema se puede estructurar
en capitulos de acuerdo con la temética establecida y estos, a su
vez, pueden organizarse mediante subtitulos. Tal organizacion debe
seqguir una frecuencia logica.

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 Introduccion: 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 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 aparicion de los autores vy,
por ende, su publicacién en formato fisico y digital. Como autores,
certificamos que ningin 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 redaccién 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 relacion 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 financiaciéon 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 reproduccién
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 radicacién 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 estén 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 publicacion de esta informacion

estard a discrecion del subcomité ejecutivo de la RCHO.

Empleo directo

Autor o posiciéon de liderazgo

Consultor o asesor

Propietario
de stock

Fondos para
investigacion

Otro tipo de

Honorarios 2,
remuneracion

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

Evaluacioén inicial

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

Titulo del manuscrito

Titulo abreviado del manuscrito

Tipo de estudio

Autor corresponsal Nombre

Direccion de correspondencia

Teléfono

Fax

Correo electronico

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 devolucion del formato para evaluacion inicial

Firma del revisor

Firma del editor

Formato para el sometimiento
de manuscritos ‘Revista Colombiana
de Hematologfa 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 aparicion 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 estd 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 analisis de los datos y con la redaccién 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 relacion 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 Declaracion 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

Declaraciéon 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 publicacion de esta informacion
estard a discrecion del subcomité ejecutivo de la RCHO.

Empleo directo Consultor o asesor Propietario Honorarios Fondos para Otro tipo de

Autor P . . e .
o posicién de liderazgo de stock investigacion | remuneracion

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

Evaluacién por pares externos

Ndmero de radicaciéon 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 devolucion del formato para evaluacion inicial

Revisor externo asignado

Fecha de asignacién para revision externa

Fecha devolucion del formato para evaluacién 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

JULIO 2012 * VOLUMEN 1 - NUMERO 2




Integrando Latino América a través de la Neuro-Oncologia

N RELCLANO

§7 CONGRESO 2012

—:—f—»%%: T

SESION  HORA TEMAY EXPOSITOR

INAUGURACION 8:00 820  Networking en neuro-oncologia
Ledn Dario Ortiz - Colombia
RADIOTERAPIA 820 840  Radiacion y microambiente tumoral en gliomas
Moderador: Alejandro Blanco - Costa Rica Anita Mahajan - USA
840  9:00  (élulas madre de origen neural y radioterapia
Alejandro Blanco - Costa Rica
9:00  9:20  Inhibidores PARP y radioterapia para gliomas de alto grado
Andrés Cardona - Colombia
9:20 940  Metastasis cerebrales: Radioterapia convencional vs. radiocirugia
Aminta Pérez - Colombia
9:40 10:00  Radiocirugia para gliomas de bajo y alto grado
Anita Mahajan - USA
10:00 10:20  Lesiones metastasicas de melanoma: Bases terapéuticas en una nueva era
(arlos Vargas - Colombia
10:20  10:40  Preguntasy respuestas

10:40 11:00  Break

SESION PRESIDENCIAL RedLANO  11:00  11:20  Antiangiogénicos: Una nueva opcion en primera linea
Moderador: Camilo Fadul - USA James Vredenburgh - USA

11:20  11:40  Inmunoterapia en gliomas de alto grado
Camilo Fadul - USA

11:40  12:00 Inhibicion del EGFR en gliomas
Patrick Wen - USA

12:00 12:20  Inhibidores dirigidos PI3K/MEK/MET
Andrés Cardona - Colombia

12:20  12:40  RT0G 0525
Esther Arbona - Venezuela

12:40  13:00  Glioblastoma, aplicando el conocimiento a diversos casos clinicos
James Vredenburgh - USA

13:00 13:20  Preguntasy respuestas

VIERNES 17 DE AGOSTO

13:20 14:20  Almuerzo

. 14:20  14:40  Oligodendroglioma y oligoastrocitoma de bajo grado
TRATAMIENTO MEDICO Patrick Wen - USA
Moderador: Mauricio Lema - Colombia ~ 14:40  15:00  Oligodendrogliomas y oligoastrocitomas anaplasicos
Ledn Dario Ortiz - Colombia
15:00 15:20  Qué hay de nuevo con IDH1y IDH2 en gliomas
Camilo Fadul - USA
15:220  15:40  Qué hacer después de la progresion en pacientes
con gliomas de alto grado tratados con Bevacizuamb
Patrick Wen - USA
15:40 16:00  Preguntasy respuestas

16:00 16:20  Break

. 16:20 16:40  Gliomas de bajo grado triple negativos
PATOLOGIA Fernando Velandia - Colombia
Moderador: Carlos Yépez - Colombia ~ 16:40  17:00  MicroRNAs
Silvia Serrano - Colombia
17:00  17:20  Preguntas y respuestas

Ciudad de Panama
17y 18 de Agosto de 2012
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SESION

CUIDADOS DE SOPORTE Y COMPLICACIONES
Moderador: Javier Pacheco - Colombia

IMAGENOLOGIA
Moderador: Remberto Burgos - Colombia

NEUROCIRUGIA
Moderador: Fernando Hakim - Colombia

>

HORA
8:00
8:20

8:40

9:00
9:20
9:40
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10:20
10:40
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11:20

11:40
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12:40
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14:20
14:40

15:00

15:20

15:40

8:20

8:40

9:00

9:20

9:40

10:00

10:20

10:40

11:00

11:20

11:40

12:00

12:20

12:40

13:40

14:00

14:20

14:40

15:00

15:20

15:40

15:50
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TEMAY EXPOSITOR

Desenlaces en neuro-oncologia: De la investigacion a la practica
Ledn Dario Ortiz - Colombia

Crisis epilépticas en pacientes con tumores cerebrales

Luis Carlos Mayor - Colombia

Fatiga y desordenes del suefio en pacientes

con tumores cerebrales

Juan Guillermo Santacruz - Colombia

Delirio y ansiedad en pacientes con tumores cerebrales

Luis Carlos Mayor - Colombia

Paciente con tumor cerebral en estado terminal

Juan Guillermo Santacruz - Colombia

Complicaciones neuroldgicas de las terapias blanco dirigidas
Esther Arbona - Venezuela

Preguntas y respuestas

Break

Correlacion entre lasimagenes y la gendmica en tumores cerebrales
Nicolds Useche - Colombia

Utilidad del PET en el diagnéstico de gliomas

Sonia Bermdez - Colombia

MR perfusion y gliomas

Nicolds Useche - Colombia

Patrones de progresion tras el uso de antiangiogénicos en
gliomas de alto grado

José Luis Asencio - Colombia

Integracion de la espectroscopia a la terapia antiangiogénica
Sonia Bermdez - Colombia

Preguntas y respuestas

Almuerzo

Neuronavegacion: Del marco estereotactico a laimagen digital
David Roberts - USA

Cirugia de gliomas en paciente despierto

Adriana Lépez - Colombia

Mapeo intraoperatorio

Enrique Jiménez - Colombia

Extension de la reseccion: Pronostico o prediccion

Remberto Burgos - Colombia

Imagenes de fluorescencia intraoperatoria para la reseccion del
tumor intracraneal

David Roberts - USA

Preguntas y respuestas

CLAUSURA

Ciudad de Panama
17y 18 de Agosto de 2012
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