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AVANCE CIENTIFICO EN MELANOMA METASTASICO

El poder del sistema inmune

La importancia de la sobrevida a largo plazo

YERVOY® es el primer tratamiento en melanoma metastasico en demostrar un beneficio en la sobrevida a largo plazo*

YERVOY®
Ipilimumab. Solucién Inyectable para Infusion Intravenosa. 50mg/10mL
ADVERTENCIA: REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR LA RESPUESTA INMUNITARIA
Yervoy® puede provocar reacciones adversas graves y mortales mediadas por la respuesta inmunitaria a
causa de la activacion y proliferaciéon de las células T. Estas reacciones mediadas por la respuesta
inmunitaria pueden afectar cualquier sistema orgénico; sin embargo, las reacciones adversas graves mas
frecuentes mediadas por la respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la
necrélisis epidérmica toxica), neuropatia y endocrinopatia. La mayoria de estas reacciones mediadas por la
respuesta inmunitaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin embargo, la menor parte de
estos eventos se presentdé algunas semanas o algunos meses después de haber interrumpido la
administracion de Yervoy®.

Discontinuar la administracién de Yervoy® en forma permanente e iniciar un tratamiento con dosis altas de

corticoesteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas por la respuesta inmunitaria.

Evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de enterocolitis, dermatitis, neuropatia y

endocrinopatia, y evaluar los anélisis bioquimicos clinicos, incluyendo pruebas de funcién hepética y

tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis.

INDICACIONES Y USO

Yervoy® (ipilimumab) esta indicado para el tratamiento de melanoma no resecable o metastasico.

CONTRAINDICACIONES

Yervoy® esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ipilimumab o a cualquier otro componente

de Yervoy®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria:

« Enterocolitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de enterocolitis (como
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en las heces, con o sin fiebre) y de perforacion intestinal (como
ileo y signos peritoneales). En los pacientes sintomaticos, se deben descartar las causas infecciosas y se
debe considerar una evaluacion endoscépica en el caso de los sintomas persistentes o graves.
Discontinuar la administracion de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan
enterocolitis grave. Se debe interrumpir el tratamiento con Yervoy® si el paciente presenta enterocolitis
moderada.

« Hepatitis: Se deben controlar las pruebas de la funcién hepética (niveles de transaminasa hepatica y

bilirrubina), y se debe evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatotoxicidad antes de
cada dosis de Yervoy®.
Se debe discontinuar la administracion de Yervoy® de modo permanente en los pacientes con
hepatotoxicidad de grados 3-5 (elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al limite superior normal
o elevaciones en los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al limite superior normal). Se debe
interrumpir la administracion de Yervoy® en los pacientes que presentan una hepatotoxicidad de grado 2
(elevaciones de la AST o la ALT de mas de 2,5 veces, aunque no mas de 5, del limite superior normal, o
una elevacion de la bilirrubina total de mas de 1,5 veces, aunque no mas de 3, del limite superior
normal).

* Dermatitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de dermatitis, como erupcién
cuténea y prurito. Se debe discontinuar la administracion de Yervoy® de modo permanente en los
pacientes que presentan el sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica o erupcién cutanea
complicada por Ulceras dérmicas de espesor total, o manifestaciones necréticas, ampollosas o
hemorréagicas. Se debe interrumpir la administraciéon de Yervoy® en pacientes que presentan signos y
sintomas de moderados a graves.

« Neuropatias: Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora o sensorial,
como debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. Se debe discontinuar la
administracion de Yervoy® en forma permanente en los pacientes que presentan neuropatia grave (que

*Hodi Fs, 0'Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med. 2010;363(8):711-723
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interfiere en sus actividades diarias), como sindromes parecidos al de Guillain-Barré. Se debe interrumpir
la dosis de Yervoy® en los pacientes que presentan neuropatia moderada (que no interfiere en sus
actividades diarias).

« Endocrinopatias: Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas y signos clinicos de inflamacion
de la glandula pituitaria, insuficiencia suprarrenal (incluida la insuficiencia suprarrenal aguda), e
hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Se deben realizar pruebas para controlar la funcién tiroidea y anélisis bioquimicos clinicos al comienzo del
tratamiento, antes de cada dosis, y segin la indicacion clinica en funcion de los sintomas.

Se debe interrumpir la administracion de Yervoy® en los pacientes sintomaticos. Se debe comenzar la
administracion de corticoesteroides sistémicos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o una
sustancia equivalente, y comenzar un tratamiento adecuado de reemplazo hormonal.

« Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidas las manifestaciones oculares:
Se observaron las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas mediadas por la respuesta
inmunitaria en menos del 1% de los pacientes tratados con Yervoy® en el Estudio 1: nefritis, neumonitis,
meningitis, pericarditis, uveitis, iritis y anemia hemolitica.

En el programa de desarrollo clinico de Yervoy®, también se informaron las siguientes reacciones adversas
probablemente mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia: miocarditis,
angiopatia, arteritis temporal, vasculitis, polimialgia reumatica, conjuntivitis, blefaritis, epiescleritis,
escleritis, vasculitis leucocitoclastica, eritema multiforme, psoriasis, pancreatitis, artritis y tiroiditis
autoinmunitaria.

Se debe discontinuar la administracion de Yervoy® en forma permanente si se presentan reacciones
adversas clinicamente significativas o reacciones adversas graves mediadas por la respuesta inmunitaria.
Se debe discontinuar la administracion de Yervoy® en forma permanente para el tratamiento de las
enfermedades oculares mediadas por la respuesta inmunitaria que no responden al tratamiento
inmunosupresor local.

REACCIONES ADVERSAS

« Las reacciones adversas mas frecuentes (>5%) que se presentaron en los pacientes que recibieron 3
mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea, prurito, erupcion cutanea y colitis.

« En los estudios clinicos en los que se utilizaron dosis de Yervoy® de entre 0,3 a 10 mg/kg, también se
informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%, a menos que se especifique lo
contrario): urticaria (2%), ulcera del intestino grueso, esofagitis, sindrome disneico agudo, insuficiencia
renal y reaccion a la infusion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

« No se han realizado estudios formales de interaccién medicamentosa con Yervoy®.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

« Se debe usar Yervoy® durante el embarazo Ginicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto.

* Debido a que muchos farmacos se secretan en la leche humana y al potencial de que se produzcan
reacciones adversas graves en los nifios lactantes a causa de la administracion de Yervoy®, debe tomarse
una decisién respecto de interrumpir la lactancia o la administracion de Yervoy® considerandose la
importancia de Yervoy® para la madre.

* No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Yervoy® en pacientes pediatricos.

Referencia
Inserto en espafiol del producto. Marzo 2011.

Material dirigido exclusivamente al cuerpo médico.

Cédigo: YERCW2RMA12110001
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La esperanza puede
desvanecerse...

- Pero, no todo esta perdido...

JEVTANA® Cabazitaxel 60 mg/1,5 ml Solucién concentrada — REQUIERE 2 DILUCIONES INFUSION LV. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION. COMPOSICION: Cada frasco ampolla con 1,5 ml de solucién concentrada contiene: Cabazitaxel (como solvato aceténico) 60
mg Excipientes: Polisorbato 80 DF RPR-2: 1,56 g; etanol anhidro (<1,5% P/V) Cada frasco ampolla con diluyente para la primera dilucién contiene: Etanol 573,3 mg y Agua para inyectable c.s.p. 4,5 ml. No utilizar si los frascos no estan intactos. ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico (Taxano). Cédigo ATC L01CD. INDICACIONES Y USO: JEVTANA® es un inhibidor de los microttibulos indicado en combinacion con predmsona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico refractario a
hormonas, que hayan recibido previamente un régimen de tratamiento que contenga docetaxel. POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION: Informacion general sobre la dosis: La dosificacion individual de JEVTANA debe basarse en el calculo del ASC
y es de 25 mg/m2, administrados como una infusién endovenosa de una hora, cada tres semanas en combinacién con prednisona o prednisolona oral 10 mg administrados diariamente durante el tratamiento con JEVTANA. Se recomienda premedicacion antes del
tratamiento. JEVTANA debe administrarse bajo supervisién de un médico calificado experimentado en el uso de medicamentos antineoplasicos. El manejo apropiado de las complicaciones, es posible sélo cuando estén disponibles instalaciones de diagnéstico y
tratamiento adecuadas. El frasco ampolla de uso unico para la inyeccion de JEVTANA requiere dos diluciones antes de ser administrada. No utilizar envases de infusion de PVC ni equipos de infusion de poliuretano para la preparacion y administracion de la solucién de
infusion de JEVTANA. Tanto el frasco ampolla para inyeccion de JEVTANA como el frasco ampolla de diluyente contienen un sobrellenado para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion. Premedicacion: Se recomienda la premedication previa al tratamiento.
Premedicar por lo menos 30 minutos antes de cada dosis de JEVTANA® con los siguientes medicamentos por via endovenosa para reducir el riesgo y/o la severidad de la hipersensibilidad: - Antihistaminico (dexclorofeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o
antihistaminico equivalente) - Corticosteroide (dexametasona 8 mg o esteroide equivalente) - Antagonista de H2 (ranitidina 50 mg o antagonista de H2 equivalente). Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse por via oral o endovenosa segun sea
necesario. Precauciones de administracion: JEVTANA® es un medicamento citotéxico anticancerigeno y deben tomarse precauciones al manipular y preparar soluciones de JEVTANA®, teniendo en cuenta el uso de dispositivos para contencion, equipos de proteccion
personal (por ejemplo guantes) y procedimientos de preparacion. En caso de que la inyeccion de JEVTANA® con la primera dilucién o con la segunda dilucion (final) entrara en contacto con la piel, lavar inmediatamente y por completo con agua y jabén. En caso de que
la inyeccion de JEVTANA® con la primera dilucion o con la segunda dilucion (final) para infusion entrara en contacto con las mucosas, lavar inmediatamente y por completo con agua. Administracion: La solucion final de JEVTANA® para infusion debe administrarse via
endovenosa como una infusion de una hora a temperatura ambiente. CONTRAINDICACIONES JEVTANA® no debe utilizarse en pacientes con 1. Recuento de neutréfilos <1500/mm3 2. Antecedentes de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 o a cualquiera
de los componentes de la formula. 3 JEVTANA® no debe administrase a pacientes con compromiso hepatico (bilirrubina =1 x Limite Superior de lo Normal (LSN), o AST y/o ALT 21,5 x LSN). ADVERTENCIAS: Se han informado muertes por neutropenia. Se deben realizar
recuentos sanguineos frecuentes para monitorear la existencia de neutropenia en todos los pacientes que reciban JEVTANA®. No administrar JEVTANA® si los recuentos de neutrdfilos son <1500 células/mm3. Puede ocurrir hipersensibilidad severa que puede incluir
erupciones cutdneas/eritema generalizado, hipotension y broncoespasmo. Discontinuar JEVTANA® inmediatamente si ocurren reacciones severas y administrar el tratamiento apropiado. PRECAUCIONES: Neutropenia. Cinco pacientes experimentaron eventos adversos
infecciosos fatales (sepsis o shock séptico). Todos tuvieron neutropenia grado 4 y uno tuvo neutropenia febril. La muerte de pacientes adicionales se atribuy6 a neutropenia sin infeccion documentada. Se puede administrar G-CSF para reducir el riesgo de complicaciones
por neutropenia asociadas con el uso de JEVTANA®. La profilaxis primaria con G-CSF debe considerarse en pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo (edad >65 afios, pobre estado funcional, episodios previos de neutropenia febril, extensas zonas de radiacion
previa, estado nutricional pobre u otras comorbilidades serias) que predispongan a complicaciones mayores debidas a una neutropenia prolongada. El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis secundaria deben contemplarse en todos los pacientes considerados de alto
riesgo de complicaciones por neutropenia. El monitoreo semanal de recuento sanguineo completo es esencial durante el ciclo 1y antes de cada ciclo de tratamiento de alli en adelante para que la dosis pueda ajustarse, en caso de ser necesario. No se debe usar JEVTANA®
en pacientes con recuento de neutréfilos <1500/mm3. Si un paciente experimenta neutropenia febril 0 neutropenia prolongada (mas de una semana) a pesar de la medicacion apropiada (por ejemplo G-CSF), la dosis de JEVTANA® debe reducirse. Los pacientes pueden
reiniciar el tratamiento con JEVTANA® solamente cuando los recuentos de neutréfilos se recuperen a un nivel >1500/mm3. Reacciones de hipersensibilidad Todos los pacientes deben ser premedicados antes del inicio de la infusion de JEVTANA®. Los pacientes deben
ser observados atentamente para detectar si presentan reacciones de hipersensibilidad, especialmente durante la primera y segunda infusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos pocos minutos después del inicio de la infusién de JEVTANA®, por
lo tanto, deben estar disponibles instalaciones y equipos para el manejo de la hipotension y el broncoespasmo. Pueden ocurrir reacciones severas de hipersensibilidad que incluyen erupciones cutdneas/eritema generalizado, hipotension y broncoespasmo. Las
reacciones severas de hipersensibilidad requieren la discontinuacion inmediata de la infusion de JEVTANA® y terapia apropiada. Los pacientes con antecedentes de reacciones severas de hipersensibilidad no deben ser medicados nuevamente con JEVTANA®. Sintomas
gastrointestinales En ocasiones, pueden ocurrir nauseas, vomitos y diarrea severa. En el estudio clinico aleatorizado ocurrié muerte relacionada con diarrea y desequilibrio electrolitico. Ante diarrea severa y desequilibrio electrolitico, se requieren medidas intensivas. Los
pacientes deben ser tratados con con rehidratacion, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, segtin sea necesario. Puede ser necesario retrasar el tratamiento o reducir la dosis si los pacientes experimentan diarrea Grado =3. Insuficiencia renal En el estudio clinico
aleatorizado se reportd insuficiencia renal, incluyendo cuatro casos con desenlace fatal. La mayoria de los casos ocurrieron en asociacion con sepsis, deshidratacion o uropatia obstructiva (Iéase Reacciones Adversas). Algunas de las muertes debidas a insuficiencia renal
no tuvieron una etiologia clara. Deben adoptarse medidas apropiadas para identificar las causas de insuficiencia renal y tratarlas agresivamente. Pacientes de edad avanzada En el estudio clinico aleatorizado, 3 de 131 pacientes <65 arios de edad (2%) y 15 de 240 =65
anos de edad (6%) murieron por causas diferentes a la progresion de la enfermedad dentro de los 30 dias de la tltima dosis de cabazitaxel. Es més probable que los pacientes =65 afios de edad experimenten ciertas reacciones adversas, incluyendo neutropenia y
neutropenia febril (Iéanse Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones Especificas). Insuficiencia hepatica No se han realizado estudios para JEVTANA® en insuficiencia hepatica. Los pacientes con compromiso de la funcion hepética (bilirrubina total >LSN, o AST y/o ALT
21,5 x ULN) fueron excluidos del estudio clinico aleatorizado. Cabazitaxel se metaboliza extensamente en el higado, y es probable que el deterioro hepatico aumente las concentraciones de cabazitaxel. La insuficiencia hepatica incrementa el riesgo de complicaciones
severas y de las que ponen en riesgo la vida en pacientes que reciben otros medicamentos que pertenecen ala misma clase de JEVTANA®. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS No se han realizado estudios clinicos formales de interaccién farmaco - farmaco con JEVTANA®.
Prednisona o prednisolona administradas a 10 mg diarios no afectaron la farmacocinética del cabazitaxel. Farmacos que pueden incrementar las concentraciones plasméticas de cabazitaxel. Inhibidores del CYP3A4: Cabazitaxel se metaboliza principalmente a través del
CYP3A [léase Caracteristicas farmacoldgicas/Propiedades]. Si bien no se han realizado estudios clinicos formales de interaccion para JEVTANA®, se espera que la administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) aumente las concentraciones de cabazitaxel. Por lo tanto, se debe evitar la coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A. Deben adoptarse precauciones
con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A. Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de cabazitaxel. Inductores del CYP3A4: Aunque no se han realizado estudios formales de interaccién de farmacos para JEVTANA®, se espera
que la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) disminuyan las concentraciones de cabazitaxel. Por lo tanto, se debe evitar la coadministracion de
inductores potentes de CYP3A. Ademds, los pacientes deben abstenerse de tomar Hierba de San Juan. Embarazo Debido a la potencial exposicion via liquido seminal, los hombres con parejas en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo confiable durante
todo el tratamiento y se recomienda continuar con éste hasta 3 meses después de la ultima dosis de JEVTANA®. JEVTANA® puede provocar daiio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No existen estudios adecuados y bien controlados de JEVTANA® en
mujeres Lactancia C: i olosr dec i se excretan a través de la leche materna de las ratas lactantes. No se sabe si el firmaco se excreta en la lecha humana. Dentro de las 2 horas siguientes a la administracién endovenosa tnica
de cabazitaxel a ratas lactantes a una dosis de 0,08 mg/kg (aproximadamente 0,02 veces la dosis maxima recomendada en humanos), se detect6 radioactividad relacionada con cabazitaxel en los estbmagos de las crias lactantes. Esto fue detectable hasta 24 horas
después de la dosis. Se calcul6 que aproximadamente el 1,5% de la dosis administrada a la madre estaba presente en la leche materna. Dado que muchos farmacos son excretados en la lecha humana y debido a las potenciales reacciones adversas serias en bebés
lactantes, por JEVTANA®, debe adoptarse una decisién con respecto a discontinuar la lactancia o discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre. Uso Geriatrico Basado en anélisis farmacocinéticos poblacionales, no se observé
diferencia significativa en la farmacocinética de cabazitaxel entre pacientes <65 afios (n=100) y mayores (n=70). Los pacientes de edad avanzada (>65 de edad) pueden tener mas probabilidades de experimentar ciertas reacciones adversas. La incidencia de neutropenia,
cansancio, astenia, fiebre, mareos, infeccién del tracto urinario y deshidratacion se presenté en porcentajes =5% mas elevadas en pacientes que tenian 65 afios de edad o mas, comparados con los pacientes mas jovenes. Insuficiencia renal No se realizé ningdn estudio
con JEVTANA® en insuficiencia renal. En un analisis farmacocinético poblacional, no se observé diferencia significativa en la depuracién en pacientes con compromiso leve de la depuracion de creatinina (50 ml/min <CLcr <80 ml/min) e insuficiencia renal moderada (30
ml/min <CLcr <50 ml/min). No se dispone de informacion en pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal en estadio terminal. Se debe actuar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr <30 ml/min) y en pacientes con enfermedad
renal en estadios terminales. Insuficiencia hepatica No se realizé ninguin estudio con JEVTANA® en insuficiencia hepatica. La seguridad de JEVTANA® no fue evaluada en pacientes con insuficiencia hepética (Iéase Precauciones y Advertencias]. Dado que cabazitaxel se
metaboliza extensamente a nivel del higado, es probable que la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de cabazitaxel. Los pacientes con compromiso de la funcion hepatica (bilirrubina total =1 x LSN, o AST y/o ALT 1,5 x LSN) fueron excluidos del estudio
clinico aleatorizado. REACCIONES ADVERSAS Las reacciones adversas mas comunes (210%) de grado 1-4 fueron anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, diarrea, cansancio, nauseas, vomitos, estrefiimiento, astenia, dolor abdominal, hematuria, dolor de
espalda, anorexia, neuropatia periférica, fiebre, disnea, disgeusia, tos, artralgia y alopecia. Las reacciones adversas mas comunes (=5%) de grado 3-4 en pacientes que recibieron JEVTANA® fueron neutropenia, leucopenia, anemia, neutropenia febril, diarrea, cansancio y
astenia. Las reacciones adversas fatales mas frecuentes en pacientes tratados con JEVTANA® fueron infecciones (n=5) e insuficiencia renal (n=4). La mayoria (4 6 5 pacientes) de las reacciones adversas fatales relacionadas con infecciones ocurrieron luego de una dosis
unica de JEVTANA®. Otras reacciones adversas fatales en los pacientes tratados con JEVTANA® mcluyeron fibrilacion ventricular, hemorragia cerebral y disnea. SOBREDOSIFICACION No se conoce ningtin antidoto para la sobredosis de JEVTANA®. Las complicaciones
anticipadas de la sobredosis incluyen la exacerbacion de las reacciones adversas tales como supresion de la médula 6sea y trastornos gastrointestinales. En caso de sobredosis, el paciente debe permanecer en una unidad especializada donde puedan controlarse muy
de cerca los signos vitales, la bioquimica y las funciones particulares. Los pacientes deben recibir tratamiento con G-CSF tan pronto como sea posible luego de descubrirse la sobredosis. Deben adoptarse otras medidas sintomaticas adecuadas, seguin sea necesario. ANTE
LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLCOGIA (LEASE AL FINAL DEL PROSPECTO). MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Elaborador: Aventis Pharma, Rainham Road South Dagenham, Reino Unido. Ultima revisién: JEVTANA_sav001/Dic 2011
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EDITORIAL

Uso de antibidticos en neutropenia
febril inducida por quimioterapia

Antibiotic use in chemotherapy induced febrile neutropenia

» Javier Garzén'

'Departamento de Infectologia, Seccién VIH/TAMO, Clinica SaludCoop (Bogota, Colombia).

La neutropenia febril es una de las complicaciones
frecuentes asociadas a la terapia antineoplésica. Esta
no siempre estd relacionada con procesos infecciosos;
la frecuencia de aislamientos microbioldgicos en estos
episodios ha variado en los diferentes estudios entre el
20 y 50%. Histéricamente, en la década de los 50, el
Staphylococcus aureus era el responsable de la mayor
parte de las infecciones. En las décadas de los 60 y 70,
la mayor parte de las infecciones eran debidas predo-
minantemente a bacilos gram negativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli, las cuales se asociaban a elevada mor-
talidad (superior al 50%) de no ser tratadas dentro de las
primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron a la utilizacion
de la terapia antibiotica empirica, lo que ha causado una
dramética disminucién en la tasa de mortalidad de los
pacientes neutropénicos con cancer'?,

En busqueda de optimizar la terapia antibidtica, se
han usado diferentes estrategias que han incluido: 1) El
uso de antibiéticos con mayor espectro antimicrobiano:
varias guifas, entre ellas la nacional, recomiendan tra-
tamiento en monoterapia con ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem. 2) La
terapia antibidtica combinada: algunas guias plantean la
opcion de adicionar un aminoglicésido o ciprofloxacina
como terapia combinada; sin embargo, en dos metaana-
lisis, se evalud la utilidad de la terapia combinada con
un aminoglicédsido y no se encontraron ventajas con la
combinacion como terapia empirica de pacientes con
neutropenia febril. Se hallé, en cambio, una mayor fre-
cuencia de efectos adversos, principalmente nefrotoxici-
dad. 3) Las modificaciones en la dosificacion basadas en
el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico
de los antibidticos'3.

En cuanto a este Ultimo aspecto, se debe aclarar
que la farmacocinética hace referencia a la absorcion,
distribucion y eliminacién de los medicamentos. La
farmacodinamia consiste en la relacion entre las concen-
traciones séricas y los efectos farmacoldgicos o toxicos

de los medicamentos. Con respecto a los antibioticos, el
principal interés es la relacion entre la concentracion y el
efecto antimicrobiano. El comportamiento en el tiempo
de la actividad antibiotica es el reflejo de la relacion entre
la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD).

Los estudios, tanto en modelos animales como en
humanos, han demostrado diferencias en la actividad
de los distintos grupos de antimicrobianos, segun el
comportamiento de la relacion entre la farmacocinética
y la farmacodinamia (PK/PD). Basado en esto, se han
descrito tres parametros en busca de predecir la eficacia
de los antibioticos; estos comprenden: 1) el tiempo que
la concentracion del antibidtico se mantiene por encima
de la concentracion minima inhibitoria (T/CIM); 2) la
relacion entre la concentracion maxima del antibiético
y la concentracién minima inhibitoria (Cmax./CIM); y 3)
la relacion del drea bajo la curva sobre la concentracion
minima inhibitoria (ABC/CIM)3.

Con base en estas propiedades de los antimicrobia-
nos, se han disefado diferentes formas de administra-
cion en busca de optimizar la eficacia; estas incluyen,
en el caso de los betalactdmicos, dosificaciones mas
frecuentes, infusiones prolongadas o continuas; en el
caso de los aminoglicésidos, el uso de dosis Unicas dia-
rias?. Los estudios en pacientes neutropénicos y otros
pacientes criticamente enfermos demuestran una mayor
probabilidad de lograr las metas PK/PD con el uso de
mayores dosis e infusiones prolongadas en el caso de
los betalactamicos?-.

Aparte del comportamiento inherente de cada anti-
microbiano, hay otros factores que influyen de manera
importante en su eficacia, como son las alteraciones
gue se pueden presentar en la concentracién sérica
secundarias a la enfermedad y el estado inmunolégico
del paciente.

Las variaciones que ocurren en el liquido extracelular
y/o en la funciéon renal o hepética son los mecanismos
fisiopatoldgicos mas frecuentes y relevantes que pue-
den afectar la disposicion de los medicamentos en los
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pacientes criticamente enfermos, en casos de sepsis,
leucemia aguda, trauma, hipoalbuminemia, uso de
nutricion parenteral, liquidos endovenosos, insuficiencia
cardfaca o quemaduras’.

En los pacientes con neutropenia febril, se han des-
crito variaciones en los parametros farmacocinéticos,
gue principalmente afectan a los antibioticos hidrofilicos
e incluyen aumento en el volumen de distribucién, dis-
minucién de las concentraciones maximas y alteraciones
en la depuracion. Todo lo cual conlleva a alteracion en
los niveles séricos de los antibioticos?.

La terapia antibiética en general busca disminuir la
carga bacteriana, sin embargo, el adecuado control del
proceso infeccioso depende de la integridad del sistema
inmune. Los granulocitos solo son capaces de fagocitar
hasta cierta carga microbiana, la cual si es elevada es
capaz de saturar el sistema. Por esta razén, en infeccio-
nes con inoculos elevados (aprox. 7 x 105-107 unidades
formadoras de colonias/g), se requieren antibiéticos que
rapidamente disminuyan el inéculo bacteriano en 2 a 3
logaritmos. En pacientes con neutropenia asociada a
neoplasias, incluso un indculo muy bajo puede superar el
sistema inmunolégico. Motivo por el que la neutropenia
puede aumentar hasta en un 50 al 100% la magnitud
de los parametros PK/PD8.

Es importante mencionar que las estrategias que ac-
tualmente usamos en busca de optimizar la eficacia de la
terapia antibidtica buscan mejorar los desenlaces clinicos,
no obstante, se sabe a la fecha que dichas estrategias no
reducen la seleccién de bacterias resistentes. El tamafo
delindculo bacteriano afecta de manera notable la posi-
bilidad de encontrar mutantes resistentes. Por ejemplo, si

el indculo es pequefio, pueden no encontrarse bacterias
mutantes, pero, a medida que este aumenta, también es
mayor la posibilidad de hallar subpoblaciones resistentes.

La teoria de la ventana de seleccién de mutacién
sostiene que, antes de iniciar un tratamiento antibioti-
co, hay subpoblaciones bacterianas resistentes que se
incrementan cuando la concentraciéon de antibiético
cae en un determinado rango; dicho de otra forma, se
puede desarrollar resistencia bajo condiciones en las que
se erradican bacterias susceptibles. La resistencia ocurre
de forma gradual cuando las bacterias tienen multiples
mecanismos para reducir la susceptibilidad y cuando los
alelos de resistencia tienen efecto aditivo®.

En conclusion, la busqueda de optimizar el manejo
antibidtico ha planteado el uso de estrategias de dosi-
ficacion basadas en los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodinédmicos (PK/PD). Con esto se busca mejorar
los desenlaces clinicos, disminuir la mortalidad, la toxi-
cidad medicamentosa y el desarrollo de resistencia bac
teriana. Los pacientes con neutropenia febril presentan
alteraciones fisiolégicas e inmunolégicas que pueden
asociarse con reduccién en las concentraciones séricas de
los antibiéticos y una menor capacidad de erradicacion
bacteriana. Por esta razén, es probable que las metas
terapéuticas en este grupo de pacientes sean mas altas
en comparacién con adultos sanos y otros pacientes
criticamente enfermos.

Adicionalmente, a pesar de que con los pardmetros
PK/PD se ha logrado mejor eficacia en términos de
desenlaces clinicos, es probable que estas estrategias de
dosificacién no ayuden de forma significativa a disminuir
la aparicion de resistencia bacteriana.
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EDITORIAL

Células primitivas y origen tumoral

Primitive cells and tumor origin

» Diana Torres'3, July Katherine Rodriguez?, Pilar Archila®#

'Breast Cancer Research Laboratory, The German Cancer Research Center (DKFZ) (Heidelberg, Alemania).

2Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana (Bogotd, Colombia).
*Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Cancer (FICMAC) (Bogota, Colombia)

“Hospital Universitario de San José, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS) (Bogota, Colombia).

El cancer sigue siendo una de las principales cau-
sas de mortalidad a nivel global'; solo en los Estados
Unidos, tras dos periodos no consecutivos, las tasas de
supervivencia aumentaron del 50 al 68% (1974-1976 y
1999-2006), lo que resalta la necesidad de avanzar para
entendery tratar con eficacia esta enfermedad. Durante
la ultima década, el concepto sobre la existencia de
una célula pluripotencial uniforme para el cancer ha
emergido después de la identificacién y caracterizacién
de poblaciones enriquecidas en diversas entidades
nosologicas®* (tabla 1). Aunque este concepto sigue
siendo controvertido, nuevas observaciones han con-
ducido a un modelo méas amplio para la tumorigénesis,
que impacta la recurrencia del tumor y la formacién
de metastasis.

La regeneracién en los tejidos del adulto esta orga-
nizada de forma jerarquica, viniendo desde una porcion
superior donde las células pluripotenciales se encargan
de mantener la homeostasis normal, entrando en acti-
vidad ante cualquier agresion. Estas células primitivas
fisioldgicas tienen una serie de propiedades funcionales
que se preservan de forma transversal, incluyendo: la
capacidad de autorrenovacion, la multipotencialidad y la
reversibilidad que permite entrar en estados de reposo
o inactividad, lo que facilita la resistencia a farmacos
citotéxicos® 8.

Tabla 1. Identificacion de células tumorales pluripotenciales usando diversos
biomarcadores

Tipo de cancer

Leucemia linfoide aguda

Células

pluripotenciales (%)

82.5%

Biomarcador

CD34+/CD19+

Leucemia mieloide aguda

0.75%

CD34+/CD38—

Cancer de vejiga

3.0% - 36.0%

CD44

Céncer de seno

11.0% - 35.0%

ESA+/CD44 (alto)/CD24
(bajo-negativo), ALDH-1+

Gliomas de alto grado

6.0% - 29.0%

CD133+

Carcinoma colorrectal

1.8% - 24.0%

CD133+, ESA (alto)/CD44+,
ALDH-1+

Carcinoma escamoso
de cabeza y cuello

10.0% - 12.0%

CD44+

Hepatocarcinoma

2.5%

CD45-/CD90+

Carcinoma de pulmon

0.4% - 15.0%

CD133+, lin-/CD166+

Melanoma

1.6% - 41.0%

ABCB5+, CD271+

Cancer de pancreas

0.2% - 0.8%

ESA+/CD44+/CD24+

En contraste con la progenie diferenciada, las
células pluripotenciales tumorales pueden presentar
una serie de alteraciones mayores durante el periodo
de autorrenovacion, tanto asi que cambian cada vez
gue se trasplantan a un murino inmunodeficiente.
Uno de los problemas mas significativos dentro de la
investigacion sobre células pluripotenciales tumorales
tiene relacién con la ausencia de un sistema inmuni-
tario adaptativo en los ratones que se utilizan. Dichos
animales no expresan citoquinas, quemoquinas y otros
componentes ambientales, incluyendo la neovascula-
tura tumoral, que hace parte esencial del estroma. Por
otra parte, la detecciéon y numeracién de las células
pluripotenciales tumorales en estos métodos sigue
siendo altamente dependiente de una correcta implan-
tacién. Bajo este precepto, se han disefiado modelos
singénicos para la leucemia, el cancer de seno y el de
piel, proporcionando una fuerte evidencia de que las
células pluripotenciales tumorales pueden gobernar
diversas neoplasias® 2.

Aunque la quiesencia celular no parece ser una
caracteristica universal de las células pluripotenciales,
algunas de las tumorales vienen y van del reposo; por
ejemplo, se han reportado en la leucemia mieloide
aguda, donde ha sido posible el seguimiento clonal
desde la actividad hasta el estado de suefio. También,
hay descripciones objetivas para el carcinoma de colon
y el melanoma, en los que se ha encontrado una fuerte
correlacion entre el nUmero de células en lenta quie-
senciay la capacidad tardia para desarrollar metastasis,
en especial en sitios santuarios''>.

De forma similar a las células primitivas fisioldgicas,
algunas de las tumorales exhiben una notable resisten-
cia a las terapias convencionales. Por ejemplo, en muje-
res con cancer de mama localmente avanzado tratado
con guimioterapia, se ha encontrado que el tratamiento
suele focalizar las poblaciones positivas para CD44 y
CD24, hallazgo que favorece la migracion tardia y las
micrometéstasis. Esta tolerancia al tratamiento puede
ser causada por el aumento en la capacidad para el
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eflujo de los medicamentos, mediado por la expresion
de la proteina para la resistencia a multiples farmacos
y de otros simportadores de membrana. En segundo
lugar, muchas de las células tumorales pluripotenciales
presentan una alta expresion de aldehido deshidroge-
nasa-1 (ALDH1), una enzima citosélica que participa
en el proceso catalitico de la oxidacion del aldehido,
evento que incrementa la resistencia a medicamentos
como la ciclofosfamida®16-18.

Adicionalmente, los tratamientos genotdxicos, como
la radiacion ionizante, pueden ser eludidos por las cé-
lulas primitivas debido al aumento en la capacidad de
respuesta al dafio en el ADN, como se observa en las
células que expresan CD133 en el glioblastoma (GB). En
paralelo, las células tumorales pluripotenciales pueden
contrarrestar las especies reactivas de oxigeno inducidas
por radiacion debido al incremento de radicales libres.
Es importante destacar que, en diversos estudios in
vitro realizados para detectar la sensibilidad a farmacos
antitumorales, se ha encontrado que la resistencia en
las células primitivas puede ser transitoria y reversible,
lo que indica que no es una caracteristica estable que
sigue un patron'-2°,

El microentorno de la célula tumoral primitiva se
ha denominado ‘nicho’ y esta regulado por las células
endoteliales que mantienen la capacidad de regulacion
y la tumorigenicidad de los progenitores. La hipoxia
inducida por el HIF1-a y HIF2-a. favorece la necrosis
que guia al circulo entrépico para mantener multiples
moléculas inflamatorias secretadas por la infiltracion
del complejo inmunitario. Estos eventos promueven

la reprogramacion de las células primitivas debido a la
expresion anormal de hTERT, RAST y otros asociados
con la transicion epitelio-mesenquimal, especialmente
Twist y e-caderina?'.

Los primeros pasos para lograr la marcacion de los
progenitores en los tumores sélidos se hizo en el 2003
cuando Michael Clarke y colaboradores informaron la
presencia de nucleos enriquecidos por elementos for-
mes, como son ALDH+/CD44+ y CD44 bajo o negativo,
poblacion que define el origen del cancer de mama.
Después de esto, se han identificado un sinnimero de
marcadores comunes para diferentes tumores en los
que es caracteristica la heterogeneidad genética y la
complejidad fenotipica®2'-23,

Todo el conocimiento disponible sobre las células
progenitoras de los tumores abre una nueva esperanza
para el desarrollo de anticuerpos bi o triespecificos,
capaces de apuntar puntualmente a estas poblacio-
nes. Un ejemplo es el reconocimiento de las células
T mediante medicamentos anti-CD3 que se pueden
combinar con un modulador especifico para un sitio de
reconocimiento, tales como EpCAM (catumaxomab) o
HER2 (hertumaxomab).

La Revista Colombiana de Hematologia y Onco-
logia presenta en este nimero un nuevo manuscrito
sobre algunas teorfas relacionadas con el origen de
los sarcomas, un sinndmero de alteraciones que pre-
sentan comportamientos disimiles y embrollados. Les
invitamos a revisar esta informacion para promover el
conocimiento sobre multiples teorias que soportan el
origen del cancer.
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Resumen

Introduccién: Los pacientes con neutropenia febril (NF) constituyen una poblacién heterogénea que presenta un riesgo va-
riable para el desarrollo de complicaciones, incluyendo la muerte.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y diversos desenlaces en una cohorte de pacientes con NF, asi como las varia-
bles que influyeron sobre la mortalidad.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio ambidireccional que incluyo la informacion de 270 pacientes y 412 episodios
de NF, recolectados en el periodo comprendido entre el 1° de mayo del 2001 y el 31 marzo del 2008, en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC). Todos los pacientes tenian una neoplasia confirmada, mas de 18 afos de edad y el diagnostico de NF.
Se evaluaron multiples variables demograficas, microbioldgicas y clinicas, referentes al tratamiento y al desenlace final de los
pacientes. Se practicé el analisis univariado y multivariado de las variables que modificaron la supervivencia global.
Resultados: El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 41.6 anos; la incidencia de bacteremia fue del 26.5%,
siendo el hallazgo microbiolégico méas frecuente en los hemocultivos el de los gérmenes Gram negativos. La tasa de mortali-
dad por NF fue de 7.3 por 100.000 pacientes dia y en el anélisis univariado las variables que se asociaron de forma significa-
tiva con la mortalidad fueron: el estado mental (HR 13.34, IC95% 6.34-32.82), la hipotensiéon (HR 5.4, 1C95% 2.77-10.83),
la falla renal (HR 5.40, IC95% 2.40-12.12), la deshidratacién (HR 6.67, IC95% 3.40-13.08), la falla respiratoria (HR 9.82,
IC95% 8.48-20.01) y la fungemia (HR 4.88, 1C95% 1.46-16.30). Los andlisis univariado y multivariado descartaron que la
bacteremia se hubiera asociado con la mortalidad. En el analisis multivariado la mortalidad solo se modificé por la falla respi-
ratoria (HR 4.23,1C95% 1.87-9.59) ante la alteracion del estado mental (HR 3.96, 1IC95% 1.61-9.75) y por la deshidratacion
(HR 2.49, 1C95% 1.10-5.65).

Conclusion: La tasa de mortalidad por NF fue comparable con lo reportado previamente por la literatura médica. La bacte-
remia no modifico la mortalidad, pero si otros factores que podrian ayudar a identificar pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Neutropenia, fiebre, bacteremia, prondstico, factores de riesgo.

Abstract

Introduction: Febrile neutropenia (FN) patients represent a heterogeneous population having a variable risk of developing
complications, including death.

Objectives: Describing clinical characteristics and outcomes in a cohort of FN patients, as well as the variables influencing
mortality.

Materials and methods: An ambidirectional study was made to include information concerning 270 patients and 412 epi-
sodes of FN which was collected from the 1st May 2001 to the 31st March 2008 at the Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) in Bogota, Colombia. All the patients included in the study had confirmed neoplasia, were over 18 years old and had
been diagnosed with a FN. Demographic, microbiological and clinical variables concerning the patients’ treatment and final
outcome were evaluated. The variables modifying overall survival were submitted to univariate and multivariate analysis.
Results: The patients’ average age was 41.6 years; bacteremia incidence was 26.5%, microbiological findings being most
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frequent in Gram-negative germ haemocultures. The FN mortality rate was 7.3 per 100,000 patients per day and univariate
analysis of variables significantly associated with mortality revealed the following hazard ratios (HR): mental state (HR 13.34,
6.34-32.82 95%Cl), hypotension (HR 5.4, 2.77-10.83 95%Cl), renal failure (HR 5.40, 2.40-12.12 95%Cl), dehydration (HR
6.67, 3.40-13.08 95%Cl), respiratory failure (HR 9.82, 8.48-20.01 95%Cl) and fungemia (HR 4.88,4.16-16.30 95%Cl). Both
univariate and multivariate analysis rejected bacteremia being associated with mortality. Mortality was only modified by re-
spiratory failure in multivariate analysis (HR 4.23, 1.87-9.59 95%¢Cl), compared to altered mental state (HR 3.96, 1.61-9.75

95%Cl) and dehydration (HR 2.49, 1.10-5.65 95%ClI).

Conclusions: The mortality rate due to FN was comparable to that reported in the medical literature. Bacteremia did not
modify mortality; however, it did modify other factors which could support identifying high risk patients.

Key words: Neutropenia, fever, bacteremia, prognosis, risk.

Introduccion

Historicamente, Bodey fue el primero en presentar
la evolucion de los pacientes con leucemia hospitali-
zados por infeccion tras la administracion de agentes
citotodxicos; desde 1966 discrimind el valor del recuento
leucocitario y algunos factores asociados al pronéstico
en sujetos con bacteremia grave y cancer. De dicha reco-
pilacion resultd patente que la neutropenia prolongada
(mayor a una semana), asi como la ausencia de control
de la enfermedad, tenia una relacién desfavorable con
la supervivencia'. En paralelo, Pizzo y colaboradores con-
firmaron la importancia de la demora en la instauracién
del tratamiento en pacientes con infeccion y cancer,
documentando una disminucién en el riesgo de muerte
a corto plazo del 30% cuando la intervencion especifica
se instaura en las primeras 24 horas?. Tempranamen-
te, Schimpff delined el concepto de doble cobertura
incluyendo gérmenes Gram positivos y Pseudomonas
aeruginosa, régimen que aln impera en la gran mayoria
de los protocolos?. En la década de 1980, se perfil6 el
estandar actual de manejo al introducirse la adicion de
los antifingicos ante la persistencia de la fiebre, y el
mantenimiento de los antibidticos hasta la recuperacion
medular con la intencién de evitar las bacteremias
disruptivas*®. De igual forma, la European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
confirmé la utilidad de la anfotericina B en pacientes
con sintomatologia mantenida y alto riesgo, asi como
la importancia de reservar los glucopéptidos en casos
de alta prevalencia de Streptococcus viridans resistente
a la penicilina®®. Una de las rupturas conceptuales mas
significativas en el proceso diagnéstico y terapéutico
de la NF fue la introduccién de las guias de practica
clinica promovidas por la Infectious Diseases Society of
America (versién 2002), que aconsejo utilizar la vanco-
micina en pacientes con infecciones relacionadas con
el uso de dispositivos endovasculares, en presencia de
colonizacion por Staphylococcus resistente a meticilina,

cuando hubiere deterioro cardiovascular o bacteremia
por un Gram positivo en espera de su tipificacion”®,
La tasa de hospitalizaciones por neutropenia en los
Estados Unidos en el afo 1999 se estimé en 0.22 casos
por 1.000 personas y una de las evaluaciones mas con-
fiables citadas en la literatura sugiere una incidencia de
7.83 casos por 1.000 pacientes con cancer, mientras la
mortalidad hospitalaria oscila en alrededor del 7% (una
muerte por cada 14 hospitalizaciones). Entre los pacien-
tes que reciben quimioterapia, la tasa de incidencia de
hospitalizacion por neutropenia es de 34 casos por cada
1.000 pacientes, siendo més frecuente para quienes
tienen leucemias (178 casos), linfoma no Hodgkin (88.6
casos), linfoma Hodgkin (18.3 casos), carcinoma de
pancreas (111.3 casos), cancer de pulmoén (51.8 casos) y
carcinoma gastrico (29.8 casos)®. Quienes presentan NF
constituyen una poblacién heterogénea con factores de
riesgo disimiles que suelen ser parcialmente modulables.
Por este motivo, distintos estudios se han dirigido hacia
el tratamiento individualizado basado en el nivel de
riesgo. El primer sistema pronéstico se debe a Talcott,
quien publicéd una revision retrospectiva que incluy6
un 50% de pacientes con tumores hematoldgicos
gue distorsionaron la interpretaciéon de los resultados
en otros segmentos poblacionales™. Este investigador
discrimino cuatro grupos: uno en el que se documenté
neutropenia de forma incidental; el segundo, que con-
templo sujetos con NF que presentaban algun signo de
deterioro clinico; el tercero, que incluyé pacientes con
leucemia que no habfan entrado en remisién completa
después del primer ciclo; y el tltimo, comprende el resto
de los pacientes'™. La validacion del estudio encontré
que el 5% de los pacientes considerados de bajo riesgo
desarrolld complicaciones; hallazgo que desestimo su
uso regular tras el reporte del grupo de la Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC). Este
ultimo evalué 1.531 pacientes de 15 paises, documen-
tando ocho variables que constituyeron factores de
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riesgo independientes, capaces de modificar el curso
clinico y los desenlaces tras el diagndstico de una NF
(presencia de sintomas leves, hipotensién, anteceden-
te de EPOC, infeccion fungica previa, deshidratacion
gue requiere fluidoterapia, presentacion de sintomas
moderados, requerimiento de hospitalizacién y edad
mayor a 60 afios). Cada uno de estos items tiene un
valor que sumado presenta un punto maximo de 26 (a
mas puntos, mejor prondstico), identificando el grupo
de bajo riesgo cuando se obtiene una calificacidon mayor
o igual a 21. En estos casos, el modelo MASCC tiene
una sensibilidad del 80%, especificidad del 71%, un
valor predictivo positivo del 94% y un valor predictivo
negativo del 39%"'2.

Por su parte, en América Latina, Gomez-Rocay cola-
boradores desarrollaron un estudio similar que permitid

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio

Variables Numero de casos Porcentaje (%)
Edad
<65 367 89.08
>65 45 10.92
Sexo
Masculino 187 45.39
Femenino 225 5461
Diagnéstico
Hematologico 245 5947
Linfoma 78 18.93
Sélidos 89 21.60
Condicion enfermedad
Activa 372 90.29
Inactiva 40 9.71
Bacteremia
St 110 26.70
No 302 7330
Infecciéon nosocomial
Si 228 5534
No 184 44.66
Tipo de quimioterapia
Estandar 140 3398
Intensiva 272 66.02
Foco infeccioso
St 267 64.81
No 145 36.19
Hipotension
Si 41 9.95
No 371 90.05
Deshidratacion
Si 63 15.29
No 349 84.71
Mucositis
No 294 7136
Leve 55 335
Moderada 41 9.95
Severa 22 534
Grado de neutropenia
Leve 70 16.99
Moderada 132 3204
Severa 210 50.97
Alteracién mental
Si 21 5.10
No 391 94.90
Falla respiratoria
Si 42 10.19
No 370 89.81
Falla renal
St 21 5.10
No 391 94.90

Pedro Ramos, Ricardo Sanchez, Oscar Gamboa, Andrés Felipe Cardona

documentar como factores modificadores del pronésti-
co en pacientes hospitalizados con NF: a la hipotension
arterial (OR 7.0), la presencia de cualquier comorbilidad
mayor (OR 8.5), el hallazgo de taquipnea (OR 2.8) y la
evidencia de un foco clinicamente evidente (OR 2.1)'3.

Los métodos descritos son Utiles e interesantes en
tanto que han aportado un mayor conocimiento sobre
el paciente con NF, pero por desgracia varios aspectos
metodolégicos dificultan su implementacion en la prac-
tica clinica regular. Una de las principales objeciones es
que no fueron desarrollados ex profeso para esa fina-
lidad, por lo que es posible que se necesiten variables
especificas distintas. Por otra parte, estos sistemas se
han construido sobre la base de tratar de identificar a
un grupo de alto riesgo que puede ser muy diferente
entre si, lo que determina una tasa de error que puede
superar el 10%, cifra que parece inaceptable para la
toma de decisiones criticas'.

El presente trabajo busca describir las caracteristicas
demogréficas y clinicas de un grupo de pacientes con
NF tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Bogotd, evaluando la asociacion de diversos
factores con la mortalidad.

Materiales y métodos

Se identificaron 412 episodios de neutropenia febril
desde el 1 de mayo del 2001 hasta el 31 de marzo del
2008, siguiendo un patrén bidireccional (318 casos
con un componente retrospectivo y 84 prospectivo,
con un seguimiento no inferior a 30 dias). Todos se
obtuvieron a través del registro institucional del INC
confirmando la presencia de fiebre (definida como una
temperatura oral de 38.3 °C en una sola toma o cual-
quier valor mayor o igual a 38 °C sostenido por mas
de una hora) y neutropenia (recuento de neutrofilos
< 1.000/ml, incluyendo los polimorfonucleares). Para
todos los casos el término de infeccidon microbiolégica
se empled cuando se aislo un patdgeno de un espéci-
men estéril, cultivado o encontrado en una biopsia. El
concepto de infeccién clinicamente definida se utilizd
cuando se document6 fiebre acompafada de rasgos
clinicos indicativos de respuesta inflamatoria como,
por ejemplo, la presencia de infiltrados pulmonares,
alteraciones en la piel o tejidos blandos y diarrea, y la
fiebre de origen desconocido cuando este signo no
tuvo relacion con alguna evidencia de compromiso
imaginolégico o microbiologico.
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Los objetivos del estudio fueron describir las carac-
teristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con
NF y su asociacion con la mortalidad haciendo énfasis
en la presencia de bacteremia (aislamiento microbiolo-
gico de sangre sin evidencia de cualquier otro foco de
infeccién). Para realizar el andlisis estadistico se utilizo
la plataforma Stata 9.0, empleando pruebas de hipo-
tesis de dos colas con un nivel de significancia < 0.05.
La descripcion de las variables categéricas se hizo en
términos de la distribucion de frecuencias absolutas y
acumuladas usando tablas, graficos y textos. La men-
cion de las variables continuas se hizo mediante el uso
de medidas de tendencia central (media o mediana) y de
dispersion (desviaciéon estandar, rangos intercuartilicos),
y la frecuencia de los eventos de interés se presentd
como incidencia acumulada incluyendo sus intervalos
de confianza. Las estimaciones temporales se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del
producto (método de Kaplan-Meier) y sus funciones se
compararon mediante la prueba Log-rank. Con el fin de
valorar los factores que influyeron sobre los tiempos,
se realizé un analisis multivariado utilizando el modelo
proporcional de Cox (introducir).

En todos los casos, el Departamento de Investiga-
cion Clinica del INC llevé a cabo un seguimiento de los
registros de informacion, del patron de recoleccion de
los datos y su calidad, haciendo observaciones conti-
nuas para optimizar el nimero de items recolectados.
Tras el levantamiento del archivo de documentacion
se encontré una proporcién de datos faltantes inferior
al 3%.

Resultados

Después de la revision de 850 historias, se incluyeron
270 pacientes que presentaron 412 episodios de NF, las
cuales fueron documentadas hasta el 31 de marzo del
2008. La edad media de los sujetos en estudio fue de
41.6 afos (DE + 16.8), con un rango que oscil6 entre los
18 y 89 anos. El sexo femenino representé el 54.6% de
los casos y se identificaron 225 episodios de NF entre las
mujeresy 187 en los hombres. Las neoplasias hemato-
l6gicas fueron el diagnostico dominante entre quienes
presentaron NF (78.3%), mientras los tumores solidos
solo aportaron la quinta parte de los pacientes. Entre las
leucemias, linfomas y los tumores sélidos se encontraron
245, 78 y 89 episodios de NF, respectivamente. En la
mayoria de los pacientes (90.3%/372 episodios de NF)

la enfermedad estaba activa y no controlada, y la tasa
de mortalidad global fue de 22 por 100 pacientes/mes.

En el 73.3% de los pacientes no se hallé bacteremia
(302 episodios de NF), en el 64.8% se documenté una
infeccion clinicamente evaluable (267 episodios de NF),
y en el 35.1% la fiebre relacionada a la NF no tuvo un
origen conocido. En 228 (54.3%) de los eventos, la NF
estuvo asociada a una infeccion secundaria al cuidado
hospitalario (nosocomial), en el 66% de los casos (272
episodios de NF) la quimioterapia se considerd inten-
siva, y en el 17%, 32% y 51% la neutropenia fue leve,
moderada y severa, respectivamente. En 116 de los
episodios de NF se hallé mucositis que resulto ser leve
en 55, moderada en 41 y severa en 22.

El nimero promedio de neutréfilos al inicio del
episodio de NF fue de 213 por decilitro (DE + 258) y
los gérmenes hallados con mayor frecuencia en los
cultivos fueron los Gram negativos (68 casos), seguidos
por los Gram positivos (31 casos), las infecciones po-
limicrobianas (11 casos) y los hongos (6 casos). Como
se discrimina en las tablas 2 y 3, los patégenos mas
importantes fueron: Escherichia coli (31 episodios),
Staphylococcus aureus (22 episodios), Pseudomonas
aeruginosa (11 episodios), Klebsiella pneumoniae (7
episodios) y Candida sp (6 episodios).

Tabla 2. Gérmenes aislados en los hemocultivos

Germen Numero de casos Porcentaje (%)

Escherichia coli 31 2672
Staphylococcus aureus 22 18.96
Pseudomona aeruginosa 11 9.48
Klebsiella pneumoniae 7 6.00
Cdndida 6 517
Streptococcus pyogenes 5 431

Staphylococcus epidermidis 4 344
Estafilococos hemoliticos 3 258
Proteus mirabilis 3 2.58
Enterococcus faecicum 2 1.72
Staphylococcus hominis 1 0.86
Acinetobacter baumannii 1 0.86
Enterococcus faecalis 1 0.86
Klebsiella oxytoca 1 0.86
Klebsiella orbata 1 0.86
Enterobacter cloacae 1 0.86
Enterococcus 1 0.86
Streptococcus viridans 1 0.86
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.86
Morganella morganii 1 0.86
Aeromonas hydrophila 1 0.86
Otros 1 9.48
Total 116 100

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON CANCER Y NEUTROPENIA FEBRIL

Tabla 3. Aislamiento de acuerdo con el tipo de germen

Pedro Ramos, Ricardo Sanchez, Oscar Gamboa, Andrés Felipe Cardona

Tabla 4. Anélisis multivariado

Gérmenes aislados Nuamero de casos Porcentaje (%) Variable HR 1C95% P
Ninguno 296 72 Bacteremia 0.86 0.412-1.796 0.690
Gram negativos 68 16.5 Condicion de la enfermedad 562 0.749-42.13 0.093
Gram positivos 31 75 Alteracién mental 396 1.614-9.753 0.003
Polimicrobiana 11 26 Falla respiratoria 423 1.87-9.59 0.001
Fungemias 6 14 Deshidratacion 249 1.10-5.65 0.028
Total 412 100

La bacteremia fue mas frecuente entre los pacientes
con neoplasias hematoldgicas respecto de aquellos
con tumores solidos (p = 0.03), y en los pacientes con
infecciéon nosocomial fue méas usual la presencia de
hemocultivos positivos (p = 0.02). La presentacion de
bacteremia también resultd mas comun en los pacientes
con un recuento de neutréfilos menor a 500 por milime-
tro ctbico (p = 0.02) y entre quienes tuvieron falla renal
(p = 0.02). La tabla 4 discrimina la presencia de bacte-
remia con diversas caracteristicas clinicas y desenlaces.

La mortalidad global por NF en esta poblacién fue
de 9.4%, variable alterada por el tipo de foco infeccioso
(HR 1.1, 1C95% 1.0-1.2; p = 0.037), por la presencia de
hipotension (HR 5.4, 1C95% 2.7-10.8; p = 0.00001),
por el nivel de deshidratacion (HR 6.2, 1C95% 2.6-14.1;
p = 0.000001), la alteracion de la esfera mental
(HR 13.3, 1C95% 6.3-32.8; p = 0.00001), la falla renal
(HR 5.4,1C95% 2.4-12.1; p=0.00001), y por el diagnds-
tico de una alteracién micética (HR 4.8, 1C95% 1.4-16.3;
p =0.004). El anexo 1 incluye los resultados del analisis
univariado para la mortalidad y las figuras 1 a 5 mues-
tran su representacion grafica.

El andlisis multivariado que evalué interacciones
de segundo y tercer orden, permitié reconocer cinco
variables positivas que modificaron la SG en los pacien-
tes con NF. Estas fueron: la alteracién del estado de
consciencia, la presencia de falla respiratoria, el grado
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Figura 1. Supervivencia global

de deshidratacion, el estado basal de la enfermedad
tumoral y la presencia de bacteremia (informacién
adicional en los anexos 1 a 3).

Discusion

En las ultimas dos décadas se ha documentado
un interés creciente en estratificar los pacientes con
NF segun su pronostico, para modificar el soporte y
tratamiento primario y asi disminuir la mortalidad. El
estudio que permitié difundir los niveles de riesgo fue
desarrollado por el grupo MASCC, que encontré una
sensibilidad y especificidad intermedias con un elevado
valor predictivo positivo que facilita un aumento en la
tasa de error al momento de clasificar a los pacientes.
Este efecto se intentd modular modificando el punto de
corte a 22, hecho que aumenté el margen de error de la
clasificacion hasta un 45% por una pérdida de la especi-
ficidad, pero con un ascenso del valor predictivo positivo
hasta el 97%". Algunos criticos han mencionado que
el estudio MASCC soslaya el valor del tratamiento de
soporte. No obstante, y emulando los principios de
esta investigacion, nuestro estudio intentd establecer
la asociacion entre la mortalidad y el diagnéstico de NF,
contemplando diferentes modelos prondsticos. Tal vez
el punto més relevante fue establecer la ausencia de
asociacion entre la bacteremia y la mortalidad, alterada
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Figura 2. Curva de supervivencia segin la presencia de bacteremia
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Figura 4. Supervivencia global segun la presencia de falla respiratoria

por factores relacionados como el estado mental, la
deshidratacion y la falla respiratoria.

Recientemente, Puentes y colaboradores describie-
ron el comportamiento demografico, la morbilidad y la
mortalidad de una cohorte de 125 pacientes tratados
con cefepime en el Hospital San Ignacio de Bogota™; de
los sujetos fallecidos, el 61% eran mujeres, la totalidad
tenia como base una neoplasia hematoldgica, ningu-
no de ellos habia referido profilaxis antimicrobiana, el
27.7% tuvo manejo previo con un factor estimulante
para el crecimiento de colonias y cerca de la mitad
presentaba una o mas comorbilidades. En el 22% no
se documenté un foco infeccioso, y entre quienes si
fue posible, los hemocultivos resultaron positivos en el
65%. Los aislamientos microbiolégicos mas frecuen-
tes en las bacteremias fueron: Escherichia coli (36%),
Pseudomonas spp (18%) y Staphylococcus aureus
(18%). Globalmente, la literatura cientifica reporta una
mortalidad general para la NF que oscila entre el 6% y
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Figura 5. Supervivencia global segun la presencia de fungemia

el 20%'". En la década de los 90, Carranza encontré
una mortalidad por NF en el INC del 25%, cifra que se
redujo en un 15.5% para la presente serie gracias al
uso de medidas de soporte temprano y a la correcta
tipificacion de los pacientes seguin su pronéstico (archi-
vo histérico del INC).

Hace poco, Cortés y colaboradores tipificaron 130
episodios de NF encontrados en 104 pacientes tratados
en el INC, documentando que el 86% de los sujetos te-
nia desérdenes hematoldgicos, que el sitio de infeccion
fue evaluable en el 65%, el 46.4% presento infecciones
por Gram negativos, el 38.4% por Gram positivos,
el 8.0% por hongos y el 7.1% por parasitos. En este
estudio, la mortalidad fue del 7.7%, cifra préxima a
lo encontrado por nosotros en un diferente periodo
temporal. El Unico factor que modificod la mortalidad
en el andlisis multivariado realizado por Cortés fue el
uso adecuado de la terapia antimicrobiana empirica (OR
0.17,1C95% 0.034-0.9; p = 0.037) que fue inapropiada
en el 50% de los casos evaluados en contraposicion
del 13% de los supervivientes. Estos hallazgos deja-
ron entrever la influencia del uso inapropiado de los
antibidticos en centros como el nuestro; evento que
ha favorecido el incremento de infecciones por Gram
negativos en pacientes neutropénicos, resistentes a los
carbepenémicos y a cefalosporinas de amplio espectro
(28%)'.

Otras variables reportadas previamente que mo-
dificaron la mortalidad en nuestro estudio fueron
el grado de deshidratacion, la falla respiratoria, la
presencia de falla renal y alguna infeccién micética.
La deplecién del volumen circulante que conlleva
al dafo de algun ¢rgano blanco podria modularse
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intentando la recuperacién volumétrica en un formato
mas agresivo. Schwenk y colaboradores describieron
hace una década la asociacion entre neutropenia febril
y deshidratacion intracelular temprana; evento que
limita la actividad metabdlica y la respuesta al estrés
durante la infeccion™. La personalizacion del manejo
integral de los pacientes con cancer ha favorecido
la introduccién de la profilaxis antimicrobiana para
casos seleccionados??. Por el impacto negativo de las
infecciones micodticas en los pacientes neutropénicos
tratados en el INC, cabe la discusién sobre la utilidad
de la profilaxis antifungica. Recientemente, Ziakas y
colaboradores demostraron una reduccién significa-
tiva de las infecciones por hongos (OR 0.43, IC95%
0.31-0.60; NNT = 20) en 3.979 pacientes incluidos en
un metaanalisis convencional que también impactoé la
mortalidad (OR 0.49, 1C95% 0.30-0.80; NNT = 53)
atribuible. El haber establecido un tiempo de segui-
miento a 30 dias supone una fortaleza para discriminar
el sesgo relacionado con la presentacion de episodios

Pedro Ramos, Ricardo Sanchez, Oscar Gamboa, Andrés Felipe Cardona

prolongados de infeccién. Este dato permitié modelar
la supervivencia estableciendo que la mortalidad por
NF puede cambiar en Colombia con el uso correcto
de las escalas para establecer el prondéstico y con la
instauracion temprana y adecuada del tratamiento
antimicrobiano. La mayor limitacion del presente tra-
bajo se relaciona con la recoleccién retrospectiva de
la informacion que limita su calidad y validez externa.

Conclusiones

Pocos estudios han valorado el comportamiento de
la neutropenia febril y sus variables modificadoras en el
entorno a nivel local. El presente trabajo contribuye con
informacion valiosa respecto de las variables que modi-
fican el curso de la NF en una institucion de referencia
para Colombia. La bacteremia no se asocié con la mor-
talidad, pero si con el estado mental, la deshidratacion,
y las fallas renal y respiratoria. Es importante disefar
estrategias que permitan modificar la presentacion de
estos desenlaces en nuestros pacientes.
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Anexo 1. Variables del modelo estratificado por la condicién de la enfermedad

Variable Razén deriesgo Error estandar z 1C95%
Estado mental alterado 384 1.75 296 1.57-9.38
Deshidratacion 243 1.01 215 1.08-5.49
Bacteremia 0.87 0.32 -037 0.41-1.80
Falla renal 4.84 2.05 372 211113

Anexo 2. Comparacion de los desenlaces entre los pacientes con y sin bacteremia

Variables Bacteremia Sin bacteremia  Porcentaje (%)
Edad
<65 98(26) 274(74) 099
>65 12(27) 33(73) :
Sexo
Masculino 53(28) 134(72) 049
Femenino 57(25) 168(75) :
Diagnéstico
Hematoldgico 68(28) 177(72)
Linfoma 27(35) 51(65) 0.03
Sélidos 15(17) 74(83)
Condicién enfermedad
Activa 96(26) 276(74) 021
Inactiva 14(35) 26(65) :
Infeccién nosocomial
S 7131) 157(69)
No 39021) 125(79) 002
Tipo de quimioterapia
Estandar 30(21) 110(79) 083
Intensiva 80(29) 192(71) .
Foco infeccioso
Si 73(27) 194(73)
No 37(26) 108(74) 068
Hipotension
Si 13(32) 28(68)
No 97(26) 274(74) e
Deshidratacion
Si 21(33) 42(67) 019
No 69(25) 260(75) :
Mucositis
No 74(25) 220(75)
Leve 17(31) 38(69) 073
Moderada 12(29) 29(71) :
Severa 7(32) 15(68)
Grado de neutropenia
Leve 10(14) 60(86)
Moderada 43(36) 89(64) 0.02
Severa 57(27) 153(73)
Alteracion mental
Si 8(38) 13(62) 022
No 102(26) 280(74) ’
Falla respiratoria
SI 14(33) 28(67) 030
No 96(26) 274(74) ’
Falla renal
Sf 10(48) 11(52)
No 10026) 291(74) 002
Estratificado
Retrospectivo 87(27) 241(73) 087
Prospectivo 23(27) 61(73) :

20.

19. Schwenk A, Schlottmann S, Kremer G, Diehl V, Salzberger B,

Ward L. Fever and sepsis during neutropenia are associated
with expansion of extracellular and loss of intracellular water.
Clin Nutr. 2000 Feb;19(1):35-41.
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Wetering MD, et al. Antibiotic prophylaxis for bacterial infec-
tions in afebrile neutropenic patients following chemotherapy.
Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jan 18;1:CD004386. doi:
10.1002/14651858.CD004386.pub3.

Anexo 3. Comparacion de la mortalidad respecto de diversas variables

Infecciéon nosocomial o
intrahospitalaria

Variables Mortalidad % P
Bacteremia
Si 1091
No 894 054
Edad
<65 9.81
>65 667 o
Sexo
Masculino 9.63
Femenino 933 092
Diagndstico
Hematoldgico 9.80
Linfoma 11.54 0.55
Sélidos 6.74
Condicion enfermedad
Activa 10.22 011
Inactiva 2.50 )
Infecciéon nosocomial
St 11.40
No 707 U
Tipo de quimioterapia
Estandar 10
Intensiva 9.19 079
Foco infeccioso
St 11.61
No 552 2
Hipotension
Si 36.59
No 647 0.0000
Deshidratacion
St 31.75
No 544 ooy
Mucositis
No 9.52
Leve 9.09
Moderada 4.88 039
Severa 18.18
Grado de neutropenia
Leve 429
Moderada 1212 0.19
Severa 9.52
Alteracion mental
Si 66.67
No 639 0.000
Falla respiratoria
Si 4524
No 541 ooy
Falla renal
St 38.10
No 793 0.000
Estratificado
Retrospectivo 884 039
Prospectivo 11.90 :
Germen
Ninguno 8.11
Gram positivos 323
Gram negativos 13.24 0.004
Hongos 50.00
Mixtas 18.18
Anexo 4. Glosario
Término Definicion

Infeccién contraida por pacientes ingresados en un recinto
de atencion sanitaria.

Severidad de la neutropenia

« Neutropenia febril severa: episodio febril relacionado
con neutropenia absoluta, definido como un recuento
de neutrofilos menor o igual a 1.000 células/ml.

« Neutropenia leve a moderada: fiebre relacionada
con un conteo de neutréfilos mayor a 100 células/mly
menor o igual a 1.000 células/ml o en presencia de una
tendencia decreciente.
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Resumen

Objetivos: Determinar la sensibilidad del TTPa con el reactivo Actin FSL para la deteccion de pacientes con déficit de factores
de coagulacién comparada con el estandar de referencia, que es la determinacion directa del nivel de actividad de factores
de coagulacion por método coagulométrico de un paso.

Métodos: Poblacién: pacientes del Hospital Militar Central (Bogota, Colombia) con determinacion de TTPa por Actin FSL y
de niveles de factores de coagulacion solicitados por sospecha de trastornos de hemostasia durante el periodo de junio del
2009 a febrero del 2011. Tipo de estudio: analitico de corte transversal de validacion de pruebas diagnésticas. A todos los
pacientes se les aplicé la prueba por evaluar, TTPa con Actin FSL y el estandar de referencia, de manera independiente a sus
resultados.

Resultados: De junio del 2009 a febrero del 2011, se incluyeron 133 pacientes con realizacién de TTPa por Actin FSL y
medicion de factores de coagulacién de manera concomitante. En la poblacion total estudiada, la sensibilidad del TTPa fue
del 98.7% con un LR- de 0.02. Ningun paciente con deficiencia severa de factores de coagulacion (definida como un valor
< 1%) presentod un valor de TTPa < 32.1 seg. El anélisis por regresion lineal demostré que no existe relacién entre el porcen-
taje de actividad de los factores de coagulacién y el valor del TTPa en segundos.

Conclusiones: El TTPa con Actin FSL bajo una técnica estandarizada tiene alta sensibilidad en la deteccién de disminucion
de factores de coagulacién, y un resultado normal hace muy improbable encontrar déficit de algun factor, por determina-
cion directa.

Palabras clave: Diagnostico, tiempo de tromboplastina parcial, factores de coagulaciéon sanguinea.

Abstract

Objectives: Determine the sensitivity of aPTT reagent with Actin FSL for the detection of patients with clotting factor defi-
ciency compared with the reference standard which is the direct determination of the level of coagulation factor activity by
a coagulometric method at one step.

Methods: Population: Patients from the Hospital Militar Central (Bogotd, Colombia) with aPTT determination by Actin FSL
and clotting factor levels requested for suspected disorders of hemostasis during the period June 2009 to February 2011.
Type of study: Analytic cross sectional of validation of diagnostic tests.

All patients were administered the test to evaluate for Actin FSL aPTT and the gold standard, independently of their results.
Results: From June 2009 to February 2011 were included 133 patients with aPTT by conducting Actin FSL and measure-
ment of clotting factors concurrently. In the total study population, the sensitivity of the aPTT was 98.7% with a negative
LR of 0.02. No patient with severe deficiency of coagulation factors (defined as a value < 1%) had a value of aPTT < 32.1
seg. Linear regression analysis showed no correlation between the percentage of activity of coagulation factors and the aPTT
value in seconds.

Conclusions: The sensitivity of aPTT with Actin FSL under a standardized technique has high sensitivity in the detection of
decreased coagulation factors and a normal result is very unlikely to find any factor deficiency, by direct determination.

Key words: Diagnosis, partial thromboplastin time, blood clotting factors.
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investigadores
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Introduccion

El uso del TTPa (tiempo de tromboplastina parcial
activado) como prueba de tamizacion para la deteccion
de pacientes con deficiencias de factores de coagulaciéon
ha sido ampliamente usado desde hace ya mas de 50
anos'.

Actualmente, es una herramienta importante al mo-
mento de valorar pacientes con sospecha de deficiencias
de factores, para monitorizar pacientes anticoagulados
con heparina y para deteccién de sujetos con sospecha
de anticoagulante lUpico?3.

Sin embargo, la sensibilidad de todos los reactivos
usados en esta prueba para detectar deficiencias de
factores es variable, por lo cual tradicionalmente se
ha recomendado que, ante la alta sospecha clinica de
trastorno hemorragico, se deberfa solicitar directamente
el nivel de actividad del factor de coagulacién, con-
siderando la posibilidad de resultados falsos negativos
con TTPa%.

Esta asuncién puede cambiar en la medida en que
se han perfeccionado nuevos reactivos que brindan re-
sultados con alta sensibilidad y se ha sugerido que, con
el uso de estas pruebas, no es necesaria la realizacion
de estudios de factores de coagulacién si el resultado
es normal°.

La diversidad de métodos ha llevado a multiples
estudios comparativos que han demostrado diferencias
en la capacidad para detectar deficiencias segun el
reactivo empleado®. Estos han evidenciado que parece
existir una ventaja de Actin FSL comparada con otros
reactivos, especialmente por una mayor sensibilidad
para la deteccion de deficiencia de factor VIII (FVIII) y
factor IX (FIX)'.

De manera contraria, Lawrie y colaboradores® re-
portaron sensibilidades bajas para Actin FSL con falla
para la deteccién de deficiencias de factor VIII, IX, XI
y Xl del 5.6, 36.4, 30.4 y 72.2%, respectivamente.
No obstante, su metodologia es diferente a la actual-
mente usada en nuestro laboratorio. Recientemente,
Bowyer y colaboradores efectuaron un estudio con
mezcla de plasmas para obtener diferentes valores de
factores y compararlo con cuatro reactivos diferentes,
reportando una alta sensibilidad con Actin FS para
FVIILy FXI°.

Por lo tanto, esta claro que la calidad y tipo de
reactivo usado, ademas de un procedimiento estan-
darizado, son fundamentales al momento de interpretar

los resultados del TTPa cuando se solicita con fines de
tamizacion por sospecha de deficiencias de factores
de coagulacion.

Métodos
Objetivos e hipotesis

Objetivo general

Determinar la sensibilidad del TTPa con Actin FSL en
la deteccion de pacientes con deficiencia de factores de
coagulacién comparada con el estandar de referencia,
gue es la determinacion directa del nivel de actividad
de factores de coagulacion por método coagulométrico
de un paso.

Objetivos especificos

Establecer el mejor punto de corte, de acuerdo con
curvas ROC, promedio y dos desviaciones estandar para
obtener una sensibilidad cercana al 100% del TTPa
en la detecciéon de un nivel de actividad del factor de
coagulacién menor del 50%.

Determinar si existe correlacién entre el valor del
TTPa en segundos y el nivel de actividad de factores
de coagulacion.

Tipo de estudio
Estudio analitico de corte transversal para validacion
de pruebas diagnosticas.

Seleccion de la muestra

Muestra por conveniencia de pacientes del Hospital
Militar Central con determinacién de TTPa y de niveles
de factores de coagulacion solicitados por sospecha de
trastornos de hemostasia durante el periodo de junio
del 2009 a febrero del 2011. La informacion se obtuvo
de la base de datos y por recopilacion de libros de re-
portes de estudios de coagulacion del Laboratorio de
Hemostasia y Coagulacion del Departamento de Hema-
tologia y Oncologia Clinica del Hospital Militar Central.

Criterios de inclusion

Pacientes con determinacion en la misma muestra de
TTPay de factores VIII, IX, XI, XIl concomitantes, o con
TTPay solo uno de estos factores, siempre y cuando el
valor de este Ultimo sea inferior al 50%, realizados en el
Laboratorio Especializado de Hemostasia y Coagulacion
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del Servicio de Hematologfa y Oncologia del Hospital
Militar Central. Se incluyeron todos aquellos pacientes
a quienes el médico tratante solicitd dichas pruebas
ya sea porque el paciente consultd por sintomas de
sangrado anormal o pacientes asintomaticos, pero con
prolongacién aislada del TTPa durante valoracion de
otras condiciones médicas o valoraciones prequirdrgicas
hechas en un laboratorio diferente.

Criterios de exclusion

e Pacientes con anticoagulacién oral con warfarina,
ribaroxaban o dabigatran.

e Pacientes con anticoagulacién con heparina no frac-
cionada y heparina de bajo peso molecular.

e Pacientes con prolongacion del INR mayor de 1.3.

Procedimientos realizados

Se definio disminucién del nivel de actividad del
factor de coagulacion como un valor menor del 50%,
medido por método coagulométrico de un paso. Se
consider6 deficiencia severa cuando el valor fue inferior
al 1% de actividad; deficiencia moderada entre 1-5% de
actividad; y deficiencia leve cuando el nivel de actividad
era mayor de 5%, pero menor de 40%, de acuerdo
con las recomendaciones de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, ISTH)™. La determinacion
de los niveles de actividad de los factores de coagu-
lacion se llevd a cabo de manera ciega e independiente
a los resultados del TTPa, con el fin de no influenciar
los datos de estos resultados.

Las mediciones se realizaron en el equipo CA1500
de Siemens. El TTPa con reactivo Actin FSL se definié
como el tiempo que tarda en formar la fibrina después
de adicionar una tromboplastina con un activador
que, en este caso, es el acido elagico, incubacién de
tres minutos y activacion del cronémetro cuando se
adiciona cloruro de calcio 0.25 M. Su valor se midio
en segundos.

Dosificacion de factores: se efectud utilizando
como base las pruebas de TTP dependiendo del factor
gue se vaya a titular, se emplea el plasma deficitario,
que se mezcla con el plasma del paciente que se va
a estudiar, luego se pasa un TTP y los segundos se
interpolan en una curva de calibracién previamente
hecha. El intervalo de referencia de normalidad se
establecié entre el 50% y el 150%.

Milton Lombana, Gloria Ramos Ramos, Ana Milena Torres, Pablo Sanabria

Célculo del tamafio de muestra

Considerando una sensibilidad esperada del 95%
con una especificidad del 60% dada por los falsos
positivos y pacientes con anticoagulante IUpico, los
cuales no analizaremos en este estudio, y asumiendo un
nivel de confianza del 95% con una precisién absoluta
del 90%, el tamafio de muestra esperado fue de 101
pacientes. Al considerar los errores en el laboratorio por
pérdida de muestras o datos incompletos, se considerd
apropiado un incremento del 10% para un tamafo de
muestra estimado de 111 pacientes.

Plan de anaélisis

Se establecio un valor de referencia del TTPa, definido
como la media de valores mas dos desviaciones estandar,
utilizando plasma de 20 sujetos sanos, asintomaticos,
sin antecedentes patoldgicos ni familiares de sangrado
y con un valor de FVIII, FIX, FXI, FXIl entre el 50-150%.
A partir de este valor, se consideré TTPa prolongado.

Con este valor de referencia de TTPa, se calculd en
la poblacién del estudio sensibilidad y LR- (negative
likelihood ratio, razén de probabilidades negativo),
especificidad y LR+ (positive likelihood ratio, razén de
probabilidades positivo).

Adicionalmente, se determiné el mejor punto de
sensibilidad por medio de curva ROC. Se realizé analisis
por regresion lineal entre el valor de TTPa en segundos y
el porcentaje de actividad de los factores de coagulacion
como variables de razon.

Se utilizo6 el programa Excel 2010 y Stata version
11.1 para el andlisis estadistico, calculando un intervalo
de confianza del 95% para todos los andlisis primarios.

Aspectos éticos

Estudio no intervencionista sin dafio a la salud del
paciente, a quien se guardd la confidencialidad de los
datos personales; al recolectar informacion de manera
retrospectiva con registros del laboratorio, no se re-
quirié consentimiento informado para la poblacion de
estudio. Los 20 sujetos sanos firmaron consentimiento
informado. El estudio fue avalado por el Centro de
Investigaciones de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Militar Nueva Granada.

Resultados
Durante el periodo de junio del 2009 a febrero del
2011, se identificaron 133 pacientes con prueba de TTPa
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por Actin FSLy medicién de factores de coagulacion de
manera concomitante. De estos 133 pacientes incluidos
en el analisis, 117 pacientes tenian determinacion de
FVIII, 85 pacientes determinacion de FIX, 74 pacientes
determinacion de FXI 'y 68 pacientes determinaciéon de
FXIl, 54 de ellos tenian determinaciones simultaneas de
los cuatro factores. Las caracteristicas de la poblacion
se describen en la tabla 1.

Con la muestra de 20 pacientes sanos, se determiné
una media de 29.1 segundos con un limite superior
de normalidad de 32 seg. dada por dos desviaciones
estandar.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos

Caracteristica (n = 133) % (n)

Género
Mujeres 56% (74)
Hombres 44% (59)

Edad 38 anos (18-83)

Manifestaciones clinicas

Sospecha de trastornos de la hemostasia por sangrado anormal
Asintométicos con TTPa anormal durante valoracién prequirirgica
Asintomaticos con TTPa anormal por otros motivos

30% (40)
40% (53)
30% (40)

Pacientes con deficiencia especifica de factores (n)

Factor VIII 32
Deficiencia severa factor VIl 5
Factor IX 5
Deficiencia severa factor IX 1
Factor XI 13
Factor XII 14

Rendimiento diagndstico

En la poblacién total estudiada, encontramos
que, al definir deficiencia de factores como un nivel
de actividad < 50% y un TTPa > 32.1 segundos, la
sensibilidad del TTPa fue del 98.7% con un LR- de
0.02 (tabla 2) para detectar cualquier factor bajo en
toda la poblacién.

Ningun paciente con deficiencia severa de factores
de coagulacién presentd un valor de TTPa < 32.1 seq.
El Unico paciente falso negativo entre los 133 pacientes
evaluados fue uno con disminucién de factor XII del
44.7%. Esto llevd a una sensibilidad del 100% para
deficiencia de factores VIII, IX'y XI.

La especificidad fue del 51.7 relacionado a que
nuestro estudio no evalué los resultados de anticoagu-
lante lUpico ni la presencia de inhibidores como causa
de la prolongacion del TTPa. Al realizar la valoracion del
rendimiento diagnéstico de los factores de coagulacion

Tabla 2. Rendimiento diagnéstico con TTPa para deficiencia de cualquier factor
VI, 1X, X1 o XII (< 50%)

Sensibilidad

Especificidad
98% 51.7% 204 0.03

1C 95% (92.8-99.8%) 1C 95% (39.2-64.1) 1C 95% (1.56-2.67) 1C95% (0.00-0.18)

Tabla 3. Rendimiento diagnéstico especifico de factores de acuerdo con los
criterios de la ISTH

Factor

(< 40%) Sensibilidad  Especificidad
Cualquier factor 100% 42.67% 1.7 < 0.00001
Factor VIl 100% 30.59% 144 < 0.00001
Factor IX 100% 26.25% 135 < 0.00001
Factor XI 100% 32.79% 148 < 0.00001
Factor XII 100% 33.33% 1.50 < 0.00001

especificos, siguiendo las definiciones de la ISTH, que
determina un umbral de anormalidad como un nivel
de actividad del factor de coagulacién como menor
de 40%, la sensibilidad fue del 100% en todos los
casos (tabla 3).

La evaluacion de solo los 54 pacientes con de-
terminaciones simultaneas de los cuatro factores de
coagulacion evidencié una sensibilidad del 95.5%,
con un falso negativo dado por una disminucién leve
de factor XII.

La evaluacion del rendimiento diagnéstico por curva
ROC (receiver operating characteristic, caracteristicas
operativas del receptor) determiné que, con un valor de
TTPa de 31.6 seg., no se encontré ninguin paciente con
deficiencia de factores de coagulacion, correspondiente
a una sensibilidad del 100% (figura 1).

El andlisis por regresion lineal demostré que no
existe correlaciéon entre el porcentaje de actividad de
los factores de coagulacién y el valor del TTPa en se-
gundos (figura 2).

Discusion

La prolongacién del TTPa en pacientes asintomati-
Cos 0 encontrar tiempos de coagulaciéon normales en
pacientes con manifestaciones hemorragicas son un
motivo frecuente de la consulta hematolégica. En el

1.00 +

0.75
Sensibjlidad

TTPa 31.6 seg. = sensibilidad 100%

0.50

0.25

0.00

T T
0.00 0.25 0.75 1.00

0.50
1 - Especificidad
Area bajo la curva ROC = 0.8732

Figura 1. Curva ROC TTPa vs. deficiencia de factores
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Regresion Lineal TTPa con Actividad de Factores de Coagulacién

y=-0,8779x + 108,23
R*=0,1199

0 50 100 150 200 250

Factores de Coagulacién % Actividad

TTPa (Segundos)

Figura 2. Regresion lineal TTPa vs. factores de coagulacién

primer escenario, Chng y colaboradores encontraron
que, en pacientes con TTPa prolongado, la principal
causa fue la presencia de un anticoagulante ltpico en
hasta el 53% de los casos y solo el 16% de los casos
tenian alguna deficiencia de factores de coagulacion
como causa de esta prolongacion. De manera llamativa,
hasta en un 31% de los casos no se hallé una causa de
esta anormalidad™.

En el caso de deteccién de deficiencia de facto-
res, que fue el objetivo de nuestro estudio, Bowyer
y colaboradores reportaron que, de 587 muestras
evaluadas, solo 117 fueron anormales y, de estas, el
75% estaban dadas por deficiencias leves de factor
XI>. Estos resultados refuerzan la recomendacion de
medir los factores de coagulacion especificos solo
cuando una prueba de TTPa por un método alta-
mente sensible esta elevada. Mas alla de realizar una
evaluacion con diferentes pruebas de laboratorio, el
enfoque apropiado de los pacientes con verdaderas
manifestaciones hemorragicas anormales depende de
un excelente examen clinico, el cual muchas veces es
suficiente para orientar con fuerte grado de certeza
gue las manifestaciones de sangrado podrian deberse
a causas diferentes, ya sea de la funcién y/o cantidad
de plaquetas o problemas vasculares mas que a de-
ficiencia de proteinas especificas involucradas en el
proceso de coagulacion''3,

De igual modo, la evaluacién de un TTPa anor-
malmente prolongado debe seguir una aproximacion
diagnéstica estructurada basada en consideraciones
de la historia clinica, el examen fisico y una secuencia
de pruebas de laboratorio orientada conforme con
los hallazgos del abordaje clinico inicial, mas que la
realizacion de multiples examenes simultaneos, cuya
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interpretacion posterior puede complicar ain mas, de
forma innecesaria, el motivo de consulta del paciente'.

La principal limitacion de nuestro estudio esta
dada por el caracter retrospectivo en la toma de
datos, sin embargo, en este grupo de pacientes, la
aplicaciéon del estandar de referencia a todos los pa-
cientes independiente de los resultados de la prueba
de tamizaciéon (TTPa) refuerza la validez de nuestras
conclusiones. Nosotros tampoco consideramos un
analisis para determinar la sensibilidad y especificidad
en la deteccién del TTPa acortado por elevacion de
factor VIII, ni si esto pudiese ser un factor confuso en
la interpretacion del TTPa medido en segundos, un
aspecto que actualmente se esta investigando como
posible indicador de riesgo trombético’. No obstante,
nuestro analisis encontré una pobre correlacion entre
el tiempo de TTPa en segundos y el valor de los facto-
res de coagulacion (? = 0.11), un resultado diferente
al de Boekel y colaboradores, que demostraron una
importante asociacion entre el acortamiento del TTPa
y la elevacién del FVIII'e. Este objetivo requeriria una
metodologia de disefio y analitica diferente para cor-
roborar dichos hallazgos. En este mismo sentido, no
encontrar una relacién lineal entre el valor del TTPa
en segundos y el porcentaje de actividad del factor
de coagulacion desvirtia completamente el uso del
TTPa como método de monitoreo indirecto para paci-
entes con deficiencias confirmadas, por ejemplo, con
hemofilia, en quienes tomar conductas terapéuticas
basadas en el TTPa conllevaria a un enorme riesgo de
error. Otro punto por considerar es el cambio del TTPa
segun la edad de la poblaciéon analizada, un factor
que no se evalué en nuestro estudio, debido a que
tal prolongacion parece estar relacionada de manera
directa con diferentes causas de esta anormalidad,
mas que con un factor bioldgico primario entre edad
y valor del TTPa".

La pobre especificidad de la prueba del 51% esta
explicada por la posible presencia de pacientes con
inhibidores especificos o anticoagulante IUpico. Esta
medicion, sin embargo, no se realizé en todos los
pacientesy, por lo tanto, no la reportamos, debido a
que el objetivo de nuestro estudio fue determinar la
sensibilidad de la prueba como método de tamizacion
para detectar deficiencia de factores de coagulacion
y no para evidenciar las causas de prolongacion de
TTPa.
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Nuestros resultados demuestran claramente que,
bajo una técnica estandarizada, el uso de TTPa con el
reactivo de Actin FSL tiene una sensibilidad cercana
al 100% en la deteccion de deficiencias severas y de
mas del 98% en deficiencias leves. Esta sensibilidad
menor del 2% de falsos negativos se observo espe-
cificamente para deficiencias leves de factor XlI, lo
cual, desde nuestra percepcion, tiene poca relevancia
clinica, debido a que este tipo de disminuciones no
ubican al paciente en riesgo incrementado de eventos
hemorragicos.

Desde un punto de vista aplicativo, considerando en
el peor escenario de rendimiento diagnéstico un LR- de
0.03, en pacientes con una probabilidad pretest del 5%
de tener un trastorno de coagulacién por deficiencia de
factores (hemofilia congénita o adquirida), la probabili-
dad postest seria menor del 1% si se obtiene un valor de
TTPa normal; en pacientes con probabilidad pretest del
50%, un TTPa normal cambiaria la probabilidad post-
est a solo un 2%; y Unicamente en el caso de una muy
alta probabilidad pretest del 90%, encontrar un TTPa
normal con Actin FSL resultaria en una probabilidad
postest del 15% (un escenario clinico extremadamente
improbable debido a que la sensibilidad para deficien-
cias severas fue del 100%).

Conclusiones

En pacientes con TTPa medido con Actin FSL bajo
una técnica estandarizada, un resultado menor de 32
segundos hace innecesaria la titulacion de ensayos
especificos de factores de coagulacién, y, por lo tanto,
no se recomienda de manera rutinaria. Si bien la in-
dicacién puede sonar controversial, estos pacientes
muy seguramente tendrian una causa diferente de
sus manifestaciones de hemostasia anormal, y, por
ende, su abordaje diagnéstico deberia considerar otras
etiologias y métodos diagnoésticos alternativos.

El valor del TTPa no se correlaciona con el porcen-
taje de actividad de los factores de coagulacién, por lo
cual el TTPa si bien es util como prueba de tamizacion,
no lo es para monitorizar pacientes con deficiencia de
factores.

Abreviaciones

TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activado),
FVIII (factor VIII), FIX (factor 1X), FXI (factor Xl), FXII
(factor XlI), LR- (negative likelihood ratio, razén de
probabilidades negativo), LR+ (positive likelihood ratio,
razén de probabilidades positivo), curva ROC (receiver
operating characteristic, caracteristicas operativas del
receptor).
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Resumen

Los sarcomas representan un nimero heterogéneo de neoplasias que surgen de la transformacion de algunas células me-
senquimales primitivas. La evidencia ha aumentado de forma considerable respecto de las células pluripotenciales que dan
origen a estos tumores y que parecen ser responsables de la iniciacién, el mantenimiento, la diferenciacion y la proliferacion
del osteosarcoma, sarcoma sinovial, rabdomiosarcoma y del sarcoma de Ewing. Se han adoptado diferentes métodos para la
identificacion de células primitivas en los sarcomas, tales como el uso de marcadores de superficie, la citometria de flujo para
el aislamiento de células con elevada actividad de la aldehido deshidrogenasa y la realizacion de andlisis de poblacion celular.
Esta revision resume y analiza datos sobre la tumorigénesis de los sarcomas, evaluando su posible papel en la sensibilidad y
resistencia a diferentes intervenciones clasicas (quimio y radioterapia), asi como nuevas terapias dirigidas molecularmente.

Palabras clave: Sarcoma, célula pluripotencial, célula mesenquimal, genotipo.

Abstract

Sarcomas represent a heterogeneous group of neoplasms arising from the malignant transformation of mesenchymal cells.
Evidence has increased considerably regarding the origin of sarcomas having putative sarcoma stem cells which are respon-
sible for the initiation, maintenance, differentiation and proliferation of osteosarcoma, synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma
and Ewing’s sarcoma. Different methods have been adopted for identifying primitive cells in sarcomas such as identifying sur-
face markers, using flow cytometry for isolating cells having aldehyde dehydrogenase activity and performing side population
analysis. This review summarizes and discusses data regarding the tumorigenesis of sarcomas, assessing their potential role
in sensitivity and resistance to different classical interventions (chemotherapy and radiotherapy) as well as new molecularly-
directed therapies.

Key words: Sarcoma, stem cell, mesenchymal cell, genotype.

Introduction between them. Radiotherapy has been strongly associa-

30

Sarcomas represent a heterogeneous and uncom-
mon group of malignancies, arising from connective tis-
sues whose primary function is to support an organism
and its systemic integration. Together, they account for
over 20% of all pediatric solid malignant tumors but
less than 1% of all adult malignancies. The vast majority
of diagnosed sarcomas arise from soft tissues, while
malignant bone tumors make up just over 10% of all
sarcomas'. Sarcomas affect ~11.000 individuals annually
in the USA and around 200.000 worldwide??3. Risks for
sarcomas developing can be divided into environmen-
tal exposure, genetic susceptibility, and an interaction

ted with secondary sarcoma development as the history
of hernias has revealed a greater risk of Ewing’s sarcoma
(EWS) developing among children*>. Bone development
during pubertal growth spurts has been associated
with the development of osteosarcoma and exposure
to chemicals such as herbicides whilst chlorophenols
have also been linked to how sarcomas originate'.
Sarcomas have been historically grouped into two
main types according to tumor location: soft tissue
sarcoma (STS) and primary bone sarcomas; however,
an alternative genetically-based classification has divi-
ded sarcomas into two broad categories since 2002°,
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each including clinically-diverse tumor subtypes. The
first includes sarcomas having near-diploid karyotypes
and simple genetic alterations including translocations
or specific activating mutations (alveolar rhabdom-
yosarcoma, myxoid liposarcoma, EWS and synovial
sarcoma); the second covers tumors having complex
and unbalanced karyotypes characterized by genome
instability resulting in multiple genomic aberrations
(leiomyosarcoma, malignant fibrous histiocytoma and
osteosarcoma)”® Such genomic subtypes seem to be
related to a common subpopulation of self-renewing
cells capable of initiating sarcomas and maintaining
them in the long-term. Increasing evidence has sugges-
ted that multi-potent mesenchymal stem cells (MMSC)
reproduce human sarcomas upon the overexpression of
specific fusion oncoproteins or disruption of key signa-
ling pathways®. Ex vivo MMSC have certain dominant
characteristics including adhesion plasticity.

There is CD105, CD73 and CD90 expression and lack
of reactivity to CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79b, CD19
and HLA-DR when MMSC are kept in standard culture
conditions. Likewise, MMSC should be capable of diffe-
rentiating into osteoblasts, chondroblasts and fat cells
in vitro'®. The exact nature and localization of MMSC in
vivo remain poorly understood, but recent data has indi-
cated that sarcoma precursors could have a perivascular
distribution™'2, their niche including several cell subsets
spanning different stages of mesodermal development
having distinct potency, ranging from multi-lineage stem
cells to unilineage precursors or even fully-differentiated
cells’. The expression of embryo markers, such as Oct-4,
in tumor and in aged MMSC is another finding suppor-
ting a common origin for sarcomas™.

The present review has been aimed at presenting
and discussing evidence related to the origin of sarco-
mas, following the hierarchical principle of a primordial
cell model.

The genetic taxonomy of sarcomas

Most sarcomas involving simple genetic alterations
have translocations and account for around a third of
such neoplasms; they tend to be presented de novo and
some of the cytogenetic damage is retained through
clonal evolution. Most fusion genes encode chimeric
transcription factors causing transcription alterations,
whilst others encode proteins having tyrosine kinase or
growth factor activity'™.
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By contrast with sarcomas derived from well-recognized
translocations, the second group involves complex kar-
yotype modifications arising from less aggressive forms
and runs through different stages of the disease, each
having greater complexity. The liposarcoma, peripheral
nerve-derived tumors and chondrosarcomas are clear
examples of such subgroup. The main mechanisms
triggering sarcomagenesis are associated with transcrip-
tional deregulation producing aberrant fusion proteins
arising from genomic rearrangements as well as the
presentation of somatic mutations in driver genes from
differing signaling routes and abnormalities regarding
the number of DNA copies. Likewise, the importance of
genome integrity associated with telomere maintenan-
ce has been recognized. Major telomerase activation
in the absence of alternative lengthening of telomeres
(ALT) characterizes sarcomas having specific chromo-
some translocations; nevertheless, ALT occurs more
frequently in sarcomas having non-specific complex
karyotypes'®". Lafferty-Whyte et al., have described a
genetic signature which led to classifying telomerase
and changes in ALT for pluripotent cell mesenchymal
transition'®.

Sarcomas having non-specific complex karyotypes are
sometimes found which have no association with trans-
locations regularly present in hereditary syndromes pro-
duced by genomic instability, such as the Werner (WRN),
Nijmegen Breakage (NBS1) and Rothmund-Thomson
(RECQL4) syndromes'-2",

Studies of the genome’s complete sequence have
found that around 35% of osteosarcomas and 18%
of chordomas have chromothripsis; this involves
hundreds of chromosome rearrangements occu-
rring during a particular cell crisis. Such catastrophe
has been described in up to 3% of neoplasms but
appears in a quarter of high-grade bone tumors
and in medulloblastoma of children predisposed by
germinal mutations in p53%2-24, The most representa-
tive examples of transcriptional regulation amongst
sarcomas are associated with the PAX3-FOXO1
fusion protein whose direct objective would include
myogenic genes such as myogenic differentiation 1
(MYOD1) and myogenic factor 5 (MYF5), as well as
other biologically-active elements such as fibroblast
growth factor receptor 4 (FGFR4), anaplastic lympho-
ma kinase (ALK), mesenchymal epithelial transition
growth factor (-MET), insulin like growth factor 1
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receptor (IGF1R) and myelocytomatosis viral related
oncogene, neuroblastoma-derived (MYCN)?>:2°,

The ASPSCR1 gene becomes fused to transcription
factor TFE3 (IGHM enhancer 3) in alveolar sarcoma to
form a chimeric protein retaining the TFE3 DNA bin-
ding domain (containing the CACGTG recognition site).
Recognition studies have found that such alteration is
related to activation of MET 38, uridine phosphorylase
1 (UPP1) and CYP17A1 genes (cytochrome P450 17A1)%7.

A somewhat more complicated picture has emerged
concerning EWS which affects Ewing sarcoma break-
point region 1 (EWSR1) and Friend leukemia virus
integration 1 (FLIT) genes?®. Several ChIP-seq datasets
have been produced in EWS cell lines with endog-
enous EWS-FLI1, all using the same FLI1 antibody for
immunoprecipitation of EWS-FLIT-bound DNA. The
amount of bound genomic regions in such studies has
varied widely''6. ChIP-seq has demonstrated that most
EWS-FLI1-bound genomic regions were intergenic and
that EWS-FLIT binds avidly to GGAA microsatellites
through its FLI1-derived ETS family DNA-binding do-
main?®2°, Microsatellites containing 6 or more GGAA
repeats (the core ETS domain binding sequence) are
associated with EWS-FLI1 target gene upregulation?®3°,
These repeats are often more than 200kb upstream of
the target gene transcription start site, suggesting that
chromatin looping brings distant regions together in a
transcriptional hub to allow EWS-FLIT to modulate gene
expression. EWS-FLIT also binds to more conventional,
non-repetitive ETS motifs and such sites are associated
with genes repressing or activating transcription®. A sub-
set of EWS-FLIT target regions has shown co-enrichment
of sites for E2F, nuclear respiratory factor 1 (NRF1), and
nuclear transcription factor Y (NFY), thereby raising the
possibility of specific cooperative interactions?'.

On the other hand, some EWS cell lines may be
able to reprogram themselves, as such events have
been documented after the EWS-FLIT gene has been
silenced, producing a more similar expression profile
to that of mesenchymal stem cells (MSC) which might
then be induced to become differentiated by adipo-
genic or osteoblast linage3233. For example, EWS-FLI1
has induced limited expression of a neuroeptodermal
gene which can program and impose an osteogenic
differentiation mold by inhibiting Runt-related transcrip-
tion factor 2 (RUNX2) which is related to other genes
promoting bone maturation. EWS-FLIT expression in

MSC has induced EWS in a reverse experiment; on the
contrary, EWS-FLIT expression provoked apoptosis in
other differentiated cells presenting intact ARF-p5334.

EWS-FLI1T directly upregulates the polycomb group
repressor enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) in human
MSC3®, and has induced expression of embryonic stem
cell genes POUSF1 (also known as OCT4), SRY-box 2
(SOX2) and NANOG, at least partly by repressing
miR-145 expression®. Interestingly, EWSR1 also fuses
with POUSF1 itself, albeit rarely, in undifferentiated
bone sarcoma®3, myoepithelial tumors of the soft
tissue®?, and in certain salivary gland tumors®4°,

Synovial sarcomas contain fusions between the
SS18 (SYT) SSX1 or the SSX2 genes. Analogously to
that found in EWS-FLI1, synovial sarcoma cell lines also
express POU5F1, SOX2 and NANOG. Silencing SYT-SSX
fusion in such cell lines has increased their differen-
tiation potential regarding adipogenic, osteoblast or
chondrogenic linages*'. Synovial sarcoma formation
in mice accompanied by the conditional expression
of SYT-SSX2 in myoblasts or in other cell linages has
provided additional information about fusion protein
nuclear reprograming in a compromised variety of me-
senchymal linages. Some myxoid liposarcoma fusions,
such as FUS-DDIT3 (SHOP) and ARMNS (PAX3-FOXO1),
seem to have been able to transform mesenchymal
progenitors in murine models. Figure 1 describes the
genetic ancestry of different sarcomas.

Mutations and signaling routes in sarcomas
Excluding gene fusions in sarcomas having trans-
locations, it can be stated that few driver genes have
recurrent mutations. The most representative examples
would be angiosarcomas, an aggressive vascular tumor
which has been shown to overexpress tyrosine quinase
receptors in some transcription profiles, including KDR
(VEGFR2), TIET, SNF related kinase (SRNK), TEK and
FMS-related tyrosine kinase 1 (FLT1)*. Sequencing these
5 genes has revealed that 10% of angiosarcomas have
mutations in KDR, and that when mutant VEGFR2 pro-
teins have expressed COS-7 cells, there has been inde-
pendent ligand activation. Large-scale genomic analysis
of seven types of sarcoma has identified mutations in
TP53, NF1 and PI3KCA?*3; 17% of pleomorphic liposar-
coma have mutations in TP53, such finding being con-
sistent with the fact that such alterations are frequent
in tumors having complex karyotypes. On the contrary,
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in translocation-associated sarcomas, alterations in
TP53 and homozygous deletions in cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A (CDKN2A) have been less common,
but when present have usually been related to a very
aggressive clinical course (44); 18% of myxoid/round
cell liposarcomas have mutations in PI3KCA, thereby
suggesting their role as modifications cooperating with
the fusion protein (FUS-SHOP) in developing sarcoma-
genesis*. Curiously, mutations found in PI3KCA have
been located in the two hotspots observed in epithelial
tumors: the helical domain (E542K and E545K) and the
kinase domain (H1047L and K1047R). Patients having
mutations in the helicoid domain have a lower chance of
survival attributable to the disease; they have increased
AKT phosphorylation in CREB-regulated transcription
coactivator 2 (TOR2) and in pyruvate dehydrogenase
kinase 1 (PDK1)*.

Another recent finding has concerned precise NF1
mutations or deletions being present in 10% of mixofi-
brosarcomas and 8% of pleomorphic liposarcomas. This
finding has been associated with individuals presenting
neurofibromatosis type 1 (alterations in the germ-line
and somatic mutations) but has not been described
previously in subjects having sporadic tumors®.

A special chapter deals with genomic alterations
of gastrointestinal stromal tumors (GIST); mutations in
KIT and, to a lesser extent, in PDGFRA are considered
primary effectors of the disease, meaning that they are
routinely identified in clinical practice before treatment
is begun. Physiologically, these receptors are activated
after ligand binding, thereby triggering receptor di-
merization followed by auto-phosphorylation of the
intracellular tyrosine kinase domain and final activation
of multiple substrata included in the signaling pathway,
such as PI3K/AKT, RAS, MAP and JAK/STAT. Mutations
in KIT and PDGFRA are mutually exclusive in GIST and
around 10% of these tumors have a wild genotype;
some recent series have described the presence of
the BRAF gene V600E mutation in up to 7% of these
patients*46. Until quite recently, no mutations had
been detected in KRAS in GIST patients having altera-
tions in KIT;, however, Antonescu et al., have identified
mutations in codon 12 (G12D: GGT->GaT), 13 (G13D:
GGC->GaC), and a concomitant variation (G12A/G13D:
GGT->GcT and GGC>Gal) in KRAS in three patients
without prior exposure to imatinib (5%)*. Another
group of GIST patients (children) has overexpressed
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IGF1R MRNA and its protein, even though the mecha-
nism for such alteration remains unknown. In fact, most
pediatric tumors have diploid genomes?*.

Alterations in the number of gene copies

DNA copy-number alterations provide the third
route for sarcomagenesis. Sarcomas have a range of
complexity among human malignancies regarding
their copy-number alterations*. They vary from trans-
location-associated sarcomas with few copy-number
alterations (broad or focal) to karyotypically-complex
subtypes that are heterogeneous, unstable and pro-
foundly altered regarding their genomic copy num-
ber. Moreover, a recent high-resolution array-based
copy-number analysis has revealed an intermediate
complexity group characterized by few, yet highly re-
current, amplifications exemplified by undifferentiated
liposarcomas*. Information from another copy-number
analysis has shown that the third category can be sub-
divided into sarcomas having few chromosome arm or
whole chromosome gains or losses and sarcoma geno-
mes having a high level of chromosomal complexity®°.

Intermediate complexity sarcomas, such as well-
differentiated and undifferentiated liposarcomas, are
driven by chromosome 12 alterations, often generating
extra-chromosomal episomes, ring chromosomes and
larger markers®'. These 12q gains have high preva-
lence (80-90%) and co-amplified oncogenes cyclin-
dependent kinase 4 (CDK4) and MDM?2 can serve as
confirmatory diagnostic markers® and as targets®:.
Another gene affected by 12q amplification is HMGA2,
which often loses its 3" untranslated region (UTR), dis-
rupting microRNA-mediated repression®*. This genetic
remodeling of chromosome 12 is likely the result of
progressive rearrangement and amplification in an evol-
ving amplicon rather than a single catastrophic event
such as the recently proposed chromothripsis. Similar
12q amplifications occur at lower frequencies in other
mesenchymal tumors such as osteosarcomas®. Other
remarkable, and less frequent amplifications in the inter-
mediate sarcoma group occur on 1p and 6q, these am-
plifications, which appear to be mutually exclusive, span
genes in the p38 and JNK pathways of MAPK signaling
including, on 1p, JUN and, on 6q, TAB2 and MAP3K5
(ASK1)°%>7. Another genomic amplification alteration is
telomerase reverse transcriptase (TERT) located on 5p*.
Some targets of genomic amplification appear to be
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Figure 1. Genetic ancestry of different sarcoma's subtypes.

shared among a subset of both intermediate and highly
complex sarcomas, including Yes-associated protein 1
(YAPT) and vestigial like 3 (VGLL3) on 11922 and 3p12,
respectively?®.

On the other hand, highly complex sarcomas harbor
multiple numerical and structural chromosome aberra-
tions that are similar to those previously described in
epithelial tumors. Molecular classification of these sub-
types reflects varying levels of similarity in their genomic
aberrations; some subtypes may be considered a single
entity*, while others are distinct®. Broad amplifications
of several chromosome arms (such as 5p)°®' often occur
in combination with deletions affecting well-established
tumor suppressors such as CDKN2A, CDKN2B, PTEN,
retinoblastoma 1 (RB7), NF1 and TP53. In fact, several
of these genes play a direct role in maintaining chro-
mosome integrity®? and their loss of function may be
an early event leading to genomic instability in highly

complex sarcomas. In other subtypes, such as leiom-
yosarcoma, genomic deletions are more common than
amplifications®?.

Genesis of primary sarcomas

It has been established recently that transformed
MMSC may initiate sarcomagenesis in vivo. Efforts
have been directed towards characterizing such
transformation and also to prospectively generating
specific models for different sarcomas. These studies
include both spontaneous and induced transforma-
tion of MMSC mediated by specific alterations such
as the accumulation of chromosome instability,
p53 mutations or loss of CDKN2A/p16. Mouse MMSC
is especially predisposed to gain these alterations
after long-term in vitro culture favoring clonal se-
lection®-%¢, p53-depleted mouse adipose-derived
MSC (mASC) have been capable of originating
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leiomyosarcoma-like tumors after injection into immu-
nodeficient mice. This finding has been supported by a
differentiation-based microRNA study which identified
leiomyosarcoma as an MSC-related malignancy®’:8,
Another study determined that complete loss of p53
expression in p21-/-p53+/— mASC after culture in-
duced cell growth, karyotype instability and loss of
p16INK4A which prevents senescence, thereby resul-
ting in the formation of fibrosarcoma-tumors in vivo®.
Overexpression of cMYC in p16INK4A—/-pT19ARF—/-
bone marrow mouse MMSC results in osteosarcoma
developing, accompanied by a loss of adipogenesis.
Similarly, the loss of other cell cycle regulators, such
as Rb, has not transformed mMSC but its deficiency
has potentiated tumor development of p53-deficient
mouse MMSC, generating further undifferentiated
sarcomas’®.

Although Rb-deficient mice develop normally, Rb
deficiency synergizes with p53 deletion to accelerate
sarcoma formation and increases the frequency of
poorly-differentiated sarcomas.

In other mouse models where mutations have
been restricted to muscle, the expression of oncogenic
K-RAS or the mutation of endogenous K-RAS has been
needed to efficiently induce sarcoma formation in p53-
deficient tissue’".

Sarcomas developed in these models have been
characterized as pleomorphic rhabdomyosarcoma
and high-grade sarcomas with myofibroblastic diffe-
rentiation. Interestingly, deletion of the INK4A-ARF
locus could substitute the p53 mutation in such K-RAS
mutation-based model of sarcoma development’?.

Human MMSC do not undergo malignant transfor-
mation as easily as mouse primitive cells. For instance,
as opposed to mouse MMSC, inactivation of p53 or
p53 and Rb does not induce transformation in humans,
although p53-/Rb-deficient human MMSC display a
higher growth rate in vitro coupled to an extended
lifespan’?74.

Several oncogenic events must be combined to
promote in vivo sarcomas from human MMSC, in-
cluding introducing the human telomerase catalytic
subunit (hTERT), HPV-16 E6 and E7 (abrogating p53
and Rb family member functions), SV40 small T- or
large T-antigens (resulting in <MYC stabilization and
inactivating Rb and p53, respectively) and oncogenic
H-RAS (providing a constitutive mitogenic signal)’>7.
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In one striking model, transforming human MMSC
has been associated with a gradual increase in geno-
mic hypomethylation, although this is not necessary
for sarcomagenesis. Using a different basic approach,
another research group has transformed human
MMSC through ectopic expression of hTERT, H-RAS
and BMI-1 thereby inhibiting the expression of genes
controlled by polycomb response elements, including
p16INK4A”7,

It has also been reported that some hTERT-transduced
human MMSC lines lose contact inhibition, acquire
anchorage-independent growth and form tumors in
mice after long-term in vitro culture. This has been
associated with the deletion of the Ink4a/ARF locus
and with acquiring an activating mutation in K-RAS.
Overall, in vivo tumors originating from most of these
transformed human MMSC have been classified as
undifferentiated spindle cell sarcomas’®.

Besides inactivation of cell cycle regulators, hMSC
transformation has been related to alterations in seve-
ral signaling pathways. It has been reported that the
PI3K-AKT-mTOR signaling pathway plays a critical role
in the development of leiomyosarcomas.

Thus, mice carrying a homozygous deletion of PTEN
in the smooth muscle have developed leiomyosarcoma.
PTEN and PI3KAKT involvement in leiomyosarcoma
has been implicated by the fact that these signaling
pathways are dysregulated in leiomyosarcoma-forming
p53-decifient mouse MMSC78,

The WNT/B-catenin pathway plays a major role
in the balance between self-renewal, differentiation,
regulation and invasion of human MMSC. The loss of
WNT characteristics in MMSC leads to malignant trans-
formation and reduces apoptosis; accordingly, a recent
study has supported a role for aberrant B-catenin sta-
bilization in promoting MMSC-derived tumorigenesis’.
Similarly, inactivation of WNT signaling upon treatment
of previously SV40-immortalized human MMSC with
the WNT inhibitor DKK1 has led to full malignant trans-
formation of these cells and the consequent in vivo
formation of malignant fibrous histocytoma®®.

Conversely, restoring WNT signaling in sarcoma cells
has allowed them to differentiate amongst different
mesenchymal lineages. It has been reported that key
components of the WNT pathway are down-regulated
in osteosarcoma compared to normal human MMSC
and MMSC differentiated into osteoblast®'.
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Conclusions

Sarcomas are generally studied when the full trans-
formation events have already occurred and therefore,
the mechanisms of transformation and pathogenesis
are not amenable to analysis with patient samples. Thus
there exists the need to establish bona fide mouse and
human based models to recapitulate sarcomagenesis in
vitro and in vivo. Over recent years, mounting evidence
indicates that MMSCs from different sources may re-
present the putative target cell of origin for a variety
of human sarcomas, thus linking MMSCs and cancer.
Future research should be aimed at defining precisely

the specific phenotype of the MMSC populations at
the origin of the different types of sarcomas as well as
at dissecting the mechanisms governing MSC transfor-
mation. We envision that experimental research based
on MMSCs coupled to whole-genome sequencing of
different types of primary sarcomas will advance our
attempts to develop accurate MSC-based models of
sarcomagenesis and to decipher the underlying mecha-
nisms, provide a better understanding about the onset
and progression of mesenchymal cancer, and lead to
the eventual development of more specific therapies
directed against the sarcoma initiating cell.
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Se trata de una mujer de 56 anos exfumadora con
antecedente de hipertension arterial e hipotiroidismo
en tratamiento, quien consulté en marzo del 2011
por disnea clase funcional Il asociada a tos seca. Se
realizé una radiografia de térax que documenté de-
rrame pleural basal derecho, atelectasia secundaria
e infiltrado intersticial peribroncovascular central. Se
llevd a cabo una tomografia de térax que encontrd
multiples imagenes nodulares redondeadas y bien
definidas, distribuidas de forma aleatoria en ambos
campos pulmonares, asi como una lesion dominante de
19 x 11 mm en el segmento apical del l6bulo superior
derecho que se extendia hasta la pleura; ademas, se
evidenciaron adenopatias mediastinales subcarinales y
derrame pericardico de 20 mm
de diametro transversal con re-
percusion hemodinamica.

Se efectud ventana pericar-
dica y toma de biopsia de pleura
parietal que reporto la presencia
de un adenocarcinoma mode-
radamente diferenciado con
delecion del exdn 19 del receptor
para el factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR). Inici6 tratamien-
to con carboplatino, placlitaxel
y bevacizumab, completando
cuatro ciclos con progresién a
nivel hepatico, motivo por el que
recibié un ciclo extrainstitucional
de gemcitabinay vinorelbina, con
adecuada tolerancia. Después de
documentar la variante gendmica

D:44.4

Figura 1. Metastasis coroideas de patrén

descrita, inici¢ erlotinib (noviembre del 2011) con be-
neficio clinico ante la répida regresién de la disnea en
presencia de toxicidad cutdnea moderada. Después
de cinco meses sin progresion de la enfermedad, se
documenté mayor compromiso hepatico, que fue re-
biopsiado. Ante la sospecha de un genotipo complejo,
se reexploré la inmunohistoquimica, que informé un
adenocarcioma positivo para CK7, ACE y TTF1, con
reactividad focal débil para los receptores de estroégenos
y negatividad para CK20 y CDX2.

En serie se valoro la secuencia exémica usando mul-
tiplex PCR (ABI PRISM, SNaPShoot Multiplex, Applied
Biosystems, Foster City, California, EE. UU.), encon-
trando pérdida de la alteracion del exén del EGFR, en

04 3

moteado.
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ausencia de la mutaciéon T790M, con aumento de la
amplificacion del EGFR y ganancia de una mutacién en
el exén 9 del PI3K. Inici® manejo de tercera linea con
pemetrexed, logrando respuesta parcial maxima man-
tenida; no obstante, trece meses después de iniciado el
antifolato, refiri¢ disminucién de la agudeza visual que
progresd a amaurosis en el ojo derecho. Fue valorada
por oftalmologia, que documenté mdltiples lesiones
hipopigmentadas sobre la coroides derecha (figura 1) en
relacion con compromiso neoplasico secundario, por lo
gue se realizo radioterapia de los globos oculares con
mejoria clinica parcial. La siguiente evaluacién oftalmo-
l6gica (tres meses después) documentd involucion de las
lesiones neoplasicas.

Las metastasis coroideas (MC) son lesiones se-
cundarias que se documentan entre el 2 'y 7% de los
pacientes con carcinoma de pulmédn metastasico. Las
lesiones oculares suelen ser frecuentes en los hombres'
y se presentan entre el sexto y décimo mes después del
diagnéstico de la enfermedad?. El tropismo por esta
localizacion se debe a la abundante vascularizacion de
las arterias ciliares posteriores, y aproximadamente el
60% de quienes tienen MC presentan otras lesiones
al momento del diagnostico®, en especial, a nivel
cerebral.

Dentro del diagnéstico diferencial, se deben con-
siderar melanomas primarios coroideos y lesiones
benignas, como los hemangiomas y granulomas in-
flamatorios. Las complicaciones mas frecuentes son
el desprendimiento de retina hasta en un 90% de los
casos Yy la hemorragia intravitrea y subretinal masiva®.

Christian David Castro, Carlos Andrés Quintero, Hernan Carranza, Carlos Vargas, Jorge Miguel Otero, Diego Lizarazo, Andrés Felipe Cardona

Una revisién sistematica no convencional que incluyé
78 pacientes con carcinoma de pulmon hasta julio del
2012 informd una mayor afectaciéon del ojo izquierdo,
seguido por el compromiso bilateral, y parece tener
relacion con el lado de origen del primario, localizado
usualmente en el I6bulo superior derecho, tal y como
se documenté en nuestra paciente. El tipo histolégico
mas prevalente es el adenocarcinoma, seguido por el
patrén escamoso y, en Ultima instancia, el de célula
pequena. El estudio integrativo permiti¢ determinar que
el tratamiento de eleccién es la radioterapia (41% de los
casos), sequido por el manejo quirdrgico (enucleacién)
y por el uso de esteroides sistémicos (17%)°. Llama la
atenciéon que en dos pacientes se administrd bevacizu-
mab intravitreo, siguiendo la informacién descrita para
degeneracién macular>®.

Entre los pacientes tratados médicamente, el 67%
presentd un adecuado control de las lesiones, igual
logro al obtenido en nuestro caso®. Otra de las alter-
nativas terapéuticas descritas es la radiocirugfa con
Gamma Knife, intervencion con la que se ha descrito
regresion tumoral con minimos efectos adversos’. De
igual forma, se ha reportado el uso de la termoterapia
transpupilar, de la fotocoagulacion con laser y de la
crioterapia’.

En todos los casos, el pronéstico de las MC depende
del fenotipo tumoral (adenocarcinoma), del sexo feme-
ninoy de la edad (mejores desenlaces para los menores
de 50 anos); sin embargo, la supervivencia en pacientes
con carcinoma de pulmon que tienen MC no supera
de forma regular los seis meses®.

Referencias

1. Linares P, Castanon C, Vivas S, Diz P, Garcia-Palomo A, Llano C,
et al. Bilateral choroidal metastasis as the initial manifestation
of a rectal cancer. J Gastroenterol Hepatol. 2004;19(6):726-7.

2. Kreusel KM, Bornfeld N, Hosten N, Wiegel T, Foerster MH. So-
litary choroidal metastasis as the first sign of metastatic lung
carcinoid. Arch Ophthalmol. 1998;116(10):1396-7.

3. Ascaso FJ, Castillo JM, Garcia FJ, Cristébal JA, Fuertes A, Artal
A. Bilateral choroidal metastases revealing an advanced non-
small cell lung cancer. Ann Thorac Surg. 2009;88(3):1013-5.

4. Cutler C, Gragoudas ES. Choroidal metastases. Case 2: lung
cancer. J Clin Oncol. 1999;17(10):3358-9.

5. Singh N, Kulkarni P, Aggarwal AN, Mittal BR, Gupta N, Behera
D, et al. Choroidal metastasis as a presenting manifestation of

lung cancer: a report of 3 cases and systematic review of the
literature. Medicine (Baltimore). 2012;91(4):179-94.

6. Lai CL, Fan KS, Lee YH, Chen HC, Fan WH. Intravitreal adminis-
tration of bevacizumab in the treatment of choroidal metastasis
in a patient with erlotinib-failed pulmonary adenocarcinoma.
Lung Cancer. 2012;76(3):496-8.

7. Chen CJ, McCoy AN, Brahmer J, Handa JT. Emerging treatments
for choroidal metastases. Surv Ophthalmol. 2011;56(6):511-21.

8. Donaldson MJ, Pulido JS, Mullan BP, Inwards DJ, Cantrill
H, Johnson MR, et al. Combined positron emission tomo-
graphy/computed tomography for evaluation of presu-
med choroidal metastases. Clin Experimental Ophthalmol.
2006;34(9):846-51.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




CASOS CLINICOS

Tumor teratoide rabdoide atipico
en un adulto joven

Atypical teratoid rhabdoid tumor in an adult patient

» Carlos Andrés Quintero!, Christian Castro?, Fernando Hakim?, Nicolas Useche*, Marcela Mejia®, Adriana Flérez>,
Sonia Bermudez*, Fernando Velandia®, Alfredo Garcia®, Leén Dario Ortiz®, Andrés Felipe Cardona’®

'Instituto de Neurociencias, Universidad El Bosque, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).
2Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).

*Departamento de Neurocirugia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).

“Departamento de Imagenes Diagnosticas, Seccion Neurorradiologia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).
*Departamento de Patologia y Laboratorio Clinico, Fundacién Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).

SGrupo Neurooncologia, Departamento de Oncologia Clinica, Instituto de Cancerologia, Clinica Las Américas (Medellin, Colombia).
’Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Instituto de Oncologia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia)

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

Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 28 anos con pérdida progresiva de la agudeza visual y cefalea asociada a polidipsia,
poliuria e hipersomnia. La resonancia magnética cerebral mostré6 una masa heterogénea localizada a nivel selar/supraselar
con realce intenso después de la administracion del contraste. Se realizd una reseccién parcial con patologia que evidencié
una lesion tumoral de apariencia rabdoide con pérdida de la expresién del INI-1. Estos hallazgos fueron compatibles con un
tumor teratoide/rabdoide atipico tratado con teleterapia y el esquema de quimioterapia ICE con adecuada respuesta. Se dis-
cute el resultado después de cinco meses de tratamiento en espera de la administracion de quimioterapia con intensidad de
dosis mas rescate con progenitores obtenidos de sangre periférica. También se presenta una revisién de los datos referentes
al manejo de esta neoplasia, al igual que de los mecanismos moleculares implicados en su fisiopatologia.

Palabras clave: Tumor teratoide/rabdoide atipico, adulto, quimioterapia, radioterapia, patologia molecular, trasplante.

Abstract

The case of a 28-year-old man is presented; he was suffering from a progressive loss of visual acuity and headache associated
with polydipsia, polyuria and hypersomnia. Brain magnetic resonance spectroscopy revealed a heterogeneous mass located
in the sellar/suprasellar areas having intense enhancement after contrast. A partial resection was made, pathology revealing
a rhabdoid tumoral lesion accompanied by loss of INI-1 expression. Such findings were compatible with an atypical teratoid/
rhabdoid tumour which was then treated with teletherapy and ICE chemotherapy which led to a suitable response. The result
following five months’ treatment pending the administration of dose-intensity chemotherapy plus peripheral-blood proge-
nitor cells (PBPC) as hematopoietic rescue is discussed. A review of the pertinent data regarding managing this neoplasia is
also presented, along with the molecular mechanisms implicated in its physiopathology.

Key words: Atypical teratoid/rhabdoid tumor, chemotherapy, radiation, molecular pathology, transplant.

Introduccion

El tumor teratoide rabdoide atipico (AT/RT, por su
sigla en inglés) es una entidad poco frecuente que re-
presenta entre el 1% y 2% de los tumores cerebrales
en la poblacién pediatrica'; esta neoplasia tiene un
alto potencial de malignidad, por lo que ha sido clasi-
ficada dentro del grupo de neoplasias grado IV, segln
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)*. El AT/RT tiene un pico de incidencia entre los
nifios menores de tres afios y suele ser dominante en
el sexo masculino. De forma regular, la mediana de su-
pervivencia global (SG) no supera los 24 meses®” y solo
se han reportado 34 pacientes adultos que presentan
una edad promedio de 30 afos®.

Su diagnostico representa un reto debido a la
heterogeneidad celular que incluye componentes
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rabdoides, neuroepiteliales primitivos, epiteliales y
mesenquimales®. Por lo anterior, es importante con-
siderar como parte del diagnéstico diferencial a los
meduloblastomas y a los tumores neuroectodérmicos
primitivos (PNET)*.

La inmunohistoquimica es una herramienta diag-
noéstica valiosa, debido a que permite excluir ciertas
patologias que guardan similitud fenotipica. El tumor
suele ser positivo para el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA), vimentina, citoqueratinas, proteina acida
fibrilar glial (focal), desmina, S-100, actina de musculo
liso, y, ocasionalmente, se encuentra expresion de sinap-
tofisina®. Sin embargo, el marcador mas relevante es la
deteccién de la mutacion (22g11.23) relacionada con la
alteracion citogenética 9:22x, que induce pérdida tanto
de la funcién del INI-1 como de su expresion proteica
por inmunohistoquimica'.

El tratamiento del AT/RT en adultos se ha extrapo-
lado de la poblacion pediatrica, incluyendo una vision
multimodal que inicia con la resecciéon quirdrgica
maxima (teniendo como meta una minima volumetria
posoperatoria), sequida de la adyuvancia con radiotera-
pia y quimioterapia de multiples agentes, considerando
el uso de la temozolamida, ifosfamida, carboplatino y
etopdsido (ICE)8.

Debido al advenimiento de la genémica tumoral,
se ha reconocido una diversidad de vias implicadas
en el desarrollo del AT/RT (p16'N42, E2Fs y ciclina D1,
Akt/Mtor, Aurora A), hallazgos que han permitido estu-
diar nuevos blancos terapéuticos que podrian optimizar
la respuesta minimizando la toxicidad. A continuacion,
se presenta el caso de un adulto con el diagnéstico de
un AT/RT de la regién selar y supraselar, con la intencion
de explorar el comportamiento de la patologia para
proponer diversas hipétesis sobre el tratamiento. Vale
la pena mencionar que este caso es el octavo reportado
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en la literatura médica para esta localizacién y el primero
en un hombre.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 28 afios sin antecedentes
personales de importancia exceptuando la presencia de
un meningioma en la abuela materna, quien consultd
por un cuadro clinico que inicié en mayo del 2012 con
la pérdida progresiva de la agudeza visual por el ojo
izquierdo, asociada a cefalea tipo peso bifrontal de
moderada a severa intensidad. Dos semanas antes de
la consulta inicial presentd polidipsia, poliuria e hiper-
somnia progresiva. En la valoracién inicial, el paciente
se encontraba estable desde el punto de vista hemodi-
namico, al examen neurolégico estaba somnoliento y su
evaluacion de la esfera mental fue normal. No obstante,
se document6 amaurosis izquierda y un defecto pupilar
aferente, asi como borramiento de los bordes papilares
al fondo de ojo. Los demas parametros del examen
neurolégico fueron normales.

Al principio fue evaluado extrainstitucionalmente
por oftalmologia, que descartdé cualquier patologia
ocular, motivo por el que se remiti6 a evaluacion neu-
rologica. Se llevé a cabo una resonancia magnética
cerebral contrastada que demostrd una masa extraaxial
heterogéneay lobulada de 50 x 60 x 55 mm, localizada
a nivel selar y supraselar, con efecto compresivo sobre
los lobulos frontales y el tercer ventriculo. La lesion
tenia un realce intenso con el medio de contraste y
heterogeneidad que sugirié como primera posibilidad
un meningioma o adenoma invasor (figura 1).

Fue remitido al servicio de neurocirugia (Fundacién
Santa Fe de Bogotd), donde se realizé una reseccion
parcial por medio de un abordaje subfrontal bilateral.
La patologfa encontré una lesién tumoral maligna
de aspecto heterogéneo, con éareas celulares de

Figura 1. Ay B. Cortes sagitales T1 con contraste que muestran extension selar y supraselar de la masa con compresién sobre el tercer ventriculo y la lamina terminal con
realce intenso y ligeramente heterogéneo. C. Corte axial T1 simple. D. Corte axial T1 con contraste mostrando compresion sobre los Idbulos frontales. E. Corte T2 coronal
que muestra heterogeneidad de la sefial de la masa sin calcificaciones, hemorragia o zonas quisticas. F. Corte T1 coronal con contraste.
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Figura 2. A. En el estudio histopatolégico, se reconoce un tumor maligno de apariencia heterogénea, con areas hipercelulares compuestas por células de niicleo excéntrico
con citoplasma eosinéfilo de apariencia rabdoide. B. Otras areas con apariencia condroide. C. El estudio de inmunohistoquimica muestra la pérdida de la expresion del INI-1.
(A'y B. Hematoxilina eosina. Magnificacion original 40X. C. Inmunohistoquimica para INI-1. Magnificacion original 40X).

apariencia rabdoide (figura 2A) y otras con matriz
condroide (figura 2B), frecuentes mitosis y minimo
pleomorfismo celular. Los estudios de inmunohis-
toquimica demostraron positividad focal para EMA,
vimentina y CD34, asi como negatividad para S100,
PFAG y sinaptofisina. Como hallazgo singular, se evi-
dencié pérdida de la expresion de INI-1 (figura 2C).
Los hallazgos histolégicos fueron de una neoplasia
maligna con hallazgos rabdoides, que plante6é como
diagnosticos diferenciales el AT/RT, un meningioma
rabdoide, un carcinoma mioepitelial, un linfoma o
cordoma; no obstante, los hallazgos de inmunohisto-
quimica favorecieron el primer diagndéstico. Dado lo
inusual de la lesion, el caso fue enviado a evaluacion
por la Dra. Rebecca D. Folkerth del Departamento de
Neuropatologia del Brigham'’s and Women'’s Hospital
(Boston, MA, EE. UU.), quien apoyd el diagnoéstico
de AT/RT.

Debido a la complejidad histolégica, se considerd
inicialmente la presencia de un linfoma plasmablastico,

por lo cual se administré metrotexate (altas dosis) con
toxicidad hepatica autolimitada. Después de confirmar
el diagnostico de AT/RT, se administré teleterapia tem-
prana (6.000 cGy/200 cGy), sequida de poliquimiotera-
pia con el esquema ICE (ifosfamida 2.000 mg/m? dias
1 a3, carboplatino 400 mg/m? dias 2 y 3, y etopdsido
150 mg/m? dias 1 a 3, cada 21 dias), con adecuada
respuesta en el control imaginolégico realizado a los
cuatro meses, que mostré una disminucién volumétrica
mayor al 50% (figura 3). Vale la pena mencionar que,
después del primer ciclo, se llevd a cabo una recolec
cion de progenitores obtenidos en sangre periférica
con el objeto de realizar intensificacion de dosis mas
trasplante autologo.

En el momento, el paciente completd cinco meses de
tratamiento con mejoria parcial del déficit neuroldgico
inicial, persistiendo un recorte campimétrico en infra-
version. Se documentd hipogonadismo central, que se
encuentra en manejo endocrinolégico con adecuado
control. La ultima resonancia magnética cerebral con

Figura 3. A. Secuencia T1 con contraste demuestra disminucion en el realce, tamafio y efecto compresivo de la masa sobre los l6bulos frontales y el sistema ventricular,
especialmente en el lado derecho. B. Secuencia FLAIR axial que demuestra cambios posquirurgicos. C y D. Secuencia T2 coronal y T1 sagital (respectivamente), que muestran
disminucion del tamaiio, del efecto de masa y un pequefo foco de sangrado en el lado derecho de la lesion residual.
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Figura 4. A. Espectroscopia con técnica univoxel que esté localizada sobre la masa. A1: espectro de metabolitos en el parénquima normal. A2: espectro de metabolitos en
la masa, demostrando dupleta de lactato, disminucion del NAA, estabilidad de creatina, elevacion leve de la colina y pico en 4 ppm de significado indeterminado. B. Secuencia
de perfusion de realce dinamico con contraste, que no demuestra aumento en la perfusion.

técnicas avanzadas indicé enfermedad estable, sin evi-
denciar areas con aumento de la permeabilidad capilar
gue sugieran progresion tumoral. La espectroscopia
revelé una disminucion del pico de N-acetilaspartato
(NAA), con aumento leve del pico de colina (Cho) y
presencia de un pico de lactato (figura 4).

Discusion

La primera descripcion de un AT/RT se realizd en
1978, cuando Beckwith y Palmer acufiaron el término
de “tumor rabdoide” para describir una variante histolé-
gica del tumor de Wilms que se presentaba en pacientes
pediatricos con mal pronostico'. Sin embargo, la primera
descripcién de un tumor rabdoide primario del sistema
nervioso central se hizo en 19852. Una década después,
Rorke y colaboradores lo llamaron tumor teratoide/
rabdoide atipico debido a la combinacion dispar de sus
componentes patoldgicos?.

Su presentacion clinica varia dependiendo de la lo-
calizacioén, se caracteriza por la presentacion de letargia,
cefalea, emesis, alteracion en pares craneales y hemi-
plejia. Tanto en pacientes pediatricos como en adultos,
la localizacién mas frecuente es a nivel supratentorial,
teniendo mayor tropismo por el l6bulo frontal. A nivel
infratentorial, se han descrito casos en los hemisferios
cerebelosos, y menos comun es la ubicacién en el an-
gulo pontocerebeloso, en la glandula pineal y en el tallo
cerebral’. Como se menciond, nuestro caso es el octavo
documentado en el area selar (7)'9'3 y supraselar (1)™.

Desde el punto de vista imaginolégico, no existen
hallazgos distintivos para el AT/RT, no obstante en las

secuencias con informacion T1 se menciona la presencia
de &reas hiperintensas asociadas a sangrado intratu-
moral, como lo muestran las imagenes del paciente
descrito. Tras la administracion del medio de contraste,
el tumor presenta un realce variable y en las imagenes
con informacion T2 suele ser heterogéneo'.

La morfologia documenta células grandes, poli-
gonales con nucleos excéntricos vesiculares, nucléo-
los prominentes e inclusiones intracitoplasmaticas
eosinofilicas que corresponden con los agregados
de filamentos intermedios caracteristicos de las cé-
lulas rabdoides®. Genotipicamente los pacientes con
AT/RT presentan pérdida de un alelo del cromoso-
ma 22 (monosomia 22) o una delecién/traslocacion
relacionadas con la banda 22q11.2, supresion que
abarca el locus del gen IN/-T (SMARCB1, hSNF5,
BAF47) localizado en 22q11.23 y que consta de nue-
ve exones. La proteina expresada por el IN/-1 hace
parte del complejo SWltch/sacarosa no fermentable
(SWI/SNF), plataforma encargada de la remodelacion
de la cromatina dependiente de ATP y de otros compo-
nentes criticos para el control de la expresion génica,
incluyendo la supresion tumoral. Los modelos murinos
transfectados de células del AT/RT muestran disminu-
cion de la senescencia, aumento de la proliferacion
y del numero de células apoptdticas. La pérdida de
expresion del INI-1 causa progresion del ciclo celular,
a través de la disminucion de la p76™M¥4a y aumento de
E2Fs y ciclina D1 (figura 5). Sin embargo, el estimulo
anormal causado por la pérdida de INI-1 también
puede modificar el curso del ciclo celular y la induccion
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Figura 5. Efectos relacionados con el cancer secundarios a la pérdida de INI-1
(SMARCB1); el complejo CDK4/ciclina D1 provoca la fosforilacion de Rb, lo que
conduce a la expresion de gen E2F y a la progresion del ciclo celular. La p16INK4a
inhibe la actividad del complejo, el INI-1 regula la sefializacion de interferdn y la
ciclina D1y la p16INK4a podrian constituir objetivos terapéuticos para modular la
expresion de la proteina INI-1.

de apoptosis'®’. Un estudio reciente describio en
varios miembros de una familia con schwannomas
y AT/RT una relacion hereditaria con la duplicacién
del exd6n 6 del INI-1. También mutaciones del gen
SMARCA4 en dos hermanas con tumores rabdoides
gue carecfan de alteraciones en la fraccion SMARCBT,
lo que indicé diversidad germinal en el complejo
SWI/SNF para la formacién de estas lesiones'®.

La via Akt/mTOR, que cumple unimportante papel en
la regulacion del crecimiento celular, en la proliferacion,
la supervivencia, el metabolismo enddgeno, la sintesis
proteica y la transcripcion, se ha relacionado con el de-
sarrollo del AT/RT. Las células tumorales suelen sobreex-
presar receptores de insulina (Rl) y para el receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-IR,
por su sigla en inglés). Ademas, las lineas celulares del
AT/RT secretan insulina que activa Akt via expresion de
PDX-1 (factor promotor de la insulina tipo 1), un factor
de transcripcion que regula el desarrollo del pancreas en-
docrino y modula diversos genes, entre otros, la insulina.
En dichos estudios, se detecté una alta expresion de PI3K
(fosfatidilinositol 3-quinasa), IR sustrato-1 (IRS-1), mTOR
y ERK 1/2. En consecuencia, la manipulacion terapéutica
de los elementos formes del AT/RT demostré inhibicion
de la proliferacion celular con medicamentos que alteran
Akt (perifosine), o con inhibidores de mTOR (sirolimus);
no obstante, los inhibidores de ERK1/2 no alteraron el
comportamiento del tumor®1?,

Leey colaboradores investigaron el papel de la Auro-
ra Quinasa-A (STK6), un miembro de la superfamilia de
las serin/treonin quinasas. La STK6 esta relacionada con
el reclutamiento de la B-tubulina y de otras proteinas

durante la maduracion del centrosoma, el mantenimien-
to del huso bipolary la segregacion de los cromosomas
durante la mitosis?%2'. Esta quinasa esta sobreexpresada
en diferentes tipos de cancer y se ha implicado en los
procesos de inestabilidad gendmica, en la génesis tu-
moral y en el prondéstico adverso de diversas neoplasias
solidas; el mismo grupo encontré que las células del
AT/RT tienen una elevacion significativa de la actividad
de esta quinasa, evento que podria modular el curso del
ciclo celular, la segregacién cromosémica anormal y la
apoptosis en este tumor. Con este proposito, se diseid
e inicié un experimento clinico fase | (NCT01154816)
para probar la dosis biolégica efectiva y la toxicidad del
MLN 8327 (alisertib)?.

La mayor parte del tratamiento del AT/RT en adultos
ha sido extrapolada del manejo de los nifios; entre ellos
se ha encontrado un aumento de la SG en quienes se
logra una resecciéon amplia versus suboptima (20 me-
ses 'y 15.2 meses, respectivamente)®. Como parte del
manejo sistémico, se han utilizado la temozolamida y
el esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido)
en conjunto o después de la radioterapia. En estos
pacientes (50% de los casos reportados), la SG oscila
entre los 6 meses y los 17 afios, con una mediana de 24
meses®. La quimioterapia intratecal se ha asociado con
una mejor supervivencia en la poblacion de pacientes
que no recibio radioterapia®. Quienes solo se expusieron
a cirugia y teleterapia tuvieron una SG entre 2 meses
y 7 afos, con una mediana de 9 meses y una tasa de
recurrencia local del 75% después de 1.5 afios. Hilden
y colaboradores incluyeron 13 pacientes sometidos a
quimioterapia primaria sequida de intensificacién de
dosis mas rescate con progenitores extraidos de san-
gre periférica, intervenciéon con la que se alcanzd una
mejorfa parcial de los desenlaces mas importantes?2.

La implementacion de nuevas intervenciones dirigi-
das parece una realidad tangible para el AT/RT gracias a
la perfilacion genética a gran escala que ha permitido
desarrollar la linea de los deacetiladores de histonas, de
los inhibidores especificos del receptor para el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1y de los medica-
mentos que inhiben la Aurora Quinasa-Ay la ciclina D1.
En Denver (Colorado, EE. UU.), se esta explorando la
utilidad de la tricostatina A, del vorinostat y del enti-
nostat (275-SNDX)?32°, Este grupo de medicamentos
actta incrementando la acetilacién de las histonas en
los residuos de lisina, gracias al blogueo fisioldgico de
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Figura 6. Posibles intervenciones dirigidas para el control del AT/RT. HDC: histona
deacetilasa; IGF-IR: receptor para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.

la histona deacetilasa?®; de igual forma, se ha encon-
trado una disminuciéon en la capacidad de migracion
tumoral y en la angiogénesis?®, asi como un aumento
potencial en la sensibilidad a la radioterapia?’. Knipstein
y colaboradores demostraron en lineas celulares de
AT/RT que el vorinostat a bajas dosis es capaz de disminuir
la capacidad de formar colonias y el volumen de estas
después de la exposicion a la radioterapia?®2®. Igualmen-
te, los inhibidores mTOR constituyen una herramienta
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terapéutica promisoria para un sinnimero de neoplasias
neurooncolégicas de baja incidencia?®2°3° (figura 6).

Conclusiones

Dado lo inusual de los AT/RT en la poblacion
adulta, presentamos el octavo caso de localizacién
selar/supraselar discutido en la literatura mundial. Su
diagnostico histologico representd un reto debido a
las caracteristicas morfoldgicas y a la reactividad dife-
rencial en la inmunohistoguimica, elemento de extrema
importancia para caracterizar la pérdida de funcién
del INI-1. En la actualidad, el estudio molecular del
AT/RT abarca la evaluacién del SMARCB1, asi como la
via Akt/mTOR, que podria constituir una opcién futura
de tratamiento dirigido. En el momento, el abordaje
del AT/RT requiere una vision multimodal que incluye
una reseccion quirurgica maxima, seguida de poli-
quimioterapia y radioterapia, contemplando en casos
seleccionados la intensificacion de dosis y el rescate con
células progenitores extraidas de médula osea.
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ANUNCIOS ACHO

www.acho-web.org

» Andrés Felipe Cardona’

'Editor Jefe RCHO

De acuerdo con la National Research Corporation, 1
de cada 5 americanos utiliza de forma regular diversos
sitios web para obtener noticias referentes al cuidado
y acceso de la salud. No es comun que los médicos
reconozcamos el impacto de la informacion sobre la he-
matologia y oncologia disponible en un formato virtual;
no obstante, cerca del 40% de quienes proporcionan
servicios sanitarios en cancer ofertan nociones respecto
de los cuidados basicos, el direccionamiento estratégico
y la secuencia terapéutica de diversas enfermedades en
estas areas'?2.

Reconociendo la importancia de la internet, Kinnane
y colaboradores agruparon la informacién de 52 estu-
dios que evaluaron criticamente los datos para cuidado-
res y pacientes con cancer; de forma global, la revision
sistematica encontré una gran heterogeneidad entre las
herramientas disponibles, concentrando la informacién
en la busqueda de datos de buena calidad y la activi-
dad de grupos de apoyo?®. Una de las consideraciones

fundamentales de este resumen fue ampliar las barreras
gue tienen las asociaciones de especialistas encargadas
de tratar enfermedades complejas para facilitar el acceso
a datos confiables. Los ejemplos mas reconocidos se
encuentran en la American Society of Clinical Oncology
(www.asco.org) y en la American Society of Hematology
(www.ash.org). Sin embargo, la Asociacion Colombiana
de Hematologia y Oncologia (ACHO) no contaba con
este recurso, motivo por el que la Junta Directiva 2011-
2013, en conjunto con el esfuerzo previo del doctor
Mauricio Lema, emprendié el camino para generar un
portal que permitiera mostrar las estrategias renovadas
de nuestra agrupacion. El sitio se diseid para contener
un directorio de miembros, un espacio dinamico para
la Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia
(RCHO), y un portal para la presentacién de noticias,
difusion de eventos y comentarios.

Esperamos que la pagina web sea de su agrado, faci-
lite la comunicacion y mejore nuestra actividad gremial.
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cer data: barriers, benefits and lessons. Brief Bioinform.
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2. Azu MC, Lilley EJ, Kolli AH. Social media, surgeons, and the
Internet: an era or an error? Am Surg. 2012;78(5):555-8.

3. Kinnane NA, Milne DJ. The role of the Internet in supporting
and informing carers of people with cancer: a literature review.
Support Care Cancer. 2010;18(9):1123-36.
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Instrucciones para los autores

La Revista Colombiana de Hematologia y On-
cologia (RCHO) es la publicacion oficial de la Aso-
ciacion Colombiana de Hematologia y Oncologia
(ACHO), tiene caracter trimestral y su finalidad es la
expansion y difusion del conocimiento relacionado con
la hematologia, la oncologia y otras areas afines. La
RCHO publica articulos sobre mecanismos moleculares
relacionados con el desarrollo de diversas neoplasias;
epidemiologia del cancer; caracteristicas clinicas y
tratamiento de diversos tumores y condiciones he-
matoldgicas benignas; y acciones de salud publica
gue permitan optimizar el control de la enfermedad
a nivel local y global.

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

Excepcionalmente (por decisién del editor en jefe,
ejecutivo o del Comité Editorial), podréan aceptarse
publicaciones secundarias en el mismo idioma o en
inglés, siempre y cuando cumplan ciertas condiciones
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 recomen-
daciones de los editores originales. De otra forma, se
citaran el autor, el numero de referencia y el editor. El
material prestado deberd acompafarse de una carta
de permiso por parte del duefio de los derechos de
reproduccioén.

Categorias de publicacion

e Editoriales: corresponden con manuscritos breves
que haran referencia a temas de interés, local e

internacional, realizados a solicitud del editor jefe,
ejecutivo o del Comité Editorial (extension maxima
1.000 palabras).

Avrticulos originales: manuscritos que reportan resulta-
dos originales de estudios realizados en cualquiera de
las &reas cubiertas por la RCHO. Se incluyen en esta
categoria las revisiones sistematicas y los metaana-
lisis, siempre y cuando cumplan con la rigurosidad
metodoldgica que requiere este tipo de trabajos
(idealmente seguiran el formato descrito por la cola-
boracién Cochrane, <www.cochrane.org>) (extension
méaxima 4.000 palabras, 3 figuras, 4 tablas, 1 anexo
0 apéndice).

Articulos de revisién: manuscritos resultado de una
consulta cuidadosa y critica de la bibliografia existente
sobre un tema, que proporcionan una actualizacion
narrativa y especifica que sugiere pautas para nuevas
investigaciones (extensién maxima 5.000 palabras, 3
figuras, 3 tablas, 1 anexo o apéndice).

Casos clinicos: consisten en la presentacion de casos
clinicos de interés para la practica hematolodgica y
oncoldégica rutinaria, lo que implica una contribucién
significativa para la toma de decisiones y el desarrollo
de la investigacion (extensién méaxima 1.500 palabras,
3 figuras, 1 tabla).

Investigacién en hematologia y oncologia: manus-
critos que aportan al desarrollo del conocimiento
referente a la metodologia de la investigacion en
hematologia y oncologia. En lo posible, se desarro-
llaran por solicitud del editor jefe, ejecutivo o Comité
Editorial (extension maxima 2.500 palabras, 1-2 figu-
ras, 2 tablas).

Imagenes en hematologia y oncologia: presentacion
sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma
didactica un concepto referente a una enfermedad
o diagndstico hematoldgico u oncoldgico (extension
maéaxima 500 palabras, 2-3 figuras en formato de alta
resolucion: .tif).

Cartas al editor: las cartas comentaran el contenido
de la revista o algun 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 electronicos descritos antes
de la presentacion del siguiente nimero (extensién
méaxima 500 palabras).
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

e Articulos especiales: la revista no publicara de ma-
nera rutinaria manuscritos especiales, excepto un
archivo histérico que se incluird en cada nimero a
consideracién 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, tamafio carta, a
doble espacio, con méargenes de 2.5 cm vy letra Arial
12 puntos. Las paginas de cada seccion deberan estar
en hojas separadas (hoja de presentacion, resumen,
abstract, texto, agradecimientos, referencias, tablas
y figuras). El autor deberd enumerar las paginas de
forma consecutiva empezando por la del titulo.

Dirija la correspondencia al editor jefe de la
RCHO, en la Asociacién Colombiana de Hema-
tologia y Oncologia, localizada en la carrera 12
N° 97-80 Oficina 607, Edificio Punto Empresarial
(Bogota, Colombia) o a los correos electrénicos
scho@etb.net.co o a_cardonaz@yahoo.com. El
contenido debe adjuntar una copia en formato mag-
nético (CD o memoria USB), siguiendo el formato
Word 2003-2007 o Vista.

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

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

¢ Declaraciéon de conflicto de interés: solo se comple-
tara si el autor marcé “Si en el formato anterior. En
caso de existir un conflicto, no se comprometera la
publicaciéon 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 publi-
cacién de esta informacion estara a discrecion del
director jefe o ejecutivo.

Proceso de revision

Una vez recibido el manuscrito (cumpliendo con
todos los requisitos mencionados anteriormente), se
le asignara un numero que lo registrara en una base
de datos identificando en adelante su evolucién. 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 dara 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 electré-
nico. No se retornarad ningin material de los articulos
aceptados o rechazados.

Presentacion de manuscritos

Esta gufa estd basada en los Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals,
publicados en Ann Intern Med 1997;126(1):36-47.
(Version original actualizada en <www.icmje.org>),
segun las normas del Comité Internacional de Directo-
res de Revistas Médicas (CIDRM), en su quinta edicién.
Publicacion original del grupo de Vancouver (1978)
(«www.wame.org>).

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

¢ Hoja de presentacion del manuscrito: en una pagina
independiente se presentara el titulo, que debe ser
conciso y descriptivo, no declarativo. Incluya los au-
tores en el orden de apariciéon indicando solamente
un nombre y un apellido. Si el autor solicita en la
publicacion mas de un apellido, esto se realizara
con una sola palabra, uniendo los apellidos por un
guién. Incluya la filiacion institucional de cada autor
sefialando el departamento y la institucion. La filiacion
institucional sera incluida en una nota a pie de pagina
en cada articulo. Identifique el autor corresponsal que
mantendra la comunicacion con el Comité Editorial
mencionando el nombre, la direccion completa,
el teléfono, un correo electrénico principal y otro
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

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 pala-
bras claves, que seran extraidas de los Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) para espafiol, y del
Medical Subject Headings (MeSH) para inglés.

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

Contenido

Articulos originales

e Resumen: debera figurar en una hoja aparte, en
espafiol, y con una extension méxima de 250 pa-
labras. Tendrd que ser estructurado, incluyendo
cuatro elementos: objetivos, métodos, resultados y
conclusiones, los cuales describiran en forma breve el
problema incluido en el estudio, cémo fue realizado,
los resultados y qué concluyen los autores a partir de
estos. En paralelo, se sugiere la remision del abstract,
que deberd seguir los mismos pardametros.

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

e Métodos: describira el formato utilizado para la selec-
cion de los sujetos en estudio (pacientes o animales,
incluyendo controles). Mencione las caracteristicas
de los sujetos. Identifique los métodos, aparatos
(nombre del fabricante y direccién en paréntesis) y
procedimientos 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 eva-
[e sus limitaciones. Identifique con precision todos
los medicamentos, quimicos y sustancias biolégicas
utilizadas, incluyendo los nombres genéricos, las dosis
y las rutas de administracion.

Describa los modelos estadisticos con suficiente

detalle como para que un lector con conocimiento y

acceso a los datos originales verifique los resultados

reportados. Cuando sea posible, cuantifique los ha-

llazgos y preséntelos con indicadores apropiados, des-

cribiendo los errores de medicion o variabilidad (como
intervalos de confianza). Evite mencionar solo los valores

“P"” cuando esta examinando pruebas de hipotesis. Dis-

cuta la elegibilidad de los sujetos de experimentacion,

aporte detalles sobre la aleatorizacién y el cegamiento
de las observaciones. Reporte las pérdidas o deserciones

en los ensayos clinicos, y especifique los programas o

paguetes estadisticos empleados.

e Resultados: presente los resultados en secuencia 16gi-
ca, 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
gréaficas 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
introduccion o los resultados. Incluya en la discusion
las implicaciones de sus hallazgos, asi como las limi-
taciones 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 menciénelas claramente como tales.

Articulos de revision

El Comité Editorial considera conveniente que estos
articulos presenten por lo menos entre 25y 30 refe-
rencias bibliograficas. 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 es-
pecifico, realizando una amplia revisién bibliografica,
su analisis y los comentarios acerca de los trabajos de
otros autores.

e Resumen: maximo 250 palabras, no estructurado.

e Introduccion: debe establecer el propésito y funda-
mento de la revisién. Se recomienda incluir un pa-
rrafo independiente que describa los procedimientos
para la busqueda y los criterios de seleccion de la
informacion.

e Desarrollo de tema: debe incluir un andlisis critico
de la literatura y datos propios de los autores. En
lo posible, se sugiere contemplar al menos dos
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referencias locales o regionales, obtenidas en indices
internacionales, como Lilacs. El manuscrito tendra que
incluir tablas, esquemas y figuras que lo hagan agil,
ofreciendo una comprension rapida de su contenido.
El desarrollo del tema se puede estructurar en capitu-
los de acuerdo con la tematica establecida y estos, a
su vez, pueden organizarse mediante subtitulos. Tal
organizacion debe seguir una frecuencia légica.

e Conclusiones: se sugiere incluir algunas consideracio-
nes para quienes toman decisiones sobre el tema.

Casos clinicos

e Resumen: de maximo 150 palabras, no estructurado.

e Introduccion: debe establecer el propdsito y justifica-
cion del reporte de caso.

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

e Discusion: explique las consideraciones éticas y pre-
cauciones tomadas para proteger la confidencialidad
del paciente. Se recomienda incluir al menos 10
referencias bibliogréficas.

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) prime-
ros y luego “et al.”. Las referencias numeradas, como
comunicaciones personales, datos no publicados y
manuscritos como “en preparacion” o “remitido para
publicacién”, seréan aceptadas siguiendo los lineamien-
tos internacionalmente descritos.
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 Hipersensibilidad a farmacos formulados con Cremophor® EL o sus derivados.

® Pacientes con un recuento de neutrdfilos <1.500 células/mm3 o un recuento de plaquetas <100.000 células/mma3.

* [xempra® en combinacion con capecitabina esta contraindicado en pacientes con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN debido al mayor riesgo de toxicidad y muerte relacionada con neutropenia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Neuropatia periférica: Controlar los sintomas de neuropatia. Se debe ser cauto en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus o neuropatia periférica preexistente. Es posible que los pacientes que experimentan nuevos sintomas
0 empeoramiento requieran una reduccion o retraso en la dosis de Ixempra®.
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* Reacciones de hipersensibilidad: Todos los pacientes deben ser medicados previamente con un antagonista H1 y H2 aproximadamente 1 hora antes de la infusion de Ixempra® y deben ser observados para detectar reacciones de
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Ixempra®.
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REACCIONES ADVERSAS

e Las reacciones adversas mas comunes (220%) fueron neuropatia sensorial periférica, fatiga/astenia, mialgia/artralgia, alopecia, nduseas, vomitos, estomatitis/mucositis, diarrea y dolor musculoesquelético. Las siguientes reacciones
adicionales ocurrieron en un <20% en el tratamiento combinado: sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (mano-pie), anorexia, dolor abdominal, trastornos en las unas y

estrenimiento.

® Las anormalidades hematoldgicas mas comunes (>40%) incluyen neutropenia, leucopenia, anemia y trombocitopenia.

© Se ha informado dermatitis de recuerdo de la radiacion durante el uso posterior a la comercializacion de Ixempra®.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

® Los inhibidores de CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasméticas de ixabepilona. Si no se puede administrar un tratamiento alternativo, se debe considerar un ajuste de dosis.
e Los inductores de CYP3A4 pueden disminuir las concentraciones plasmadticas de ixabepilona. Por lo tanto, deben considerarse agentes terapéuticos con bajo potencial inductor enzimatico.
 La ixabepilona no inhibe las enzimas CYP a concentraciones clinicamente relevantes y no se espera que altere las concentraciones plasmaticas deotros farmacos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

* En el periodo de lactancia se debe tomar una decisién en cuanto a la interrupcion de la lactancia o de la administracion de Ixempra® teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

* No se ha establecido la eficacia en pacientes pediatricos.

Referencialnserto en espanol del producto actualizado a octubre de 2011. Cédigo: 1243915A6.
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(ixabepilona) para infusion IV

Material Dirigido Exclusivamente Al Cuerpo Medico.

* Cobham M, Donovan D. Ixabepilone: a new treatment option for the management of taxane-resistant metastatic breast cancer. Cancer Management and Research 2009:1 6977
** Cancer de Mama Metastasico IXECW2RMA12110001



SPRYCEL

dasatinib

Para pacientes con LMC en fase cronica
resistentes o intolerantes a imatinib
Respaldado por 6 aios de datos clinicos

Dosis inicial en LMC fase cronica

Una tableta,

Una vez al dia’

100mg

tSPRYCEL® ofrece una respuesta
duradera y mejora la sobrevida libre
de progresion.!

YUn cambio temprano a SPRYCEL®
conduce a mejores respuestas.?

INDICACIONES Tratamiento de adultos con Leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Philadelphia
posmvo (Ph+) en fase crbmca de dlagnf)snco reciente. LMC Ph+ en fase cronica, acelerada, o mieloblastica o

con resi oil a previo, incluido imatinib. Leucemia linfoblastica aguda con
cromosoma Philadelphia positivo (LLA PH+) con resi ia o i iaa i previo.
CONTRAINDICACIONES Sprycel” esta indi en i con a dasatinib o a

cualquier otro componente de Sprycel®.

tSPRYCEL®

tSPRYCE L°mantiene bajas tasas de

transformacion a fases avanzadas de la
enfermedad.’

tiene un perfil de
seguridad bien caracterizado, con bajas
tasas de interrupcién del tratamiento.>*

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Debe evitarse el uso concomitante de Sprycel® y los farmacos que
inhiben CYP3A4. Los inductores de CYP3A4, pueden disminuir los niveles de dasatinib. Si debe administrarse
Sprycel® con un inductor CYP3A4, debe considerarse un aumento de la dosis de Sprycel®. Si se requiere

i con antiaci la dosis de antiacidos debe con dos horas de diferencia de la dosis de
Sprycel®. No se i el uso i de H2 o inhibidores de la bomba de protones con
Sprycel’, Se debe considerar el uso de antiacidos en su lugar. Los sustratos de CYP3A4 que tienen un indice
terapéutico estrecho deben ser administrados con cuidados en pacientes que reciben Sprycel®.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS En la etapa de lactancia, se debe decidir si se interrumpira el
amamantamiento o el uso del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre. No se ha
la ( y eficacia de Spryoel"" en pacientes menores de 18 afios de edad. Se recomienda

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Puede i i penia y
anemia. fue ible y habif ji con temporal o de la dosis.
Deben realizarse recuentos completos de sangre de 1orma regular. - Eventos con La
mayorla de los eventos de d con i ia grave. Utilizar Sprycel® con

en que i tomar de la funcién plaquetaria o

precaucion al administrar Sprycel® a pacientes con disfuncion hepatica.

REFERENCIA Inserto en espariol del producto actualizado a octubre de 2011. Cadigo: 1292897A0.
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con del i QT: Sprycel® debe ini con p i6n a i que

tienen o pueden desarrollar prolongacién del intervalo QTc. - cardiaca Di

ventricular izquierda e Infarto de Se debe i alos para detectar los signos o

sintomas consistentes con la disfuncion cardiaca y deben recibir el i - Hip Arterial

Pulmonar: Evaluar al paciente para detectar signos y sintomas de i ya antes

de iniciar tratamiento con Spryt:el0 y durante el tratamiento. Si se confirma arterial se 2. Kant:
debera i el con Sprycel®. - Se debe advertir a las mujeres en edad
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