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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 proliferacién de las células T. Estas reacciones mediadas por la respuesta
inmunitaria pueden afectar cualquier sistema organico; sin embargo, las reacciones adversas graves mas
frecuentes mediadas por la respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la
necrdlisis 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 presentd algunas semanas o algunos meses después de haber interrumpido la
administracion de Yervoy®.

Discontinuar la administracion 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

endocrinopatfa, 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 metastésico.

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 evaluacién 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 erupcion
cuténea y prurito. Se debe discontinuar la administracion de Yervoy® de modo permanente en los
pacientes que presentan el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica o erupcién cutanea
complicada por Ulceras dérmicas de espesor total, o manifestaciones necréticas, ampollosas o
hemorrégicas. Se debe interrumpir la administracion 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 segtn 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 interaccion 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 decision 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.
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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

Equivalencia terapéutica y
biosimilares: mas que homologia

Therapeutic equivalence and biosimilars: beyond homology

» Laura Bernal', Andrés Felipe Cardona'=

Seccion Investigacion Clinica y Traslacional, Instituto de Oncologia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).
2Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Instituto de Oncologia, Fundacion Santa Fe de Bogota (Bogota, Colombia).
3Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Cancer - FICMAC, investigador asociado ONCOLGroup

En las Ultimas décadas, la humanidad ha gozado de
un avance notable en la investigacion biomédica; entre
el 2008 y 2012, se lanzaron 30 nuevas moléculas/afio
a nivel mundial, cifra que aumentara a 40 moléculas/
ano en los siguientes cuatro afos'. Estos adelantos se
asocian a un incremento sustancial en los costos, ya
que los gastos en medicamentos pasaran de 955 bi-
llones de dolares en el 2011 a 1.3 trillones en el 2016,
aumento que representa una tasa aproximada del 3%
anual a nivel global'. Con el advenimiento de moléculas
innovadoras, los profesionales de la salud se han vuelto
mas exigentes y avidos de los desenlaces extraidos de
los experimentos clinicos. No obstante, la expansion de
esta nueva farmacopea exige al sistema por los precios
exorbitantes protegidos por la ley de patentes.

Producir mejores medicamentos es cada vez mas cos-
toso, haciendo que la relaciéon costo de produccion/venta
(utilidad) sea cada vez mayor. El crecimiento se con-
centra en los llamados pharmerging countries (China,
Brasil, Rusia e India), cuyo gasto farmacéutico tiene un
incremento que oscila entre el 12 y 15% anual, cifra
que solo representa del 1 al 4% en los Estados Unidos.
Estos paises doblaran sus gastos en medicamentos en
los préximos cinco afos, lo que significard mas de dos
terceras partes del aumento mundial. En el 2016, el
30% de los gastos en medicamentos estara concentra-
do en estas naciones’. Tales diferencias estan ligadas
al crecimiento econémico y poblacional de los grandes
emergentes, en asociacién con el impacto de la crisis
economica originada en el 2008, que ha diezmado el
potencial de los Estados Unidos y Europa. Aun asi, el
gasto per capita en medicamentos sera de 91 millones
de dolares en los paises farmacoemergentes versus
609 millones en los desarrollados. Para compensar
esta enorme brecha, los paises farmacoemergentes
estan apostando a la introduccion de medicamentos
bioequivalentes con la intencién de disminuir los costos
en salud.

Cerca del 26% de la investigacion biomédica mun-
dial esta destinada a develar nuevas estrategias diagnés-
ticas y terapéuticas en cancer. Gracias a la gran inversion
en esta area, se han podido financiar un sinnimero de
estudios costosos y dispendiosos que trascienden len-
tamente desde las etapas preclinicas hasta la fase lll y el
periodo aprobatorio en las agencias reguladoras. Para
los proximos cuatro anos, se estima que 100 nuevas
moléculas para el tratamiento del cancer entraran a
evaluacion regulatoria, al tiempo que otras 524 estaran
en plena investigacion. Estos nimeros condicionan el
campo cientifico con mayor expansion, sequido de lejos
por los tratamientos para la diabetes (40 lanzamientos
en los siguientes cinco anos) y los antibidticos (30 lan-
zamientos en los siguientes cinco afos)'.

Proporcionalmente, el gasto en medicamentos on-
coldgicos a nivel mundial se acercara en pocos anos a
los 90 billones de dolares, lo que representara un 7%
del gasto farmacéutico total, hecho que encabeza la
lista de las areas médicas mas costosas, doblando a su
sucesora, que reporta el 3,5% del valor (terapia anti-
diabética con 48 millones de ddlares/afio). Estas cifras
han generado que la inclusién de nuevos medicamentos
oncolégicos sea heterogénea: de las 22 moléculas nue-
vas desarrolladas para el tratamiento del cancer entre
el 2006 y 2010, dos terceras partes estan disponibles
en los paises desarrollados, mientras que en el resto
solo estaran cerca de 10. Este hallazgo se explica por
las prioridades comerciales de los laboratorios farma-
céuticos y las enormes diferencias en la legislacion de
cada nacion'.

Si bien no parece cuestionable el valor de los
bioequivalentes utilizados en atencién primaria, el he-
cho se torna delicado al momento de valorar los onco-
l6gicos que presentan ventanas terapéuticas estrechas
y una relacion dosis/precision critica. Es claro que, en
los compuestos para controlar el cancer, las pequefas
variaciones pueden tener un gran impacto, tanto en
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la respuesta como en los efectos adversos. Por estos
motivos, el uso de los bioequivalentes en oncologia ha
seguido pardmetros mas rigurosos y cautos, incluyendo
en la actualidad el concepto de equivalencia terapéutica
como un desenlace primario. En el presente nimero
de la Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia
(RCHO), Vargas y colaboradores presentan un estudio
gue evalla la equivalencia de una formulacién genérica
de imatinib versus Glivec®, destacando su metodologia
especifica, que sigue las directrices dispuestas por la
Federal Drug Administration (FDA, EE. UU.) para la
determinacion de terapias bioequivalentes?=.

A pesar de que la muestra es pequefia, el disefio
epidemiolégico es preciso, al igual que las técnicas
empleadas. Este estudio abre el camino para otros,
esperando que el resto siga de forma juiciosa los crite-
rios de calidad aceptados globalmente. Sin embargo, al
terminar el articulo, cabe preguntar si la bioequivalencia
es sinonimo de equivalencia clinica o terapéutica. Para
nosotros, como evaluadores indirectos, es muy impor-
tante distinguir que los estudios de bioequivalencia
comparan Unicamente parametros farmacocinéticos,
buscando establecer la ausencia de diferencias significa-
tivas en la tasa y extension del ingrediente activo en dos
equivalentes farmacolégicos disponibles en el sitio de
accion, al administrar la misma dosis en condiciones si-
milares. Esto no garantiza efectos clinicos equiparables.

Del articulo de los doctores Vargas y Bustamante,
nos queda claro su desarrollo; no obstante, esta pen-
diente establecer la equivalencia clinica que deriva de
estudios de no inferioridad®. Para poder depurar la
evidencia obtenida de los estudios de no inferioridad,
es esencial reconocer que la equivalencia terapéutica no
representa intercambiabilidad, debido a los conflictos
éticos que conlleva comparar la hipétesis que supone
gue un innovador es reemplazable por un medicamento
gue se probd en personas sanas, solo con el objetivo
de moderar los fines econdmicos. Otro asunto que nos
incumbe de forma muy particular en el medio oncol6-
gico es el de los biosimilares, medicamentos biolégicos
no innovadores que demuestran ser comparables en
términos de estructura y funcion (seguridad, calidad,
eficacia e inmunogenicidad) a un biotecnolégico ori-
ginal. Los biotecnoldgicos se han convertido en uno
de los pilares del tratamiento del cancer y su costo ha
obligado la introducciéon de compuestos similares para
moderar el gasto.

Se ha estimado que, en los siguientes cuatro afios,
el gasto global en biotecnolégicos alcanzara los 110

billones de doélares/ano’. Es por esto que Brasil y otros
paises han desarrollado una carrera progresiva para
crear biosimilares que permitan reducir el gasto de
modo gradual.

Los biosimilares han ido penetrando el mercado
farmacéutico desde el 2005, cuando sus ventas fueron
solo de 14 millones de délares/afio. Esta cifra aumenté
a 693 millones en el 2011 y se espera que ascienda a
6 billones en el 2016. Actualmente, el gasto en bio-
similares se concentra en Alemania, Espafa y otros
paises europeos que aprobaron tempranamente su
uso, concentrando en el momento mas del 80% del
gasto en estos medicamentos a nivel global. Aunque
la aceptacion y adopcién de biosimilares serd compli-
cada, en el 2016 tomara ya el 2% del gasto mundial
en biolégicos'. Ello se deberd a que, a diferencia de los
medicamentos sintetizados de forma convencional, los
biotecnoldgicos son moléculas con caracteristicas muy
especificas que difieren extensamente de los comunes,
requiriendo un fino proceso de produccién que nunca
podra reproducirse de forma idéntica.

Este hecho aumenta el riesgo de variabilidad en la
manufactura, dejando claro que los bioldgicos y simi-
lares no son intercambiables. Dado que la patente de
algunos de los biotecnoldgicos de primera linea llegara
asu final en el 2016, el gobierno de los Estados Unidos
ha desarrollado un estricto sistema regulatorio para la
aprobacion y distribucion de biosimilares, favoreciendo
que su incorporacion se haga de la manera mas segu-
rab. Esto sera acompanado de un endurecimiento en
las politicas de farmacovigilancia, en el entrenamiento
exhaustivo al personal de salud y a los usuarios, y en el
seguimiento minucioso de la comercializacién. Aun esta
por definir si los biosimilares lograran reducir los costos
atribuibles al consumo en presencia de un mayor riesgo
de efectos adversos, hospitalizacién, y valores derivados
del tratamiento de complicaciones desconocidas.

Entre tanta controversia, lo Unico seguro es que
paises como el nuestro estan lejos de tener una legis-
lacion clara y efectiva sobre el uso de biosimilares, su
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad. Es mas,
la diversidad regulatoria para dichos medicamentos en
los distintos paises de América Latina parece alarmante.
Mientras que en Brasil existe una alta consciencia por
parte de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), que ha establecido pautas que deberan cumplir los
estudios clinicos para aprobacién de estos compuestos’,
en otros lugares las leyes favorecen el afan de reducir
los costos, reflejo de nuestra entropia.
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EDITORIAL

Global expansion of efforts to
control peritoneal metastases

Expansion global de los esfuerzos para el control de las metastasis peritoneales

» Paul H. Sugarbaker, MD, FACS, FRCS!

'Washington Cancer Institute (Washington, D.C., USA).

It is my great pleasure to comment on the manus-
cripts that report the Colombian experience in the
management of peritoneal metastases. These data
establish the Fundacion Santa Fe de Bogota as the
referral center for peritoneal metastases in Colombia’.
The emergence of national centers of excellence, such
as this one in Bogota, has been extremely productive
for the successful development of these management
strategies around the globe. The centralization of pa-
tients within a single institution accelerates the cognitive
and technical skills necessary to rapidly ascend the steep
learning curve?3. My congratulations to these authors
for their success demonstrated in the Colombian Journal
of Hematology and Oncology".

The centralization process early in the develo-
pment of cytoreductive surgery (CRS) and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) has
consistently shown itself to be a successful strategy.
In the United States, centers in Washington, DC4,
Winston-Salem, NC> and Pittsburgh, PA® created
a platform for further development. Currently, ap-
proximately 120 institutions in the United States are
accepting patients with peritoneal metastases for
definitive treatment.

In 1994, Basingstoke consolidated for the United
Kingdom treatments for pseudomyxoma peritonei
adding an essential management capability to the
treatment of appendiceal mucinous neoplasms. This has
now been extended to treatment of selected patients
with peritoneal metastases from colorectal cancer. Also,
two new treatment centers for CRS and HIPEC in Man-
chester and Brisbain are currently accepting patients’. In
France, the centers in Lyon and Villejuif persisted in their
own institutional efforts so successfully that currently
approximately 26 peritoneal metastases treatment
centers offer therapies for peritoneal metastases from
ovarian, appendiceal, colorectal, and gastric cancer®°.
Also, the early and dedicated laboratory and clinical re-
search at Instituto Tumori in Milan must be mentioned™.

The leadership demonstrated in Regensburg for Ger-
many has facilitated an active German program in
peritoneal surface oncology'. In Spain, eight centers
are active and the Spanish Group of Peritoneal Surface
Malignancy (GECOP) meets annually. The international
efforts are reexamined biannually at the International
Congress of the Peritoneal Surface Oncology Group
(PSOGI). The next meeting is in Amsterdam on October
8-11, 2014.

However, successful the efforts in USA and Europe,
the efforts in Central and South America are definitely
worthy of our applause. Perhaps the original success
story was in Buenos Aires, Argentina and the focus
was ovarian cancer. Huerta and coworkers reported
on 89 patients with ovarian cancer treated by cyto-
reductive surgery and perioperative chemotherapy
with promising results™. In Sao Paolo, Brazil, Akaishi
and colleagues published their success with CRS and
HIPEC in 46 patients'. Other centers in Rio de Janeiro
and Sao Paolo are active and we await publication to
document their efforts.

In Mexico, the CRS and HIPEC centers have been
regionally distributed as part of the Regional Hospitals
of High Specialties (HRAE) system. Under the leadership
of Jesus Esquivel, high quality work is being performed
in Oaxaca, Guadalajara, Mérida, México City and To-
luca. Jesus Esquivel has made a determined effort to
facilitate continued progress and a continued high level
of expertise within México'®.

Although the publication by Otero and colleagues
document success in the past, the future requires our
continued collaborative efforts. Yes, the Fundacién San-
ta Fe de Bogota deserves congratulations for its efforts.
However, we now expect from them an educational
effort that will permeate throughout Colombia. This
effort must educate general surgeons and oncologists
regarding the proper patients to be referred in a timely
manner to the treatment center in Bogota. The indica-
tions for CRS and HIPEC and the important quantitative
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prognostic indicators must be taught. In addition, the
development of new centers is mandatory in order to
adequately manage the expanding number of patients
that will benefit.

Finally, as CRS reaches its peak in terms of a com-
plete surgical response within the abdomen and pelvis,
the inadequacies of perioperative chemotherapy, both
HIPEC and EPIC to maintain that local-regional control
becomes more and more obvious. Natural drug resistan-
ce to chemotherapy agents currently available is a major
issue. Also, because a large proportion of patients have

neoadjuvant chemotherapy prior to CRS and HIPEC,
acquired drug resistance occurs. An expectation that a
single 60-90 minute pulse of HIPEC treatment can era-
dicate the last cancer cell in a majority of patients may
be unrealistic. Long-term bidirectional chemotherapy
(intravenous and intraperitoneal) using an intraperito-
neal port is indicated in many patients'”. The goal of
these efforts of CRS and perioperative chemotherapy
is to eliminate peritoneal metastases and local-regional
recurrence from the natural history of gastrointestinal
and gynecologic malignancy.

References

1. Otero JM, Arias F, Londofio E, Becerra H, Mora M, Carranza H,
et al. Peritoneal cytoreductive surgery and intraperitoneal che-
motherapy: five years of experience at The Fundacion Santa Fe
de Bogotd (ONCOLGroup - ATIA study). Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia (en prensa).

2. Smeek RM, Verwaal VJ, Zoetmulder FA. Learning curve of com-
bined modality treatment in peritoneal surface disease. Br J
Surg. 2007;94(11):1408-14.

3. Mohamed F, Moran BJ. Morbidity and mortality with cytoreduc-
tive surgery and intraperitoneal chemotherapy: the importance
of a learning curve. Cancer J. 2009;15(3):196-9.

4. Sugarbaker PH, Jablonski KA. Prognostic features of 51 colorec-
tal and 130 appendiceal cancer patients with peritoneal carci-
nomatosis treated by cytoreductive surgery and intraperitoneal
chemotherapy. Ann Surg. 1995;221(2):124-32.

5. Loggie BW, Fleming RA, McQuellon RP, Russell GB, Geisinger
KR. Cytoreductive surgery with intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy for disseminated peritoneal cancer of gastroin-
testinal origin. Am Surg. 2000;66(6):561-8.

6. Austin F, Mavanur A, Sathaiah M, Steel J, Lenzner D, Ramalin-
gam L, et al. Aggressive management of peritoneal carcinoma-
tosis from mucinous appendiceal neoplasms. Ann Surg Oncol.
2012;19(5):1386-93.

7. Youssef H, Newman C, Chandrakumaran K, Mohamed F, Ce-
cil TD, Moran BJ. Operative findings, early complications, and
long-term survival in 456 patients with pseudomyxoma pe-
ritonei syndrome of appendiceal origin. Dis Colon Rectum.
2011;54(3):293-9.

8. Glehen O, Mithieux F, Osinsky D, Beaujard AC, Freyer G,
Guertsch P, et al. Surgery combined with peritonectomy pro-
cedures and intraperitoneal chemohyperthermia in abdominal
cancers with peritoneal carcinomatosis: a phase Il study. J Clin
Oncol. 2003;21(5):799-806.

9. Elias D, Antoun S, Goharin A, Otmany AE, Puizillout JM, Las-
ser P. Research on the best chemohyperthermia technique for
treatment of peritoneal carcinomatosis after complete resec-
tion. Int J Surg Investig. 2000;1(5):431-9.

10. Glehen O, Gilly FN, Boutitie F, Bereder JM, Quenet F, et al;
French Surgical Association. Toward curative treatment of peri-
toneal carcinomatosis from nonovarian origin by cytoreductive
surgery combined with perioperative intraperitoneal chemothe-
rapy: a multi-institutional study of 1,290 patients. Cancer.
2010;116(24):5608-18.

11. Baratti D, Kusamura S, Nonaka D, Langer M, Andreola S, Fava-
ro M, et al. Pseudomyxoma peritonei: clinical pathological and
biological prognostic factors in patients treated with cytoreduc-
tive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC). Ann Surg Oncol. 2008;15(2):526-34.

12. Giner Z, Schmidt U, Dahlke MH, Schlitt HJ, Klempnauer J,
Piso P. Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemothe-
rapy for pseudomyxoma peritonei. Int J Colorectal Dis.
2005;20(2):155-60.

13. Verwaal VJ, van Ruth S, de Bree E, van Sloothen GW, van
Tinteren H, Boot H, et al. Randomized trial of cytoreduction
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus sys-
temic chemotherapy and palliative surgery in patients with
peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer. J Clin Oncol.
2003;21(20):3737-43.

14. Huerta E. ASCO Abstract 1432, 1998.

15. Akaishi E, Teixeira F, Katayama M, Mizumoto N, Costa FP, Bu-
zaid AC, et al. Peritonectomy for peritoneal carcinomatosis:
long-term outcomes from a single Brazilian institution. World
J Surg. 2009;33(4):835-9.

16. Garcia-Matus R, Herndndez-Hernandez CA, Leyva-Garcia O,
Vasquez-Ciriaco S, Flores-Ayala G, Navarro-Hernandez Q, et al.
Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy in the treatment of peritoneal carcinomatosis: initial
experience in Oaxaca, México. Am Surg. 2012;78(9):942-6.

17. Sugarbaker PH, Bijelic L. Adjuvant bidirectional chemothe-
rapy using an intraperitoneal port. Gastroenterol Res Pract.
2012;2012:752643.

18. Sugarbaker PH, editor. Cytoreductive surgery & perioperative
chemotherapy for peritoneal surface malignancy. Textbook and
video atlas. Woodbury, CT: Cine-Med Publishers; 2012.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




ARTICULOS ORIGINALES

Estudio de bioequivalencia de una formulacién genérica de
tabletas recubiertas de imatinib mesilato por 400 mg versus
Glivec®: un estudio comparativo, aleatorizado, abierto, de
dosis Unica, en ayunas, de dos periodos, en dos secuencias
cruzadas en voluntarios sanos colombianos

Bioequivalence study of a generic formulation of imatinib mesylate 400 mg film-
coated tablets versus Glivec®: a randomized open-label trial, single-dose, fasting,
two-period, two-sequence crossover comparison in healthy Colombian volunteers

» Mauricio Vargas', Carlos Bustamente'

' Unidad de Investigacion Clinica y Farmacoldgica, Facultad de Medicina, Universidad de La Sabana (Bogota, Colombia).

Resumen

Objetivo: Comparar la biodisponibilidad de dos formulaciones farmacéuticas del mismo principio activo, imatinib, con el fin
de establecer si son bioequivalentes, a la luz de la reglamentacién expedida por la FDA.

Metodologia: El estudio se realiz6 siguiendo las normas de buenas practicas clinicas. Se trata de un estudio aleatorizado,
abierto, de dosis Unica, en ayunas, de dos periodos, dos secuencias cruzadas completas y ocho dias como periodo de lavado
en poblacién colombiana. Para el andlisis cuantitativo de las muestras plasmaticas, se efectud la validacién de un método de
cromatografia liquida de alta eficiencia con un detector ultravioleta.

Resultados: Los voluntarios fueron de raza mestiza de la poblacién colombiana, con una edad promedio de 25 afos, entre
18y 40 anos, y con un IMC promedio de 22 kg/m?, entre 19,0 y 24,9 kg/m?. Se obtuvieron los siguientes valores para los pa-
rametros de valoracién: Cméx 1437,2 ng/ml para el producto de pruebay 1435,9 ng/ml para el producto de referencia, con
un tmax de 3,4 horas para el producto pruebay 3,2 horas para el producto de referencia. El ABCO-t del producto de prueba
fue 20431,5 ng.h/ml y del producto de referencia, 19338,0 ng.h/ml. El ABC Inf del producto de prueba fue 21296,5 ng.h/
mly del producto de referencia, 20816,9 ng.h/ml. El ratio para el pardmetro ABCO-t fue de 107.2 (IC 90% 93,5-123,0), para
ABCO-inf ratio de 102,9 (IC 90% 91,4-115,8) y para Cmax ratio de 100,2 (IC 90% 90,3-111,2).

Conclusioén: Los dos productos comparados (Imatin® de laboratorios Procaps y Glivec® del laboratorio Novartis) son bioequi-
valentes y, por lo tanto, se pueden considerar intercambiables, segun lo establecen las normas de la FDA.

Palabras clave: Voluntarios humanos, farmacocinética, biodisponibilidad, bioequivalencia, imatinib.

Abstract

Objective: To compare bioavailability of two different imatinib pharmaceutical formulations to establish bioequivalency,
according to FDA regulation.

Methods: A single-dose, randomized open-label trial was performed, fasting, in two periods and two complete cross
sequences with an 8-day washout period. All the study subjects were from Colombia. Imatinib blood levels were measured
from plasma samples using high-efficiency liquid chromatography (HPLC) with an UV-light detector.

Results: Healthy volunteers representative of Colombian population and racial types were included with a mean age of 25
years (range 18-40) and a mean body mass index (BMI) of 22 kg/m? (range 19-24,9). Test product Cmax, Tmax and AUC
(0-t) were 1437,2 ng/ml, 3,4 hours and 20431.5 ng.h/ml. Meanwhile reference product Cmax, Tmax and AUC Inf was 1435,9
ng/ml, 3,4 hours and 21296,5 ng.h/ml, respectively. Test/reference product ratios for Cmax, AUC (0-t) and AUC (0-inf) were
1,002 (C1 90% 0,903-1,112), 1,072 (C1 90% 0,935-1,230) and 1,029 (CI 90% 0,914-1,158), respectively.

Conclusion: Test product (Imatin®, Procaps) and reference product (Glivec®, Novartis) are bioaquivalente according to
FDA-established regulation.

Key words: Human volunteers, pharmacokinetics, bioavailability, bioequivalence, imatinib.
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Introduccion

El imatinib mesilato, 4-[(4-methyl-1-piperazinyl)
methyl]-N-[4-[1-3]-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyri-
midinylJamino]-phenyl] benzamidemethanesulfona-
te, es un agente anticancer que actua por inhibicion
selectiva de una tirosina quinasa. Ha sido aprobado
para uso en leucemia mieloide crénica BCR/ABL-
positiva y tumores del estroma gastrointestinal®2.

Es un medicamento sintético que pertenece al
grupo 2-phenylamino-pyrimidine (PAP). Después
de la administracion oral de una capsula de 400
mg de imatinib, exhibe una concentracion maxima
(Cmax) a las 2-4 horas posdosificacion. El tiempo
de vida media de eliminacion del imatinib (IM) y
su metabolito activo, N-desmethylimatinib (M1),
es de aproximadamente 18 y 40 h, respectiva-
mente. El IM es completamente absorbido (98%)
luego de la administracién oral, lo cual indica alta
solubilidad, alta permeabilidad y bajo porcentaje
de extracciéon hepatica. Los alimentos no tienen
un impacto relevante en la velocidad o extension
de su biodisponibilidad. La absorcién se ve dras-
ticamente afectada por la administracion con
alimentos ricos en grasas, evidenciando un 11%
de reducciéon en la Cméx, una prolongacion de
1,5 h en el tmax y una disminucién del 7,4% en
el ABC3>,

Este es un estudio farmacocinético abierto en
voluntarios sanos, con asignacion aleatorizada, de
dosis Unica, dos periodos, dos secuencias, tendiente
a evaluar la biodisponibilidad relativa de dos formula-
ciones de imatinib presentadas en forma de tabletas
de 400 mg para administracién peroral.

El imatinib es un farmaco util en el trata-
miento de los pacientes que padecen leucemia
mieloide cronica (LMC), un sindrome mieloproli-
ferativo cronico de naturaleza clonal, que resulta
en un excesivo numero de células mieloides en
todos los estadios de maduracioén’.

Dado que los sistemas de salud del mundo
cuentan con presupuestos limitados, la introduccién
de medicamentos genéricos favorece el tener me-
dicinas de menor costo, puesto que son farmacos
gue no requirieron de altas inversiones para su
desarrollo, y, al demostrar que son bioequivalentes,
podrian convertirse en alternativas farmacéuticas
del medicamento original.

Objetivo del estudio
Comparar la biodisponibilidad de dos formula-
ciones de imatinib, con el fin de establecer si son
bioequivalentes, segun los lineamientos de la FDA.

Condiciones éticas

El estudio se hizo cumpliendo las normas de
buena practica clinica y de acuerdo con las normas in-
ternacionales de investigacion en seres humanos®'2,
Se obtuvo la aprobacién del protocolo por el Comité
de Etica en Investigacion Clinica (CEIC) de la Facultad
de Medicina de la Universidad de La Sabana, y se
llevod a cabo una charla a los voluntarios, que tuvo
por finalidad explicar en detalle la investigacion v,
en general, toda la informacion que ellos requirieron
para decidir libremente su participacién en ella y
firmar el consentimiento informado.

Medicamentos del estudio

Productos en estudio

Medicamento de prueba: Imatin®, imatinib para
administracion oral que contiene 400 mg, importado
y distribuido en Colombia por laboratorios Procaps,
quien suministré el farmaco, ya que aun no se en-
cuentra en el mercado colombiano. El numero de
lote es IMT1202BC, fabricado en enero del 2012, con
fecha de expiracion de diciembre del 2013.

1. Medicamento de referencia

Glivec®, imatinib para administracion oral que
contiene 400 mg, fabricado y distribuido en Co-
lombia por Novartis. El nimero de lote es Z0072,
fabricado en diciembre del 2011, con fecha de
expiraciéon de noviembre del 2013. Este medica-
mento fue adquirido en una farmacia particular de
la ciudad de Bogota.

2. Sujetos

Participaron 24 sujetos sanos, 12 varonesy 12
mujeres, de raza mestiza; todos no fumadores y
mayores de edad. Todos fueron declarados sanos
por el médico del estudio, segun los resultados de
la historia clinica, el examen fisico y las pruebas de
laboratorio (hematologia, bioquimica y analisis de
orina). Ademas, todos fueron negativos para VIH,
hepatitis B y hepatitis C; adicionalmente, tuvieron
electrocardiogramas normales y, en el caso de las
mujeres, prueba de embarazo negativa.
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Muchos estudios, publicados en la literatura, se
llevaron a cabo por Novartis (originador de Glivec®)
en sujetos sanos, con el fin de evaluar el metabolismo
y la eliminacion del imatinib™, la bioequivalencia del
imatinib con diferentes formas de dosificaciéon (tales
como comprimidos y capsulas)’>'® y las interacciones
entre el imatinib y otros compuestos (como ketoconazol
y rifampicina)”'8. También, hay un estudio efectuado
en varones sanos voluntarios, en Uruguay, para evaluar
la bioequivalencia de una formulacién de ensayo y Gli-
vec®®. Por lo tanto, voluntarios sanos fueron incluidos
en este analisis.

Desarrollo del estudio

Esta investigacion se realizd en el drea de estudios
biofarmacéuticos de la Clinica Universidad de La Sabana;
los sujetos fueron asignados aleatoriamente en cuanto
a tratamiento y secuencia, mediante un programa de
numeros aleatorios de Excel; se administré dosis Unica
por periodo; el laboratorio analitico se mantuvo ciego.

En cada periodo, los voluntarios recibieron una
dosis Unica de imatinib en tabletas de 400 mg; dicha
administracién fue por via oral, con aproximadamente
200 ml de agua. Se brindé alimentacion igual a todos
los voluntarios la noche anterior a la administracion
del medicamento, manteniendo asi un ayuno por
espacio de 10 horas; luego de ello, se dio la dosis
correspondiente a cada voluntario. Dos horas después
de administrado el medicamento, se sirvié desayuno a
los voluntarios. Los sujetos permanecieron acostados
decubito lateral derecho?® durante las primeras dos
horas luego de la administracion del farmaco. En cada
periodo de estudio, se recogieron, mediante punciéon
venosa con Vacutainers en tubo seco, muestras de san-
gre (7 ml), iniciando justo antes de la administracién
del medicamento (0 horas), mientras que las demas
muestras se extrajeronalas 1, 2, 3,4, 5, 6, 8, 10, 12,
24 y 48 horas posteriores a la administracion del far-
maco'2. Las administraciones del segundo periodo se
separaron por ocho dias a fin de lograr la eliminacién
total del analito cuantificado imatinib, la cual se ga-
rantiza cuando, antes de administrar el medicamento,
se cuantifica la concentracién plasmatica del imatinib
para el segundo periodo. En todos los voluntarios se
encontrd una concentracion plasmatica de 0,0 ng/ml.

Todos los eventos adversos que se produjeron du-
rante el estudio, independientemente de la gravedad

o de la relacién con el medicamento estudiado, se
documentaron en los formularios de recogida de datos.

Tratamiento de las muestras

Las muestras de plasma de imatinib se analizaron
empleando un método validado de HPLC y deteccién
ultravioleta. El método analitico?’?6 cumple con las
siguientes normas regulatorias: el limite de deteccion
es de 15,5 ng/ml y el limite de cuantificacién de 50,0
ng/ml, suficientes para realizar una curva de calibracion
en un rango mas amplio hacia concentraciones menores.
Los errores relativos porcentuales en la exactitud intra e
interensayo se encontraron por debajo del 15% para las
concentraciones baja, media y alta. Asi mismo, la preci-
sién intra e interensayo expresada como CV (%) estuvo
por debajo del 15% para las concentraciones estudiadas.
Los promedios de recuperacion de los tres experimentos
fueron buenos y similares a diferentes concentraciones, lo
que demuestra que el proceso de extraccion es bastante
uniforme con el sistema desarrollado.

En el proceso de extraccion del imatinib, se consiguid
optimizar el método, obteniéndose un porcentaje de
recuperacion del 99,9%, con un %CV del 3,1%. Las
soluciones patrén mostraron ser estables por al menos
tres dias a temperatura ambiente y a 4°C, arrojando
coeficientes de variaciéon entre el 0,3y 2,6%.

Los resultados de los célculos del %CV de las solu-
ciones patron dejadas en el automuestreador durante
tres dias estan entre el 0,3y 1,1%, y los %CV para las
muestras dejadas en el automuestreador durante tres
dias de imatinib en suero estan entre el 1,4y 5,2%,
demostrando un buen comportamiento.

En el caso del proceso de congelacion/desconge-
lacion para las tres concentraciones analizadas (150
ng/ml, 1000 ng/ml y 1800 ng/ml), las recuperaciones
relativas con respecto al basal (%) van desde el 91,8 al
102,4%, resultados que indican la estabilidad del ima-
tinib en suero, por al menos tres ciclos de congelacion/
descongelacion, cuando es almacenado a -20°C.

Analisis farmacocinético y estadistico

Un modelo no compartimental se utilizé para de-
terminar los parametros farmacocinéticos del imatinib
usando el programa WinNonlin 5,3 (Pharsight Corpo-
ration, Cary USA).

La concentracion maxima (Cmax) y el tiempo para
alcanzarla (tméax) se obtuvieron directamente a partir
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de los resultados de las concentraciones plasmaticas,
tal como lo recomienda actualmente la FDA®.

El ABC, . se calculd mediante la suma de las ABC
parciales: a) ABC,, entre el tiempo cero y el dltimo
tiempo con concentraciones detectables, calculada
mediante la regla trapezoidal; y b) ABC_, ., calculada
como el cociente C/K, siendo C, la Ultima concentra-
cion detectable y K la pendiente negativa de la recta
obtenida mediante regresién lineal a partir de los puntos
correspondientes a la fase de eliminacion del farmaco.
Para determinar el nimero de puntos utilizados en el
calculo de K, WinNonlin comienza la regresion a partir
de los Ultimos tres puntos detectables, calculando R?
ajustado al numero de puntos afadiendo en cada
paso un cuarto, quinto... punto. Se estima entonces
la pendiente de la recta de eliminacién con los puntos
gue proporcionen el R? ajustado mas alto por medio
de una regresion lineal del logaritmo natural de las
concentraciones®?.

La constante de eliminacion (K), la vida media (t, ,),
el aclaramiento (Cl) y el tiempo de residencia medio
(MRT), ajustados a la biodisponibilidad, se calculan tras
realizar el analisis no compartimental. El volumen de
distribucion (V,), ajustado a la biodisponibilidad (F), se
obtiene a partir de la pendiente de la recta de regresion
(K) mediante la expresion V /F = CI/K5?7.

El analisis estadistico consistié en un estudio com-
parativo de los parametros de biodisponibilidad ABC_,
y Cmax, previa transformacion logaritmica, mediante
un andlisis de la varianza, aplicando los intervalos de
confianza al 90%. El rango tedrico de bioequivalencia
aceptado para ABC_, y Cmax fue del 80-125%, tal como
recomienda la normativa de bioequivalencia®.

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos: producto de referencia versus producto prueba

Referencia SD Prueba SD
Ke (1/h) 0,06 0,01 0,05 0,01
Tméx (h) 32 06 34 08
Cmax (ng/ml) 1435,9 5513 14372 560,5
ABCO-t (h*ng/ml) 19338,0 9266,7 204315 88333
ABCO-Inf (h*ng/ml) 20816,9 85176 212965 83557
Vida media (h) 13,5 53 138 25

Tabla 2. Comparacion de los resultados con los estandares de bioequivalencia

Resultados

El estudio de bioequivalencia se realizd en 24 volun-
tarios sanos. Ninguno de los voluntarios fue retirado
del andlisis. Las caracteristicas demograficas media
(SD) para el grupo incluido en el estudio las siguientes
[media (desviacion estandar)]: la edad de 25 afios (7);
peso, 61,5 (9,2) kg; altura, 167,5 (8,5) cm; y el IMC,
22,0 (1,9) kg/m?.

La Cmax, Tmax, AUC ., y AUC_ . para imatinib
400 mg, producto de referencia Glivec® del laboratorio
Novartis y el producto de prueba, Imatin®, de laboratorios
Procaps, fue similar en voluntarios sanos. Las relaciones
LSM eran muy estrechas, con coeficiente de variaciéon
intrasujeto (21%) para Cmax, (28%) para AUC, , y (24%)
AUC, . (tablas 1y 2). Las medias de la concentracion
plasmatica en funcion del tiempo (farmacocinética) para
cada formulacion estudiada fueron superpuestas en la
figura 1. Los pardmetros medios Cmax, Tmax, AUC .y
AUC, , . fueron muy similares para ambas formulaciones
en los 24 voluntarios que terminaron el estudio. No hubo
ninguin evento adverso significativo que pudiera afectar
el perfil farmacocinético. En la tabla 3, se exponen las
reacciones adversas a los medicamentos del estudio.

Las proporciones de LSM y de los intervalos de con-
fianza del 90% para los parametros farmacocinéticos

Representacion grafica de los perfiles
pasmaticos medios de IMATINIB
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Figura 1. Representacion gréfica de los perfiles plasméticos medios de las dos
formulaciones de imatinib estudiadas.

Geo LSM
Intrasujeto CV% Referencia Prueba Ratio% ref. IC estandar 90% (prueba/referencia)
Ln (Cmax) ng/ml 21 13348 13378 100,2 90,3 11,2
Ln (ABCq.y) h*ng/ml 28 172033 184476 1072 93,5 1230
Ln (ABCq i) h*ng/ml 24 191182 19665,0 1029 914 1158
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Tabla 3. Reacciones adversas presentadas en los periodos de tratamiento por
producto

Reaccion

adversa Periodo 1 Periodo 2
Referencia % Prueba % Referencia % Prueba %
Asintomaticos 83 208 375 16,7
Néuseas 25 20,8 0 12,5
Pirosis 83 42 0 16,7
Mareos 208 12,5 0 4,2
Cefalea 83 83 0 0
Taquicardia 83 0 42 83
Emesis 4.2 0 0 4,2
Dolor abdominal 0 0 4.2 4.2
Diarrea 0 0 4,2 0

(Cmax, AUC,, y AUC,, ) de Imatin® tabletas de 400
mg en comparacion con Glivec® 400 mg estaban
dentro del rango del 80 al 125% de aceptacion de la
FDA para los medicamentos genéricos, lo que indica
que los farmacos estudiados son bioequivalentes. La
farmacocinética de las formulaciones ensayadas fue la
misma y los voluntarios sanos toleraron bien la dosis
administrada de imatinib sin observarse efectos secun-
darios importantes.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la bioequi-
valencia de dos formulaciones de imatinib 400 mg.
Como se muestra en la figura 1, se presentan curvas
de la representacion gréfica de las medias de las con-
centraciones plasmaticas versus el tiempo, estas son
superponibles. Por otra parte, las medias de ABC
ABC_ , y Cmax no fueron significativamente diferentes
y los intervalos de confianza del 90% de las proporcio-
nes (prueba/referencia) estan dentro de los margenes
establecidos por las entidades reguladoras (tabla 2). Por
lo tanto, de acuerdo con los requisitos de la FDA para
solicitar la bioequivalencia, estas dos formulaciones de
imatinib cumplen la reglamentacion para los criterios
medidos de ABC_ ., ABC .y Cmax.

Los valores de Cméax [media (desviacién estandar)]
encontrados por Nikolova y colaboradores, 1606 (647)
ng/ml, y por Jawhariy colaboradores, 1760 ng/ml testy
1779 ng/ml, fueron similares a la concentracién hallada
en este estudio, Cmax referencia 1435 (551) ng/ml.

Los valores para AUC [media (desviacion estandar)] , .
h*ng/ml encontrados en los articulos Nikolova y co-
laboradores' fueron (SD) 25.464 (11.246) h*ng/ml,
y Jawhari y colaboradores®, AUC . 31.912 h*ng/
ml test y 32.270 h*ng/ml referencia, lo que es similar

a la concentracion hallada en este estudio, AUC, .

referencia 20.816 (8.517) h*ng/ml y prueba 21.296
(8.355) h*ng/ml.

El de Nikolova y colaboradores'® corresponde a un
ensayo abierto de un solo centro, aleatorizado, cruza-
do, en el que se les administré 400 mg de imatinib a
33 voluntarios sanos como Unica dosis, en forma de
comprimido recubierto con pelicula de seguridad; el
muestreo se realizd hasta las 96 horas después de la
administracion de la dosis Unica.

El de Jawhariy colaboradores?® es un ensayo abierto
de un solo centro, aleatorizado, cruzado completo, en
22 voluntarios sanos, de los que se retiré 1, quedando
21; a ellos se les administré 400 mg de imatinib en
tableta. El muestreo se llevd a cabo hasta las 72 horas
luego de la administracion de la dosis Unica.

El tiempo de muestreo usado para nuestro estudio
fue de 48 horas y con ello logramos obtener el ABC_,
superior al 80%, como lo sugiere la guia de la FDAS; esto
se evidencia en la diferencia de ABC_, versus ABC_, ..

Los métodos analiticos usados por Nikolova y cola-
boradores'®, y Jawhari y colaboradores?® fueron HPLC
masa/masas, Yy, en nuestro estudio, como en el de
Parrillo-Campiglia®®, se utilizé HPLC detector ultraviole-
ta. El método cromatografico empleado en el presente
estudio es robusto, discriminativo, y mostré limites de
deteccién de 15,5 ng/mly limite inferior de cuantifica-
cion de 50 ng/ml; aunque algo mayor, corresponde a
una validacion de un método bioanalitico para la cuan-
tificacion de imatinib en suero humano, que presenta
resultados satisfactorios y, por ello, se considera que el
método es selectivo, exacto y preciso, y que posee un
excelente porcentaje de recuperacion. Igualmente, el
imatinib demuestra buena estabilidad bajo las condi-
ciones del laboratorio analitico e instrumental.

Por lo tanto, las diferencias, entre este estudio y
los antes mencionados, en los resultados de las ABC
pueden estar asociadas con problemas etnofarmaco-
l6gicos. La poblacién incluida en este anélisis fue de
origen mestizo, sin embargo, los habitos alimenticios
en Colombia son distintos de los de Europa. A pesar
de que los participantes eran estrictamente controlados
en cuanto a la dieta y a otros habitos durante la fase
clinica de la investigacién, no fue posible el control mas
alla de ese intervalo de tiempo.

Es importante tener en cuenta que, debido al disefio
de nuestro ensayo (es decir, aleatorizado, cruzado),
las diferencias encontradas para imatinib en relacion
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con otros autores no afectan nuestras conclusiones de
bioequivalencia de las formulaciones estudiadas.

Se debe tener precaucién al interpretar los eventos
adversos en este estudio, dadas las limitaciones del dise-
fio. El efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad
no se ha investigado en este analisis, no obstante, otros
estudios'*'>'® de interaccion con imatinib han demostra-
do que la absorcién se ve minimamente influida por los
alimentos. Por Ultimo, como esta investigacion incluyd
a voluntarios sanos, se mantiene la incertidumbre teé-
rica sobre la generalizacion de estos resultados en los
pacientes.

Conclusiones

Basandose en los resultados estadisticos, se
puede concluir que ambos productos estudiados,
Glivec® (producto referencia) e Imatin® (producto
prueba), cumplen con los requisitos regulatorios
para denominarlos bioequivalentes. De acuerdo
con lo anterior, el producto de prueba puede con-
siderarse intercambiable con la referencia. Ambos
medicamentos fueron bien tolerados y ambos
pueden ser considerados igualmente eficaces e
intercambiables en practica médica basada en el
efecto farmacocinético.
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Resumen

Objetivo: Evaluar varios desenlaces tempranos en una cohorte de pacientes con neoplasias del peritoneo tratados con
peritonectomia radical seguida de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,
HIPEC).

Métodos: Se incluyeron 48 pacientes tratados consecutivamente con peritonectomia radical mas HIPEC, entre noviembre
de 2007 y junio de 2012; 34 pacientes (70,8%) presentaron tumores de origen apendicular, 6 (12,5%) fueron primarios del
peritoneo, 3 (6,3%) de ovario, 3 (6,3%) de colon, 1 carcinosarcoma (2,1%)y 1 (2,1%) angiosarcoma. La edad promedio fue
51 anos (x13,1) y la mediana de seguimiento 30 meses (r, 1-46). Se valoraron diversos datos demograficos, la histologia, el
indice de carcinomatosis peritoneal (PCI), las caracteristicas de los procedimientos quirtrgicos y varios desenlaces, como la
supervivencia libre de recaida (SLR) y la global (SG). También, se determiné la morbilidad y mortalidad a corto plazo.
Resultados: En 34 pacientes se logré realizar citorreduccion completa (71%). El PCI promedio fue 18 (<10: 27,2% y >10:
70,8%) y la mediana para el tiempo quirdrgico, la estancia en UCI, la duracién del soporte nutricional y el tiempo de estancia
hospitalaria fueron 14,1 horas (+3,2), 9,3 dias (+7), 12,8 dias (£9,6) y 29,5 dias (£18,6), respectivamente. Las complicaciones
mas frecuentes fueron eventos tromboembdlicos (31%), bacteremia relacionada con catéter (23%), las fistulas (17%), la ne-
frotoxicidad (17%) y la fuga biliar (8,3%). Dos pacientes (4,2%) fallecieron por complicaciones asociadas al procedimiento.
Dieciséis pacientes (33%) tuvieron recaida con una mediana de SLR de 20 meses (IC95%, 11,3-28,4).

Conclusiones: La cirugia citorreductiva mas HIPEC en pacientes bien seleccionados que presentan neoplasias que afectan el
peritoneo es un procedimiento que se puede realizar en Colombia con un adecuado perfil de seguridad y eficacia. La morta-
lidad fue similar a lo reportado en la literatura mundial.

Palabras clave: Neoplasia del peritoneo, citorreduccion, quimioterapia intraperitoneal, morbilidad, mortalidad, desenlace.

Abstract

Objective: The aim was to evaluate different outcomes in a cohort of patients suffering from peritoneal neoplasia treated
with radical peritonectomy, followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC).

Methods: 48 patients consecutively treated with radical peritonectomy plus HIPEC were included in the study (from Novem-
ber 2007 to June 2012). There were 34 patients (70,8%) with appendicular tumors, 6 (12,5%) with primary tumors of the
peritoneum, 3 (4,0%) with ovarian carcinomas, 3 (6,3%) with colorectal carcinoma, 1 (2,1%) with carcinosarcoma and 1
(2,1%) with angiosarcoma.

Mean age was 51 years (+13,1) and median follow-up was 30 months (r 1-46). Demographic data, histology, peritoneal car-
cinomatosis index (PCI), characteristics of surgical procedures and outcomes such as disease-free survival (DFS) and overall
survival (OS) were evaluated. Short-term morbidity and mortality were also determined.
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Results: Complete cytoreduction was achieved in 34 patients (71%). Mean PCl was 18 (<10: 27,2% and >10: 70,8%),
mean surgery time 14,1 hours (x 3,2), length of stay in the ICU 9,3 days (+7), nutritional support duration 12,8 days (+ 9,6)
and length of hospital stay 29,5 days (+18,6). Two patients (4,2 %) died of complications from the procedure. Most frequent
complications were thromboembolic events (31%), catheter-related bacteremia (23%), fistulas (17%), nephrotoxicity (17 %)
and bile leaks (8,3%). Sixteen patients (33%) relapsed, having a median DFS of 20 months.

Conclusions: Cytoreductive surgery plus HIPEC in well-selected patients presenting neoplasias affecting the peritoneum is a
procedure which can be performed in Colombia with a suitable safety and effectiveness profile. Mortality was the same as

reported previously in international literature.

Key words: Peritoneal neoplasm, cytoreduction, intraperitoneal chemotherapy, morbidity, mortality, outcome.

Introduccion

La carcinomatosis peritoneal es un signo de re-
currencia o progresion tumoral ligado a numerosas
entidades nosoldgicas de origen gastrointestinal y gine-
colégico, asi como a neoplasias primarias del peritoneo’.
Se asocia con un prondstico adverso, efecto confirmado
a partir de la evaluacion del estudio Evocape-1, que
documentoé una mediana de supervivencia global (SG)
de 5,2 meses para los sujetos con progresion peritoneal
aislada por carcinoma colorrectal; de 3,1 meses para
aquellos con carcinoma gastrico avanzado; y entre 12
a 23 meses para los carcinomas de ovario?. De igual
forma, la SG para los mesoteliomas peritoneales oscila
alrededor de 1 afo’.

El tratamiento de eleccion para los pacientes con
extenso compromiso peritoneal es la quimioterapia
sistémica con intencién paliativa. No obstante, en el
pasado se diseflaron intervenciones para disminuir la
presentacion de complicaciones como la obstruccion
intestinal, el sangrado o la perforacién tumoral. En la
década de 1990, Sugarbaker y colaboradores popula-
rizaron la citorreduccién seguida de la administracion
de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC).
La correcta selecciéon preoperatoria depende del estado
funcional y de la resecabilidad de la neoplasia (cuan-
tificada por el Peritoneal Cancer Index, PCl), evaluada
segln el grado tumoral, la extension de la invasion
mesentérica, la presencia de metastasis hepaticas y la
edad, la cual Unicamente se tiene en cuenta en pacien-
tes con pseudomixoma peritoneal®.

Esquivel y colaboradores homogenizaron los cri-
terios del Peritoneal Surface Malignancy Group, defi-
niendo como variables que incrementan la probabilidad
de una citorreduccién macroscopica completa en los
pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal,
el Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG) menor a 2, la ausencia de enfermedad

extraabdominal, la presencia de menos de tres lesiones
potencialmente resecables en el parénquima hepatico,
la ausencia de obstruccion biliar, ureteral o intestinal en
uno o mas segmentos, la ausencia de compromiso del
intestino delgado y la minima afectacion del ligamento
gastrohepatico™®.

De forma global, la morbimortalidad de la citorre-
duccion mas la HIPEC oscila entre el 25y 41%, y entre
el 0y 8%, respectivamente’®. Las complicaciones
posoperatorias mas frecuentes son el ileo, la fuga anas-
tomética, la infeccion del sitio operatorio y el tromboe-
mbolismo pulmonar. Los diferentes agentes citotdxicos
pueden causar anemia, leucopenia, trombocitopenia
y cualquier otro compromiso organico funcional’*'.

Un estudio clinico prospectivo que incluyé 70
pacientes con diversas neoplasias encontré que la
anastomosis colénica primaria, la realizacion de mas
de cuatro procedimientos (peritonectomia anterior y
parietal, omentectomia, esplenectomia, peritonectomia
subfrénica, peritonectomia pélvica y colecistectomia)
y un tiempo operatorio mayor o igual a siete horas se
asociaron con una mayor morbimortalidad®. Utilizando
la graduacion establecida por el Consenso de Milan'y
la clasificacion del Common Toxicity Criteria version
3.0 (National Cancer Institute, EE. UU.), los efectos
adversos grado 3 y 4 oscilan entre el 14y 27%, y la
mortalidad perioperatoria en los centros de excelencia
es inferior al 3%.

Alexander y colaboradores condujeron un estudio
para determinar la calidad de vida en 73 supervivientes
tratados con citorreduccion seguida de HIPEC (cisplatino
mas paclitaxel); cerca del 30% presenté complicaciones
relacionadas con el procedimiento y 45 sujetos estaban
vivos sin evidencia de enfermedad después de una me-
diana de seguimiento de 17 meses. Usando las escalas
SF-36 y el FACT-C, se reportd una mejoria progresiva
y significativa en la calidad de vida en el 72% de los
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casos™. En concordancia, McQuellon y colaboradores
observaron una recuperacién completa de la funcionali-
dad entre el tercer y sexto mes luego del procedimiento
en mas de 300 pacientes'®'°,

Multiples estudios han valorado los desenlaces de
pacientes con carcinomatosis peritoneal de diversos
origenes. Verwaal y colaboradores reportaron una SG
de 22,2 meses después de una citorreduccion éptima
mas HIPEC versus 12,6 meses para el tratamiento con
5-FU mas leucovorin en pacientes con carcinoma colo-
rrectal”2. Por otra parte, el pronéstico de los pacientes
con enfermedad diseminada de origen ginecolégico a
cinco afios luego del procedimiento alcanza el 32%.
Yonemura y colaboradores demostraron en un analisis
multivariado que la extension de la citorreduccion es
un factor que predice la SG en las mujeres con cancer
de ovario tratadas con el procedimiento de citorreduc
cion peritoneal mas la administracion de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal; es mas, una puntuacion
menor de 10 siguiendo el PCl preoperatorio se traduce
en una SG a cinco afos cercana al 50%°%.

Dos estudios integrativos valoraron especificamente
el procedimiento en el contexto del pseudomixoma
peritoneal (PMP) y del mesotelioma???3, encontrando
que la SG a dos afnos en los sujetos con esta condicion
ligada a adenomucinosis fue del 86%; del 50% para
los que tenian carcinomatosis mucinosa peritoneal; y
del 30% para aquellos manejados con cirugia conven-
cional (debulking). La morbilidad promedio de la terapia
combinada en estos pacientes fue del 26% y la SG a
los 5y 10 afios para la intervencién estuvo entre el 75
y 86%, y el 60 y 68%, respectivamente'2224:2,

A continuacion, se describe el perfil de morbimor-
talidad y algunos desenlaces en una serie de pacientes
con diversas neoplasias del peritoneo tratadas con el
procedimiento de citorreduccion peritoneal seguida de
HIPEC en la Fundacion Santa Fe de Bogota.

Materiales y métodos

Se recolectd prospectivamente la informacion
de las historias clinicas de 48 pacientes con diversas
neoplasias que presentaban afectacién exclusiva del
peritoneo; todos los sujetos fueron tratados por un
grupo interdisciplinario formado en la Fundacién Santa
Fe de Bogota entre noviembre del 2007 y junio del
2012. Los pacientes fueron seleccionados siguiendo
una serie de criterios homogéneos a los descritos en

la literatura. Tres sujetos fueron excluidos del analisis
final tras confirmar la imposibilidad para realizar el
procedimiento de citorreduccion peritoneal sequida de
HIPEC. La eleccion de los esquemas de quimioterapia
siguié una serie de recomendaciones internacionales
no validadas en nuestro entorno”®2%2!, basandose en
algunos casos, en el diagndstico patoldgico a partir de
una biopsia por congelacién confirmatoria.

Todos los pacientes incluidos fueron operados por
dos cirujanos (FAy EL), y el uso de la quimioterapia fue
supervisado por un oncélogo (JMO); la intervencién
quirurgica consistié en la remocion de todos los sitios
comprometidos macroscopicamente por tumor y de
los drganos afectos. El estado de la reseccion se estimé
utilizando la clasificacion propuesta por Esquivel y co-
laboradores?®. Luego de finalizar la citorreduccion, los
pacientes fueron expuestos a un sistema de perfusion
peritoneal usando catéteres de entrada y salida, permi-
tiendo la circulacion de la quimioterapia hipertérmica
bajo la revision continua de la temperatura. De forma
global, se administraron alrededor de tres litros a una
tasa de flujo continuo de 600-900 ml/min con una
bomba de rodillos (roller pump). El circuito incluyd
un calentador (Viacirq, Pittsburgh, PA, EE. UU.), y la
monitorizacion de la temperatura se efectuo a través
de sondas, valor que alcanzé un minimo de 40,5°C
al salir de la pelvis. El tiempo total de perfusion tras
el ingreso de la quimioterapia fue de 90 minutos, a
excepcion del oxaliplatino, que fue administrado en
infusion de 60 minutos, lapso que se redujo si hubo
inestabilidad hemodinamica; ademas, la dosificacion
también fue ajustada en pacientes con algun riesgo
(ancianos, exposicion previa a quimioterapia o trauma
quirurgico extenso) y los catéteres se dejaron después
del cierre®.

El seguimiento clinico se llevé a cabo de forma con-
tinua durante el periodo hospitalario y cada tres meses
en adelante. La informacién fue recogida prospectiva-
mente por tres pares de investigadores (HB y SC; AR
y LR, NC y LB) que incluyeron los datos en un registro
disefiado para el estudio. Luego, fueron examinados
y analizados usando el paquete estadistico SPSS 19.0
(IBM Software, Chicago, IL, EE. UU.).

Se consideraron y evaluaron diversas variables cli-
nicas, el tipo histolégico, los lugares comprometidos
por el tumor, el comportamiento seroldgico de varios
marcadores tumorales, la exposicion previa a regimenes
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de quimioterapia, la realizacion de otras intervenciones
quirdrgicas y su extension, las caracteristicas imagino-
l6gicas al diagnostico, el PCl pre y posoperatorio, la
dimension de la citorreduccion, el soporte transfusional,
el requerimiento vasopresor, la duracion de la cirugia,
la estancia en cuidado critico, el tipo de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal, bidireccional y normotér-
mica temprana, las complicaciones relacionadas con
el procedimiento, los detalles sobre las intervenciones
invasivas efectuadas durante el periodo posoperatorio
y multiples desenlaces (mortalidad atribuible al acto
quirurgico, mortalidad secundaria a progresion de la
enfermedad, supervivencia libre de progresion y su-
pervivencia global).

Los resultados se obtuvieron y describieron por
medio de la determinacion de frecuencias absolutas y
relativas, medidas de tendencia central y de dispersion.
El cruce de variable se realizd con tablas de contingen-
cia que fueron sometidas a pruebas de dependencia
y asociacion usando el estadistico JI al cuadrado (X?)
o el test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para
todos los casos, el nivel de significancia fue p < 0,05y
las estimaciones de supervivencia se hicieron utilizando
el modelo no paramétrico del limite del producto (mé-
todo de Kaplan-Meier). Sus funciones se compararon
mediante la prueba del Log-rank y, con el fin de valorar
los factores que influyeron sobre la supervivencia libre
de progresién (SLP) y global, se emple6 el modelo
proporcional de Cox (stepwise model). El estudio fue
avalado por el Comité Institucional de Investigaciones
y se registré en la plataforma www.clinicaltrials.gov.

Resultados

Un total de 48 pacientes con edades entre 26 y 78
anos fueron incluidos en el estudio (media 51,8 +13,1);
de estos, el 70,8% eran mujeres y el 98% tenia un
estado funcional segun el indice de Karnofsky mayor o
igual a 80%, y las comorbilidades principales fueron la
hipertensién arterial crénica (n=19) y el hipotiroidismo
(n=6). Al momento del diagnéstico, dos terceras partes
de la poblacion en estudio presentaban ascitis masiva,
el 64% tenia alguna masa clinica o imaginolégicamente
evaluable, el 48% evidenciaba compromiso peritoneal
difuso y el 54% mostraba algun marcador tumoral
alterado. La mayoria de los sujetos intervenidos tenian
pseudomixoma peritoneal (n=33), siendo dominantes
las presentaciones histolégicas de mal pronostico

(el 39% tenia carcinomatosis mucinosa o variedad hi-
brida). A 39 pacientes se les habia practicado cirugia;
de ellos, solo en 5 fue catalogada como extensa. De
igual forma, el 31% se habia expuesto en promedio a 6
(DE £1,4) ciclos de quimioterapia preoperatoria usando
diversos esquemas. La tabla 1 presenta las caracteristi-
cas de los pacientes en estudio.

Caracteristicas de la citorreduccion peritoneal
mas la administracion de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal

La mediana de tiempo para la realizacion del pro-
cedimiento a partir del diagnostico de la afectacion
tumoral en la cavidad peritoneal fue de 10,1 meses
(r 1-112). El promedio de la albUmina preoperatoria fue

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio ATIA

Variable N (%)

Sexo

Hombre 14(22,2)
Mujer 34(70,8)
Estado funcional

> 80% 47(97,9)
< 80% 120
Diagnéstico

PMP 33(68,7)
Adenomucinosis 17 354)
Carcinomatosis mucinosa 13(27,1)
Histologia hibrida 3(63)
Carcinoma de ovario 3(6,3)
Carcinoma primario de serosas 4(83)
Angiosarcoma de bajo grado 1(1)
Carcinoma colorrectal 3(63)
Carcinosarcoma 121
Tumor excarcinoide de apéndice 1(2.1)
Mesotelioma multiquistico del peritoneo 2(42)
Ascitis iva al del diagnéstico

Si 31 (64,6)
No 17 (354)
Masa al momento del diagnéstico

Si 31 (64,6)
No 17 (354)
Compromiso peritoneal difuso

Si 23(47,9)
No 25(52,1)
Peso al momento del diagnéstico Media 66,9 (r 45-96) kg
PCl Media 18,5 (DE £10)
>10 34(70,8)
<10 13(27,1)
ND 1(2.1)
Cirugia previa

Ninguna o biopsia 9(18,8)
Laparotomia exploratoria o citorreduccion menor 14(29,2)
Citorreduccion moderada 20 (41,7)
Citorreduccién extensa 5(104)
Quimioterapia preop ia

Si 15(31.3)
No 33 (68,8)
Pr dio de ciclos quimi pia previa 5,7 (DE £1,4)
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de 3 Ul/ml (DE £0,4 Ul/ml) y estuvo alterada basalmente
en el 20,8% de los casos. El 54,2% de los pacientes
tuvo algun marcador tumoral alterado al momento del
diagnéstico, especialmente el CA-125 y el antigeno
carcinoembrionario (ACE). La tabla 2 incluye los valores
pre y posoperatorios de los marcadores tumorales.

Tabla 2. Promedio de los marcadores tumorales pre y posoperatorios

Variable Preoperatorio Posoperatorio P
Albdmina 2,3 (DE+1,1) 2,0 (DE £0,4) 0,56
CA-125 (UI/ml) 154,7 (DE £59,3) 774 (DE £47,6) 003
ACE (ng/ml) 26,8 (DE £22,0) 252 (DE£7,1) 0,40
CA-19,9 (UI/ml) 166,2 (DE £18,5) 45,3 (DE +4,7) 0,02
CA-15,3 (UI/ml) 21,7 (DE £8,8) 14,2 (DE+9,9) 0,04

En la mayoria de los pacientes, se efectud perito-
nectomfa parietal (83%), subfrénica (81%) y pélvica
(94%), al igual que omentectomia (90%), colectomia
derecha (69%) y colecistectomia (69%). En el 40% de
los casos, la histerectomia, con o sin la resecciéon de
anexos, se habia realizado previamente. El promedio
de 6rganos resecados fue de 4 (DE £1), el 71% tenia
un PCl preoperatorio mayor o igual a 10 y la media
de duracién del acto quirtrgico fue de 14,1 horas (DE
+3,2 h). El tiempo de cirugia no vario significativamente
segln el sexo (p=0,66), el PCl preoperatorio (p=0,55) y
el numero de érganos resecados (p=0,33).

El promedio de cristaloides y coloides administrados
durante la cirugia fue de 12.134 mly 2.132 ml, respec-
tivamente. El 69% de la poblacién en estudio requirid
soporte vasopresor durante la intervencién o después
de esta, y la mediana de unidades de glébulos rojos,
plaguetas, plasma fresco congelado y crioprecipitados
fue de 7,6; 1,0; 6,6 y 3,0 unidades, respectivamente.
La tabla 3 incluye la descripcion detallada de las consi-
deraciones técnicas del procedimiento.

Morbilidad, seguimiento y desenlaces

Al finalizar la exéresis tumoral, el PCl posoperatorio
fue igual a 0 en el 71% de los casos y equivalente a 1,
2y3enel 2,1, 14,6 y 2,1%, respectivamente; en tres
casos, fue mayor o igual a 4 (6,3%) y, en dos casos, no
fue posible establecer este valor (4,2%). De forma simi-
lar, la extension de la citorreduccion (CCR) se catalogd
como 0, 1,2y 3enel71; 2,1, 20,8 y 2,1%, respecti-
vamente, y, en dos casos, no fue posible establecer la
dimensién del acto quirtrgico (4,2%). La mayoria de
los pacientes recibié mitomicina mas doxorrubicina o

Tabla 3. Consideraciones técnicas del procedimiento de Sugarbaker

Variable N (%)

Peritonectomia parietal 40 (83,3)
Peritonectomia subfrénica 39(81,3)
Peritonectomia pélvica

Si 45(93,8)

Realizada previamente 3(63)
Omentectomfa

Si 43 (89,6)

No 2(42)

Realizada previamente 3(63)
Colectomfa derecha 33(688)
Sigmoidectomia 12 (25,0)
Gastrectomia 3(6,3)
Reseccién de intestino delgado 15(31,3)
Esplenectomia 27 (56,3)
Colecistectomia 22 (68,8)
Histerectomfa

St 13(27,1)

Realizada previamente 19(39,6)

Numero de érganos resecados

Media 4,0 (DE +1,0)

Duracion de la cirugia (h)

Media 14,1 (DE +3,2)

Uso de cristaloides (ml)

Media 12.134,9 (DE +7.346,3)

Uso de coloides (ml)

Media 2.132,3 (DE +1.289,8)

Requerimiento vasopresor

SI 33(6838)
No 15(31,3)
Transfusion de glébulos rojos (unidades) 7,6 (DE £5,4)
Transfusion de plaquetas (unidades) 1,0 (DE £1,0)
Transfusién de plasma (unidades) 6,6 (DE +5,8)
Transfusion de crioprecipitados (unidades) 4,4 (DE +3,0)
Fuente:

cisplatino (52,1%), oxaliplatino (21%) o cisplatino mas
doxorrubicina (17%) como regimenes de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal, mientras que, en el 87,5%
de los casos, se administré 5-FU bidireccional. En 21
pacientes, se colocd quimioterapia intraperitoneal nor-
motérmica temprana con 5-FU o paclitaxel. La tabla 4

Tabla 4. Tipos de quimioterapia utilizados durante el procedimiento de Sugarbaker

Medicamento/régimen N (%)

Tipo de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

Mitomicina més doxorrubicina 25(52,1)
Oxaliplatino 10 (20,8)
Cisplatino méas doxorrubicina 8(16,7)
Paclitaxel 3(6,3)
Cisplatino 2(42)

Tipo de quimioterapia bidireccional (intraarterial)

5FU 42(87,5)

Tipo de quimioterapia intraperitoneal normotérmica temprana

5FU 17(35,5)
Paclitaxel 4(8,3)
Ninguno 27 (56,3)
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ensefia la distribucion de los agentes de quimioterapia
utilizados dentro del procedimiento.

Después de la intervencion quirurgica, el promedio
de duracién de los tubos de toracostomia fue de 12,1
dias (DE +7,2 dias); el del catéter venoso central, de
16,1 dias (DE +13,8 dias); el del soporte nutricional, de
12,8 dias (DE £9,6 dias); el de la estancia en cuidado
intensivo, de 9,3 dias (DE +7 dias); el de la intubacion
orotraqueal, de 2,5 dias (DE +2 dias); y el del tiempo de
hospitalizacion, de 29,5 dias (DE 18,6 dias).

Las complicaciones que mas impactaron la evolucion
hospitalaria de los pacientes incluidos en el registro
fueron la enfermedad tromboembdlica (31%), la bac
teriemia asociada a catéter (23%), la generacion de
fistulas (17%), el compromiso renal transitorio (17%)
y la fuga biliar (8%). Un periodo hospitalario mayor
a 30 dias se asocid con la presencia de bacteremia
(p=0,023), sepsis (p=0,001), fistula (p=0,04) y trombosis
(p=0,03). Las variables que influyeron positivamente
sobre una estancia prolongada en cuidado intensivo
(definida como superior a 10 dias) fueron la fuga biliar
(p=0,03), la bacteremia (p=0,057), la sepsis (p=0,008)
y la trombosis (p=0,05). Entre quienes tuvieron eventos
tromboembodlicos, no hubo recurrencia; la trombosis
venosa profunda se asocid con el peso corporal basal
(p=0,04), con la duracion del procedimiento quirurgico
(p=0,04), con la toxicidad cardiovascular de cualquier
tipo (p=0,01), con la duracion de la hospitalizacién
(p=0,01)y con la posibilidad de reingresar (p=0,03). De
modo similar, el embolismo pulmonar se relacioné con
el PCl posoperatorio (p=0,001), con el requerimiento
de nuevas cirugias (p=0,01) y con la sepsis (p=0,01).
La tabla 5 incluye un recuento detallado de las com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento de cito-
rreduccion peritoneal seguida de la administracion de
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Tres pacientes recibieron quimioterapia posope-
ratoria con el esquema FOLFOX6 o con carboplatino/
paclitaxel. El 37,5% tuvo que reingresar por diversas
causas con un tiempo medio entre el primer egreso y
el nuevo evento de 32 dias (DE +14,5). Después de 1,
3y 6 meses de la intervencién, el 25, 21y 19% de los
pacientes habia reingresado al menos una vez, sien-
do una de las principales causas el dolor abdominal
(85% de los casos) posoperatorio, que se cuantificd
en promedio en 5/10 segun la escala visual analoga
(EVA). Al término del seguimiento (26 de junio de 2012)

Tabla 5. Complicaciones relacionadas con el procedimiento de Sugarbaker

Variable N (%)

Sangrado intraoperatorio (ml) Media 2.930,6 (DE £1.971,2)
Anemia 35(729)
Diarrea 23(47,9)
Trombocitopenia 26 (54,2)
Trastornos de la coagulacion® 10 41,7)
Enfermedad tromboembdlica 13(27,0)
Trombosis venosa profunda 9(18,0)
Embolismo pulmonar 6(12,5)
Bacteriemia asociada a catéter 11(22,9)
Fistula 8(16,7)
Sepsis 14(29.2)
Compromiso renal transitorio 8(16,7)
Reintervencion quirdrgica 6(12,5)
Neutropenia no febril 7(14,6)
Sangrado posoperatorio 8(16,7)
Fuga biliar 4(83)
Arritmia 4(83)
Neumotdrax 242
Pancreatitis 3(6,3)
Infeccion superficial del sitio operatorio 4(83)
Fuga anastomotica 5(10,4)

* Elevacion transitoria de los tiempos de coagulacion.

(mediana 30 meses, rango 1-46) dos pacientes (4,2%)
habian muerto por causas no relacionadas con el pro-
cedimiento, y dos mas por complicaciones derivadas
del mismo. El 84% de los sujetos comenté mejoria
global en su calidad de vida. Dieciséis pacientes (33%)
tuvieron recaida con una mediana a la presentacion de
este evento de 20 meses (IC95%, 11,3-28,4) (figura 1),
y con una SG de 27,7 meses (IC95%, 14-NA) (figura
2). El analisis multivariado determiné que tres variables
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Figura 1. Supervivencia libre de recaida.
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Figura 2. Supervivencia global.

influyeron negativamente sobre la SG, la presencia de
enfermedad tromboembdlica (p=0,0001), la extensién
de la citorreduccion (p=0,0001) y la bacteremia asocia-
da a catéter (p=0,0001). La evaluacion de la SLP y SG
no encontré diferencias entre los pacientes con PMP y
otros diagnosticos (p=0,91y p=0,82, respectivamente).

Discusion

El analisis de los casos tratados con citorreduccion
peritoneal seguida de la administracién de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal en la Fundacién Santa Fe de
Bogota demuestra que la técnica es factible y segura, y
mantiene un patrén de complicaciones similar al descrito
en la literatura®™. La gran mayoria de los eventos adver-
SOs se presentd en pacientes que tuvieron infecciones o
compromiso tromboembdlico.

Lanuke y colaboradores reportaron recientemente
que el 10% de los pacientes tratados con citorreduccién
y quimioterapia intraperitoneal experimentan algun
grado de tromboembolismo, siendo los factores que
condicionan el desarrollo de esta entidad la extensién
del compromiso peritoneal (PCl > 13) y la duracién
de la cirugfa (tiempo quirtrgico > 7 horas). De forma
sorprendente, el estudio que incluyd 60 casos solo
encontré que el 33% de los sujetos desarroll6 algin
sintoma o signo sugestivo de trombosis venosa pro-
funda o embolismo pulmonar, siendo el hallazgo més
frecuente la taquicardia?’. Igualmente, la tomografia de
abdomen y pelvis fue negativa y no encontré inicios de
trombosis en 30 pacientes, el angio-TAC de térax fue
negativo en 10y el Doppler de miembros inferiores no

fue conclusivo en 6 sujetos con el diagndstico final de
trombosis. Llama la atencion que el 5% de los evaluados
tuvo trombosis de la vena mesentérica superior, hecho
gue se correlaciond con la presentacion tardia de dolor
abdominal?’; dicho evento ha sido reportado por otros
autores”13:28.29,

Es claro que el cancer constituye un factor de ries-
go para el desarrollo de eventos tromboembdlicos en
relacién con la presencia de hipercoagulabilidad; esta
condicion es una de las principales causas de muerte
posoperatoria entre los pacientes con cancer hospi-
talizados, en los cuales se documenta una incidencia
del 30% en comparacién con el 0,1% de la poblacién
general*®3'. De hecho, los factores de riesgo que
favorecen la presentacion de tromboembolismo en
los pacientes con cancer son el estado avanzado de
la enfermedad, una estancia hospitalaria prolongada,
la inmovilizacién, la extension de los procedimientos
quirtrgicos y anestésicos, un patréon histolégico mu-
cinoso originado en el tracto gastrointestinal y el uso
de dispositivos venosos centrales®*33, Todos nuestros
pacientes podrian considerarse de alto riesgo; es
mas, tres cuartas partes tenfan un PCl preoperatorio
mayor de 10y el 98% tuvo una duracién de la cirugia
gue superd las siete horas. Existe un acuerdo general
en que las complicaciones que afectan con mayor
frecuencia el curso del procedimiento son la trom-
bosis, las infecciones y las fugas anastomoticas. En
general, algunas series de grandes dimensiones han
reportado que la posibilidad de trombosis no supera
el 20% en pacientes con neoplasias mucinosas de
origen apendicular’®. En nuestro caso, la frecuencia de
trombosis fue del 31%, siendo similar la relacién entre
la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar.
Hasta el momento, hemos documentado dos casos de
compromiso vascular mesentérico venoso.

Intentando reducir el riesgo de tromboembolismo,
los pacientes son expuestos a un modelo profilac-
tico que incluye el uso de heparina no fraccionada
infusional intrahospitalaria seqguida de heparina de
bajo peso molecular, que se administra al menos por
cuatro semanas de forma ambulatoria. Sugarbaker y
colaboradores también reportaron el uso de profilaxis
mecanica, que reduce la presentacion de tromboem-
bolismo y de trombosis venosa profunda en el 6 y 4%
de los pacientes tratados con peritonectomia radical y
quimioterapia intraperitoneal, respectivamente. Debido
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a la alta incidencia de eventos vasculares adversos en
la Fundacion Santa Fe de Bogotd, el grupo de enfer-
medades del peritoneo decidié modificar el protocolo
incluyendo la colocacion rutinaria preoperatoria de un
filtro de vena cava inferior para pacientes con extenso
volumen tumoral, siguiendo la experiencia del Dr. Ar-
mando Sardi, discutida y presentada recientemente por
su grupo en el 7t Peritoneal Workshop.

Desde el inicio del programa, se establecio la
anticoagulacion profilactica prolongada de acuerdo
con el estudio ENOXACANII, para completar 28 dias
posoperatorio. A partir de 2008 se decidi6 llevar la an-
ticoagulacion profilactica a 28 dias desde el momento
del egreso por un episodio de TEP submasivo tardio.

Hace poco, Chuay colaboradores demostraron que
la peritonectomia del cuadrante superior izquierdo (p
< 0,001) y la reseccién del intestino delgado (p < 0,01)
fueron las variables que mas influyeron sobre el curso
perioperatorio adverso®. Por otra parte, Saxena infor-
mo que los factores que determinaron una morbilidad
mayor o igual al grado Ill fueron un PCl superior a 12,
el requerimiento transfusional de mas de 4 unidades
(sin explicar el tipo de hemoderivado), un nimero de
secciones en el peritoneo mayor de 3y la realizacion de
mas de 1 anastomosis colénica. En concordancia con el
estudio previo, esta evaluacion también encontré que
la exéresis peritoneal del cuadrante superior izquierdo
se asocié con un incremento significativo de la morbi-
lidad, hallazgo confirmado en el andlisis multivariado
(p = 0,002)*>. En nuestra serie, la realizacion de la
peritonectomia en el cuadrante superior izquierdo no
modificé la SG (p = 0,41) nila SLP (p = 0,15).

En el grupo de pacientes tratados en la Fundacion
Santa Fe de Bogotd, se demostré la presencia de pan-
creatitis en el 6,3% de los casos, siendo, en general,
eventos de moderada intensidad. En una paciente,
se documenté una fistula secundaria, que generd la
necrosis de la cara posterior del estbmago y del colon
transverso. Un registro similar al ATIA describié que el
6% de los pacientes expuestos al procedimiento de ci-
torreduccion peritoneal seguida de la administracion de
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal desarrollan
fistulas pancreaticas que se asociaron a la politransfu-
sion (mas de 6 unidades de glébulos rojos), al tiempo
operatorio (méas de 9 horas) y a la esplenectomia. De
forma global, el manejo conservador de la fistula anor-
mal fue exitoso en el 94% en un tiempo promedio de

26 dias. A pesar de que la fistula pancreatica no contri-
buyoé con el aumento de la mortalidad, si se relacioné
con la prolongacion en la estancia hospitalaria®. Para
el caso tratado en nuestra institucion, la presentacion
de esta patologia determind una extensién significativa
del periodo hospitalario.

Kusamura y colaboradores describieron el impacto
del procedimiento de citorreduccién peritoneal seguida
por la administracién de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal sobre la toxicidad sistémica en un gru-
po de 242 pacientes tratados en el Instituto Nacional
de Cancer de Milan*. Dicho estudio encontré que la
toxicidad medular fue inferior al 12% y que en pocos
casos se documento nefrotoxicidad, neutropenia febril
y fibrosis pulmonar. El andlisis de tales variables en la
poblacién de sujetos intervenidos en la Fundacion Santa
Fe de Bogota documento una tasa de efectos adversos
sistémicos inferior al 14%. En el 17% de los casos, se
evidencié una elevacién transitoria de los azoados sin
repercusién permanente.

El mismo grupo encontré que los factores que se aso-
ciaron con el mayor grado de toxicidad sistémica fueron:
una dosis de cisplatino intraperitoneal superior a 240 mg
(OR 278; 1C95% 1,20-6,45) y el uso de la combinacién
cisplatino/doxorrubicina (OR 2,36; 1C95% 1,02-5,45)*".

El 68,75% de los pacientes incluidos en la serie
tenia PMP, un sindrome caracterizado por la presencia
de moco libre en la cavidad abdominal relacionado
con una tumoracion primaria y con implantes sobre el
peritoneo y el epipldn. En general, la adenomucinosis
se caracteriza por lesiones adherentes no invasoras,
constituidas en parte por epitelio benigno, que ocasiona
una reaccion con fibrosis hialina multifocal de buen
prondstico. Por otra parte, la carcinomatosis mucino-
sa peritoneal presenta lesiones invasoras con atipias
celulares, complejidad arquitecténica y estructural, y
masas con histologia bien, moderada o pobremente
diferenciada; entre estas, se encuentra una forma inter-
media®. La mayoria de los PMP provienen de neoplasias
mucinosas del apéndice (65%), que se acompafnan en
un 40% de los casos de lesiones ovaricas. La etiologia
puede diferenciarse utilizando diversos perfiles de in-
munohistoquimica, que incluyen el WT1, CK7, CK20,
CDX2, CD44, MUC2 y MUC5AC.

El tratamiento de esta patologia es controvertido
y carece de evidencia apoyada por experimentos clini-
cos fase I, debido a la rareza y heterogeneidad de la
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enfermedad. El desarrollo de un grupo multidisciplinario
especializado en el manejo de esta condicion necesita de
cirujanos capacitados para seleccionar correctamente a
los pacientes y realizar la reseccion de multiples visceras
y su reconstruccion. Globalmente se ha estimado que
se requieren alrededor de 100 casos para lograr una
mortalidad atribuible al procedimiento inferior al 3% y
una morbilidad cercana al 25 al 30%3%. Recientemente,
el Centro para el Tratamiento del PMP del Welcome Trust
(Reino Unido) establecié la necesidad de crear centros de
excelencia capaces de cubrir dicha curva de aprendizaje;
estas instituciones deben ser capaces de disminuir la
morbilidad hasta un rango que oscila entre el 10y 15%,
y la mortalidad entre un 0 y 3% después de intervenir
un numero no inferior a 20 casos*®. En nuestro caso,
la morbilidad promedio fue del 24% y la mortalidad
atribuible a la intervencién, del 6,3%.

La quimioterapia intraperitoneal se ha utilizado con
éxito en diferentes circunstancias desde la década de
1950, basandose en la relacion fisiolégica existente
entre el espacio peritoneal y el plasmatico, que facilita
la terapia con intensificaciéon regional de la dosis*'. Los
agentes quimioterapéuticos de alto peso molecular son
albergados por largos periodos de tiempo, lo que permite
controlar la presencia de émbolos tumorales localizados
sobre la superficie de las visceras y la ocupacién por los
medicamentos de los vasos linfaticos, venosos, y de las
redes de fibrina que atrapan células tumorales viables.
Por su parte y adicional a la citotoxicidad directa sobre
la neoplasia, la hipertermia aumenta la penetracion
de dichos agentes a los tejidos, efecto que se suma al
incremento de la irrigacion sanguinea de la masa y a la
disminucién de la presion intersticial, que se traduce en
una menor compactacion tumoral, lo que culmina en
una mayor accesibilidad a la quimioterapia intravenosa“°.

Para optimizar la seleccion de los pacientes con
PMP que obtendran el mayor beneficio al ser tratados
con la técnica de citorreduccion peritoneal seguida de
la administracion de quimioterapia hipertérmica intra-
peritoneal, se han disefado varias escalas cuantitativas
gue a la vez actian como indices prondésticos. Desde
1994, se encuentran disponibles cinco modelos: el
indice para estadificacion de Lyon, el indice de cancer
peritoneal, la escala de la Japanese Research Society for
Gastric Cancer Carcinomatosis Staging, el indice aleman
simplificado para carcinomatosis peritoneal y la pun-
tuacion para evaluar la extension de la citorreduccion

quirdrgica®?. El grupo multidisciplinario creado en el
Instituto de Oncologia de la Fundacion Santa Fe de
Bogota ha escogido el PCl disefiado por Jacquet y Su-
garbaker para describir la distribucién y las dimensiones
de los implantes tumorales en el abdomen y la pelvis.

El PCl utiliza 13 regiones, que se inspeccionan cuida-
dosamente durante el procedimiento, cuando se mide
el diametro mayor de los implantes del PMP distribuidos
sobre la superficie del peritoneo. Las lesiones se catalo-
gan entre 0y 3, usando la menor calificacién en ausen-
cia de compromiso del peritoneo visceral y parietal: LS1
cuando se encuentran implantes menores de 0,5 cm;
LS2 cuando el didmetro de las lesiones esta entre 0,5
y 5 cm; y LS3 en presencia de implantes mayores de 5
cm o cuando se evidencia enfermedad en el abdomen
y en la pelvis**#4. El valor pronéstico del PCl se evalu6
en 100 pacientes con carcinomatosis peritoneal por
cancer de colon y se encontré una supervivencia global
a 5 afios del 50% cuando es inferior al 10%; el 20% si
estd entre 11y 20; y el 0% cuando es superior a 20%.

Con el fin de determinar la efectividad del proce-
dimiento, se disend la puntuacion de citorreduccion,
gue cuantifica la enfermedad residual. Su importancia
se demostrd en el anélisis del registro internacional de
pacientes con carcinomatosis peritoneal que evalué 506
sujetos, demostrando que aquellos con puntuacion CC-0
tienen una SG a 2 afios cercana al 80%, mientras que,
para los procedimientos clasificados como CC-2 a 3, es
del 10%%3. En conjunto, los puntajes de los pacientes con
PMP tratados en el estudio ATIA permiten estimar una
supervivencia a 3 afios que oscila entre el 30 y 50%. El
pronostico de los pacientes sometidos al procedimiento
de Sugarbaker ha sido determinado en una revision sis-
tematica no convencional, publicada por el Washington
Cancer Institute en el 2006, que identifico 37 referencias,
de las que se eligieron 10 estudios observacionales que
corresponden a evidencia de nivel IV.

Se agrupd la informaciéon de 863 sujetos con PMP
tratados con peritonectomia radical (reseccién del
peritoneo parietal anterior, epiplectomia, peritonec-
tomia subfrénica derecha e izquierda, colecistectomia
y esplenectomia) mas rectosigmoidectomia, colecto-
mia derecha, histerectomia, ooforectomia bilateral y
extraccion de algun segmento del intestino delgado
segun fuera necesario. Todos recibieron quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal mas quimioterapia intra-
peritoneal normotérmica temprana (en los siete dias
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siguientes a la cirugfa)*'. El estudio encontrd un rango
para la mediana de SG entre 51 y 156 meses, y una
proporcion de sujetos vivosa 1, a 2, a 3y a 5 afios del
80 al 100%, del 76 al 96%, del 59 al 96% vy del 52 al
96%, respectivamente.

Una revisiéon reciente reportd morbilidad del 12 al
52% y mortalidad del 0,9 al 5,8% en 10 centros de alto
volumen, cifras que, aunque no son despreciables, son
similares a las de cirugias gastrointestinales mayores
(esofagectomia, duodenopancreatectomia, etc.)*. Baratt
y colaboradores analizaron los resultados de 426 procedi-
mientos estableciendo como predictores independientes
de morbilidad la presencia de un PCl > 30, mas de cinco
organos resecados, un pobre estado funcional basal
(medido por el ECOG) y una dosis de cisplatino mayor a
240 mg. En pacientes con dos o mas de estos factores, se
document6 una mortalidad superior al 66%. El numero
de segmentos de peritoneo retirados y la viscera resecada
no se correlacioné con complicaciones™.

En procedimientos tan complejos como este, tiene
gran importancia la experiencia del equipo interdiscipli-
nario que lo ejecuta (curva de aprendizaje). Este es un
concepto multidimensional que comprende aspectos
como la correcta seleccion de los pacientes, la técnica
quirdrgica y la maduracion del grupo responsable del
cuidado perioperatorio del paciente. Por lo tanto, la
evaluacion de los desenlaces debe contemplar los re-
sultados quirlrgicos a corto plazo (eventos adversos,
estadia hospitalaria) y los oncoldgicos convencionales®'.
En general, los desenlaces aceptados para medir la
calidad han sido la tasa de citorreduccién completa y el
riesgo de morbilidad severa; la primera esta en funcion
de dos factores: la seleccién de los casos resecables y
la habilidad quirdrgica. Diversas series han demostrado
gue ambas capacidades mejoran con el incremento en
el nimero de casos. Smeenk y colaboradores fueron los
primeros en estudiar este proceso; en el 2007, evaluaron
390 sujetos, observando una mejoria significativa en la
tasa de citorreduccion completa (que pasé del 35 al 65%)
a medida que el nimero de casos realizados aumento.
Igualmente, el riesgo de morbilidad significativa se redujo
(del 71 al 34%), al igual que se encontré una mejoria en
la SLP después de un afno (59,7% vs. 71,7%)>2.

Moradi y Esquivel revisaron el papel de la curva de
aprendizaje en este procedimiento, demostrando una
tendencia positiva a la mejora de los resultados a medida
gue aumentd el nimero de intervenciones®3. Hace poco,

Kusamura analizé la evolucion de la controversia, esta-
bleciendo una cifra de 140 procedimientos para asegurar
una reduccion aceptable de la morbilidad. También,
valord la eficacia de implementar un sistema tutorial para
acelerar y optimizar los resultados®*. En nuestro centro,
se han realizado 70 procedimientos, logrando poco a
poCo un proceso sistematizado y eficiente.

Segun nuestro conocimiento, el estudio ATIA cons-
tituye el Unico registro monografico disefiado para
evaluar diversos desenlaces en pacientes tratados con
citorreduccion peritoneal seguida de la administracion
de quimioterapia hipertérmica peritoneal en América
Latina. Previamente, Ferreira y colaboradores informaron
los resultados de 26 pacientes de Brasil en los que se
alcanzé un estado CC-0 y CC-1 en el 85,7%, con una
morbilidad y mortalidad del 18 y 7%, respectivamente.
En dicha serie, la Unica variable que se asocio con la
toxicidad fue la duracién del procedimiento (mayor a
10 horas)®. Una serie de menores dimensiones valoré
el papel de la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
en un pequeno grupo de pacientes con cancer de ovario
estados llIB y IlIC, encontrando toxicidad extrema y un
beneficio marginal“.

A pesar de que los resultados del tratamiento de
las neoplasias que afectan el peritoneo distan de ser
optimos, es claro un cambio a favor de los pacientes en
consecuencia de una correcta seleccion de candidatos, lo
que permite la realizacion de intervenciones basadas en
el trabajo conjunto integral entre cirujanos y oncélogos.

La experiencia de grupos especializados y esta co-
rrecta seleccion, especialmente con base en la biologia
del tumor, ha demostrado mejores tasas de superviven-
cia, llegando hasta un 57% a tres aflos*. Sugarbaker,
pionero en el desarrollo e implementacion de este
procedimiento, sostiene que es el nuevo estandar de
manejo en la carcinomatosis peritoneal en neoplasias
apendiculares y en cancer colorrectal*®.

Las principales limitaciones del estudio ATIA giran en
torno al tamafio de la muestra, principalmente, y a la
distribucion de las patologias sometidas al procedimiento
en nuestro entorno. Dado que el estudio es prospectivo,
esperamos aumentar el tamafo muestral y ampliar asf
el conocimiento sobre el procedimiento en nuestro pais.

Financiacién: Este estudio fue financiado por una
beca irrestricta de la Fundacién para la Investigacion
Clinica y Molecular Aplicada al Cancer (FICMAQ).
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Abstract

Recently, the Neuro-oncology Working Group, Response assessment in neuro-oncology (RANO) introduced new response
criteria for gliomas and its clinical implication. Establishing this working-progress platform and its first report, represent an
important step forward in the accurate assessment of response to therapy in patients with malignant gliomas, not only in cli-
nical trials but also in daily practice. Anti-angiogenic therapy and other new treatment modalities have increased the inciden-
ce and our awareness of novel imaging phenomena, such as pseudoprogression and pseudoresponse not only within clinical
trials, but also in clinical practice. The new RANO criteria include imaging findings and also clinical parameters, such as ste-
roid medication and neurological symptoms into account. Neuroradiologists, oncologists and neuro-oncologists must know
the criteria, apply them to standardized findings communication and gain experience in order to correctly use these infor-
mation. Further research is needed to allow the inclusion of new imaging techniques, such as perfusion, diffusion-weighted
imaging, spectroscopy, and volumetric measurements, which will be probably incorporated in the near future.

Key words: Response criteria, response assessment, radiographic response, McDonald criteria, RANO criteria, high-grade glioma.

Resumen

Recientemente, el Grupo de Trabajo en Neurooncologia RANO (Response assessment in neuro-oncology) introdujo los crite-
rios para la evaluacién de la respuesta de los tumores gliales y su implicacion clinica. La creaciéon de esta plataforma y de su
primer informe representa un importante paso para precisar la evolucion del tratamiento en pacientes con gliomas de alto
grado, no solo en el escenario de los ensayos clinicos, sino también en la practica rutinaria. La terapia antiangiogénica y otras
nuevas modalidades de tratamiento han aumentado la incidencia de fenémenos imaginolégicos como la pseudoprogresion
y la pseudorrespuesta. Igualmente, los nuevos criterios de la RANO toman en cuenta parametros clinicos como el uso de
esteroides y la presencia de sintomas neurologicos. Es importante que los neurorradiélogos, oncélogos y neurooncélogos
conozcan estos criterios y adquieran experiencia en su aplicacion correcta. Por otra parte, es necesaria mas investigacion que
permita incluir nuevas técnicas de imagen, como la perfusion, difusion y espectroscopia, en el futuro préximo.

Palabras clave: Criterios de respuesta, evaluacion de respuesta, respuesta radiologica, Criterios de McDonald, Criterios RANO, glioma de alto grado.
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Introduccion

La respuesta se define como el efecto que se pre-
tende conseguir después de instaurada una accion; en
el ambito de la oncologia, es importante medirla luego
de las intervenciones, usando la imagen como marcador
para mantener o suspender el tratamiento, con el fin
de evitar toxicidades y gastos innecesarios. Desde el
ano 2000, se incluyeron los criterios RECIST (Response
evaluation criteria in solid tumors) para objetivizar el
comportamiento biolégico de diversas neoplasias'.

Recientemente, se actualizaron a la version 1.1, que
incluyé pardmetros de resonancia magnética (RM) y
tomografia con emision de positrones (PET, por su sigla
en inglés) como modalidades aceptadas para evaluar
la respuesta?. Sin embargo, y dada la complejidad de
los tumores del sistema nervioso central, en particular
los gliales de alto grado, Levin y colaboradores propu-
sieron en 1977 una serie de pardametros para evaluar
por tomografia axial computarizada (TAC): el tamafo
tumoral, su caracteristica central y el realce con el
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medio de contraste, y su relacion con el estado clinico
del paciente para definir la respuesta a la teleterapia®*.

Posteriormente, McDonald publicé una escala, hasta
hace poco vigente, disefiada para graduar la evolucion
de estas neoplasias en los experimentos clinicos. Estos
criterios (tabla 1) se basaron en la evaluacién bidimen-
sional, incluyendo el componente que realza en el tumor
(producto de los diametros perpendiculares maximos)°.
De igual forma, contemplaron el requerimiento base
de esteroides y el estado neurolégico de los pacientes;
no obstante, una de las limitaciones mas significativas
para valorar la respuesta de los gliomas de alto grado
fue que su uso se planted inicialmente para la TAC y
se extrapold sin confirmacion a la RM. Ademas, han
entrado en desuso al aplicar nuevas intervenciones
terapéuticas que modifican las caracteristicas imagi-
nolodgicas del tumor.

Dado que los gliomas constituyen el 25% de los
tumores del sistema nervioso central (SNC), con una
incidencia creciente en Australia, Canada, Finlandia y
los Estados Unidos, en el 2010, se propuso la genera-
cion de una nueva escala lograda a partir del trabajo
conjunto de multiples especialidades relacionadas
con la neurooncologia®. Dicho esfuerzo se extendid
inicialmente a las neoplasias de mayor gradacion, el
70% de los casos’. Después, el esfuerzo se amplié a
los gliomas de bajo grado y para incluir una termino-
logia homogénea con el fin de describir los cambios
neuroquirdrgicos®. A continuacion, se realiza una
descripcién detallada de los criterios propuestos por
el grupo RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology Working Group?®).

Tabla 1. Criterios de McDonald

Respuesta Criterio

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

- Desaparicion total de todas las lesiones que realcen con el medio
de contraste, sean medibles o no, durante cuatro semanas o0 mas.

« No aparicién de nuevas lesiones.

+ No requerimiento de tratamiento con esteroides.

« Estabilidad clinica.

Respuesta completa

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

« Reduccién = 50% en la suma de los productos de los didmetros
perpendiculares méaximos de todas las lesiones que realcen, duran-
te cuatro semanas o mas.

« No hay aparicién de nuevas lesiones.

« Requerimiento de dosis menores o estables de esteroides.

- Estabilidad o mejoria clinica.

Respuesta parcial

Requiere cumplir todas las condiciones siguientes:

+ No cumplir los criterios de respuesta completa, respuesta parcial o
progresion.

- Estabilidad o mejoria clinica.

Enfermedad estable

Requiere cumplir al menos una de las siguientes condiciones:

« Aumento > 25% en la suma de los productos de los didmetros per-
Progresion pendiculares de las lesiones que realcen con el medio de contraste.
« Aparicién de alguna nueva lesion.

- Deterioro clinico.

Formato utilizado para
la busqueda de informacién

La informacion consignada en la presente revisiéon
fue extraida a partir de busquedas de la literatura médi-
ca practicadas en las bases de datos Medline, Embase y
Biosis, desde 1966, 1974y 1994, respectivamente, hasta
el 1° de enero del 2013, usando la plataforma Ovid
(Ovid Technologies, Inc., US). Se disefi¢ una estrategia
adicional para la base de datos Lilacs y se recopilaron
las referencias mas representativas presentadas durante
los ultimos cinco afios en los congresos de la Society
of Neuro-Oncology (SNO; www.soc-neuro-onc.org),
de la European Association of Neuro-Oncology (EANO;
www.eano.eu) y de la Red Latinoamericana de Neuro-
Oncologia (RedLANO; www.redlano.org). También se
contemplaron algunos datos obtenidos de la plataforma
Google.

Consideraciones técnicas

Para el seguimiento de los pacientes con tumores
cerebrales, se ha recomendado emplear la misma téc
nica de imagen en todos los momentos temporales, sin
modificar, en lo posible, los equipos. Las medidas se
deben llevar a cabo en el plano axial, especificando un
tamafo minimo medible para reducir las variaciones en
las lesiones mas pequenas. De forma similar a los criterios
RECIST, el tamafio minimo debe ser mayor o igual a dos
veces el grosor del corte. Con un protocolo habitual de
RM potenciada en T1 con un espesor de corte de 5 mm,
el didmetro minimo serfa de 10 mm; sin embargo, si se
utilizan 3 mm de espesor de corte sin intervalo entre ellos,
se puede mantener un diametro minimo de 10 mm. Asi
mismo, debe obtenerse una secuencia axial potenciada
en T2 o FLAIR T2 (Fluid attenuation inversion recovery),
siguiendo la misma orientacion para poder ser compara-
da con la secuencia potenciada en T1. En general, para
lograr una adecuada comparacion de las imagenes con
similar resolucion de contraste se sugiere que la dosis
del medio sea homogénea y normalizada (el paciente
debe recibir siempre la misma dosis e igual compuesto
de gadolinio). Las secuencias tras la administracion del
medio de contraste deben adquirirse en un tiempo unifi-
cado, empezando cinco minutos después de la inyeccion;
otras secuencias no afectadas por el medio de contraste
(difusion) pueden adquirirse después de la administracion
de este para optimizar el tiempo en maquina y normalizar
el intervalo pos inyeccion del medio.
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Criterios de McDonald

Las mayores limitaciones de los criterios propues-
tos por McDonald incluyen la dificultad para medir
formas irregulares, abigarradas o heterogéneas y mal
delimitadas. En este sentido, se ha identificado una
gran variabilidad interobservador, que puede alcanzar
hasta el 26% cuando se determina el diametro versus
el perimetro del tumor™.

Por otra parte, no se especificaron como valorar
los tumores multicéntricos ni los realces con el medio
de contraste que aparecen alrededor de las cavidades
posquirdrgicas. De hecho, en muchas ocasiones, se
inclufa la cavidad quistica en la medicion de las lesio-
nes sin considerar si existia o no crecimiento tumoral
hacia el interior de la misma'-'*. La mayor limitacion
encontrada en los Criterios de McDonald es que el
realce con el medio de contraste puede modificarse por
mecanismos ajenos al crecimiento tumoral, incluyendo
la dosis base de esteroides, la cantidad y el tipo del
medio de contraste administrado, la técnica utilizada
para realizar la neuroimagen, los cambios inducidos
por la quimiorradiacion, la epilepsia, la existencia de
inflamacion posquirtirgica y el uso de antiangiogénicos.

De forma regular, un incremento significativo (al
menos del 25%) en el tamafno de la lesion que realza
con el medio de contraste fue considerada como pro-
gresion del tumor, lo que se tradujo en el cambio del
tratamiento instaurado; sin embargo, el realce con el
medio de contraste es inespecifico y refleja el paso
del material a través del dafio establecido en la barrera
hematoencefalica' .

Cambios imaginologicos
después de la cirugia

Los Criterios de McDonald no consideraron la apari-
cion de realce con el medio de contraste de origen dis-
tinto a la progresiéon tumoral, entre otros, los inducidos
por la cirugia. Entre las 48 y 72 horas posteriores a la
reseccién quirdrgica, es frecuente detectar realce con
el medio de contraste alrededor de la cavidad?®%°. En la
actualidad, se sugiere optimizar el estudio posquirdrgico
para determinar el grado de reseccién realizando una
RM basal (entre las 24 y 72 horas después del acto
quirdrgico); dicho estudio, presenta una sensibilidad y
especificidad del 91 y 100% respectivamente, para la
deteccién de lesiones residuales lineales y nodulares, lo
gue se traduce en un valor predictivo positivo y negativo

del 100y 93%, respectivamente®. Actualmente, tam-
bién es importante efectuar un estudio de difusiéon por
RM que permita determinar si existen areas isquémicas
relacionadas con la cirugia que en estudios posteriores
podrian realzar con el medio de contraste, y que, de
otra manera, se confundirian con recaidas tumorales.
Otra fuente de cambios en la secuencia de imagenes no
causados por crecimiento tumoral son los tratamientos
intracavitarios, entre los que cabe destacar la colocacion
de carmustina (gliadel), la administracion local de inmu-
notoxinas u otras terapias bioldgicas, y la braquiterapia
intersticial. En estos casos, la secuencia de perfusion
por RM con administracion de medio de contraste
puede ser Util, puesto que la progresion tumoral tiene
aumento en la perfusiéon y los cambios postratamiento
no. Recientemente, Ulmery colaboradores encontraron
que el gliadel cambia su apariencia hipointensa inicial en
el T1 hacia un area hipointensa con un borde hiperin-
tenso (antes de un mes después de la cirugia); en T2 la
carmustina cambia de hipo a isointensa y hay restriccion
a la difusién alrededor de la superficie del injerto en el
borde de la cavidad de la reseccién que puede verse
tan temprano como en el primer dfa, observandose
alrededor de la totalidad de los implantes en el primer
mes y pudiendo permanecer al menos por un afo. Se
confunden con relativa facilidad con abscesos y hacen
gue sea dificil diferenciar residuo tumoral de cambios
postquirurgicos habituales 3'32.

Efectos de la radioterapia
(pseudoprogresion)

En los gliomas de alto grado, hasta en el 48% se
presenta un aumento significativo en el realce con el
medio de contraste de la lesién en la primera RM rea-
lizada al completar la fase de quimiorradiacién; dicho
hallazgo se asocia con una minima actividad tumoral en
presencia de cambios inflamatorios con incremento en
la permeabilidad vascular secundario a la irradiacion'.
Esta alteracién se denomina en la actualidad como
pseudoprogresion (PsP) y estd claramente asociada a
la metilacion del promotor de la MGMT (90% de los
casos), a la proporcion de expresion del MIB1 (KI67)y a
la mutacién IDH1'8™. En nuestro entorno, la frecuencia
de presentacion de la PsP alcanza el 20%%° y, al igual
gue en otras latitudes, representa un enorme reto diag-
noéstico, debido a la dificultad que implica diferenciarla
de la progresiéon tumoral. En el momento, reconocemos
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que la cuarta parte de los pacientes con PsP pueden
presentar nuevos sintomas que requieren estrategias di-
namicas para el diagndstico y tratamiento?'-?* (figura 1).

Recientemente, Young y colaboradores describieron
la utilidad de la perfusion, incluyendo la cuantificacion
del volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV), la altura
relativa del pico de perfusién (RPH) y el porcentaje de
recuperacion de la seial (PSR); en conjunto, la PsP de-
mostré un menor rCBV (p = 0,009) y RPH (p = 0,001),
con un aumento del PSR (p = 0,039)%. En contraste, el
mismo grupo determind que el realce subependimario
en la primera evaluacién imaginoldgica posquimiorra-
diacion fue un hallazgo Util para predecir la progresion
real de la enfermedad, con una sensibilidad del 38%,

Estudio inmediatamente
postoperatorio 08/2010

8 semanas post Stupp
11/2010

especificidad del 93% vy valor predictivo negativo del
41%?>. Siguiendo la misma linea, Kong encontré que
una tasa para el rCBV mayor o igual a 1,47 presenta
una sensibilidad del 81,5% y una especificidad del
77,8% para el diagnoéstico?® (figura 2). Adicionalmen-
te, Geer y colaboradores encontraron que la adicién
de la perfusion al estudio de resonancia convencional
puede resultar en cambios en el manejo del paciente
hasta en 8,5% de los casos y mejoria en la confidencia
para tomar decisiones de manejo hasta en el 57,6%
de los casos.

En el pasado, los Criterios de McDonald no incluian
la PSPy se limitaron a considerar el tamafio del area del
realce, motivo que limita la evaluacién de eficacia de

Control 15 meses después
02/2012

Figura 1. Hombre de 38 afios con GB primario pMGMT (+) / IDH1R132H (-) / Pérdida parcial de 1p. Citoreduccion optima (08/2010), seguida de la plataforma Stupp (09/2010)
y de bevacizumab por pseudoprogresion sintomatica (04.2011). Las imagenes corresponden a secuencias FLAIR (arriba), T1 simple posoperatoria y T1 con contraste en las
fechas arriba anotadas, demostrando cambios posquirurgicos con sangre en el lecho quirtirgico (izquierda); luego aumento en el realce y rea de alta sefial perilesional (centro)
indicando pseudoprogresion seguida de disminucidn tanto en el realce como en el area de prolongacion del T2 (derecha) sin signos de recidiva tumoral.
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Figura 2. Imagenes del paciente mostrado en la figura 1; la imagen inferior a la
derecha demuestra secuencia de difusion 24 horas postreseccion, evidenciando
areas de contusion posquirlrgica. Las imagenes de perfusion de los controles cor-
respondientes (abajo centro e izquierda) muestran cémo a pesar del aumento en el
realce (imagenes centrales) no hay incremento en la perfusion, y como en el control
persiste baja la sefial lo que refleja ausencia de recidiva tumoral.

los nuevos modelos terapéuticos, incluyendo el beva-
cizumab. Hace poco, se presentaron los resultados del
estudio AVAglio, que considerd el uso temprano del
bevacizumab en la plataforma de manejo convencional
para los gliomas de alto grado. Este experimento forzara
la adopcion de medidas imaginolégicas, incluyendo
la incorporacion del componente de alteracion de la
senal perilesional en secuencias T2/FLAIR, la evaluacion
cualitativa de las lesiones que realzan con contraste con
formas irregulares y los cambios inducidos después de
la reconstitucion de la barrera hematoencefalica?”.

Pseudorespuesta y cambios inducidos
por los antiangiogénicos

Dos experimentos clinicos fase Il no controlados
fueron la base para la aprobacion del bevacizumab
en el manejo del glioblastoma (GB) recurrente en los
Estados Unidos en mayo del 2009; en este pals, la
tasa de respuesta objetiva, la supervivencia libre de
progresion (SLP) a seis meses y la proporcion de sujetos
vivos a un afio sirvieron como medida de los desenlaces

secundarios de eficacia®. En conjunto, los compues-
tos dirigidos contra el factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular (VEGF) y su receptor (VEGFR),
denominados antiangiogénicos permiten la normali-
zacion de la vasculatura por medio de la inhibicion de
la proliferacién patoldgica de las células endoteliales
inmaduras que modifican el nicho vascular tumoral®4.
Los antiangiogénicos disminuyen el realce con el medio
de contraste y el edema, incluso 1 a 2 dias después
delinicio de la intervencién. El resultado de este efecto
en las imagenes se denomina pseudorrespuesta (figura
3), Esta pseudorespuesta radiolégica que oscila entre
el 25y 60%3>%, no representa un incremento en la
supervivencia global (SG).

Diversos estudios preclinicos han indicado que la
terapia antiangiogénica incrementa la tendencia del
tumor a invadir por vias diferentes a los vasos sangui-
neos anémalos, usando vasos sanguineos maduros o
por la vaina de los axones, mecanismo denominado
coopcion, evento que genera cambios que semejan el
fenotipo de la gliomatosis®®*°. Por otra parte, también
se han descrito alteraciones como la multifocalidad y
la diseminacion subependimaria. Todos estos hallaz-
gos imaginoldgicos suelen ser mas evidentes en las
secuencias con informacién T2 y FLAIR donde es dificil

Antes Bevacizumab Después Bevacizumab

Arriba secuencias T1 con contraste y abajo secuencias de difusién

Figura 3. Paciente con antecedente de adenoma hipofisiario con glioma periven-
tricular temporooccipital izquierdo antes y después del inicio de bevacizumab. Se
demuestra disminucion en el realce con el medio de contraste por el efecto antian-
giogénico (pseudorrespuesta) con persistencia de areas de restriccion de la difusion.
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determinar la extension del componente tumoral que
no realza, especialmente cuando existe ademas edema
peritumoral.

Hace poco, Wick y colaboradores describieron una
técnica basada en MRIcro software para determinar
el patron de progresiéon en los pacientes expuestos a
bevacizumab. El estudio incluyé 44 pacientes con en-
fermedad recurrente, en los que se encontré respuesta
global para la seqgunda linea de intervencién en el 32 'y
7% entre quienes recibieron bevacizumab y fueron con-
troles, respectivamente (p = 0,7)%%4". De modo similar, la
SLP fue de 6,2 meses para los tratados con bevacizumab
versus 4,9 meses para el resto. La comparacion del tipo
de progresion no encontré diferencias entre los grupos
(20,5y 22,7% para los tratados con bevacizumab y sin
el antiagiogénico, respectivamente) para el compromiso
difuso o a distancia. Estas alteraciones se encontraron
en el 22% (bevacizumab) y 18% (no bevacizumab) de
las imagenes T1 contrastadas (T1C), yenel 25y 18% en
las imagenes FLAIR (p > 0,05). En contraposiciéon con lo
descrito previamente, hubo una alta correlacion entre
los cambios en las imagenes T1C y FLAIR al momento
de la progresion, y el riesgo de recurrencia inusual al
momento de la falla al bevacizumab no fue diferente
entre quienes recibieron y no tuvieron el monoclonal®'.

Los datos de Wick y colaboradores desmienten el
hecho de que el bevacizumab y otros antiangiogéni-
cos permitan la transformacién del GB a un fenotipo
proangiogénico y migratorio, que podria resultar
Tabla 2. Criterios para determinar la primera progresién después de la
quimiorradiacion

Momento de la primera
progresiéon

Criterios de progresiéon

- Solo se puede diagnosticar una progresiéon por neuroima-
gen si aparece una nueva lesidn que capta contraste fuera
del campo de irradiacion (fuera de la region del 80% de la
isodosis)

« Se admite como progresién si existe confirmacion histologi-
ca de esta después de una reseccién o una biopsia.

Antes de las 12 semanas
tras completar la fase de
quimiorradioterapia

« Aparicidn de una nueva lesion que capta contraste fuera del
campo de irradiacion con cualquier dosis de esteroides.

« Aumento = 25% en la suma de los productos de los didme-
tros perpendiculares de las lesiones captantes respecto a
la primera RM posquimiorradioterapia o respecto a las RM
subsiguientes donde se hubiese detectado el didmetro mi-
nimo de las lesiones. Para cumplir este criterio, las dosis de
esteroides deben estar estables o en ascenso.

- La presencia de deterioro clinico, no atribuible a la medica-
cién concurrente o a comorbilidad, es suficiente para diag-
nosticar una progresiéon de la enfermedad al tratamiento
actual, aunque no es suficiente para incluir al paciente en
ensayos clinicos a la recurrencia.

- Para los pacientes que han recibido tratamiento antiangiogé-
nico, un aumento de las lesiones no captantes en T2/FLAIR se
considera como progresion. El incremento en T2/FLAIR debe
ocurrir con el paciente tomando dosis estables o ascenden-
tes de corticoesteroides comparado con la situacion del es-
tudio basal o del estudio con la mejor respuesta. El aumento
en el drea de T2/FLAIR no debe estar causado por comor-
bilidad, como cambios posradioterapia, desmielinizacion,
isquemia, infecciones, crisis, cambios posquirdirgicos u otros.

Después de las 12 semanas
tras completar la fase de
quimiorradioterapia

posteriormente en una mayor morbilidad. Dicha infor-
macion esta sustentada en una breve serie de pacientes.
En contra se encuentran los hallazgos de Gruber, que
documenté una tasa de afectacion difusa superior
al 50% en los pacientes con GB que se expusieron a
radioterapia, temozolamida y al antiangiogénico en
concomitancia®?.

Los Criterios de McDonald presentan una clara
dificultad para interpretar el realce con el medio de
contraste cuando se utilizan antiangiogénicos, lo que
hace especialmente importante la evaluacion del area
que no realza en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR.
A medida que ha crecido la experiencia con los anti-
angiogénicos, se han ido exponiendo casos en los que
se documenta una reduccién del drea que realza con
el medio de contraste con aumento del tamafio de la
zona de alta senal en las secuencias con informacion T2,
gue sugiere infiltracion tumoral; sin embargo, es funda-
mental considerar que los cambios en estas secuencias
con informacién T2 también pueden ser atribuibles
a edema, isquemia, efectos tempranos y tardios por
la radioterapia, por crisis epilépticas repetitivas y por
desmielinizacion*344,

Criterios de la RANO
Debido a las limitaciones descritas para los Criterios
de McDonaldy por la proliferacién de experimentos cli-
nicos en tumores cerebrales, se llevé a cabo un esfuerzo
multinacional para crear unos criterios normalizados de
respuesta en neurooncologia®#.

Definiciones

En general, los Criterios RANO definen que las lesio-
nes especificas deben evaluarse de forma seriada, com-
parando el drea que realza con el medio de contraste
y el area infiltrativa sin realce, ésta Ultima manifestada
como zonas de alta sefial en secuencias con informacién
T2 y FLAIR. Al'igual que en los Criterios de McDonald,
se utiliza el producto de dos diametros perpendiculares
para determinar el tamafo de las lesiones que realzan
(figura 4). Se define como enfermedad medible aquella
en la que es posible determinar por TAC o RM (siendo
preferible la dltima) los didmetros maximos perpendi-
culares entre si, de al menos una lesion que mida 10
mm y que sea visible en dos 0 mas cortes axiales de 5
mm. Se selecciona el diametro mayory, para la segun-
da medida, se traza la linea perpendicular a la anterior
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A,

Alx Bl +A2xB2 +....=SDP

Figura 4. Lesiones blanco (calculo de los productos de los didmetros maximos y su
sumatoria para obtener un valor Unico: SDP).

en el punto de mayor area. En la RM, el tamafio de la
lesion medible debe ser dos veces mayor que el grosor
del corte, y, cuando una lesion surge alrededor de un
quiste o una cavidad quirurgica, se considera como no
medible, excepto si existe un componente nodular de
al menos 10 mm de didmetro. El quiste o la cavidad no
deben incluirse nunca en la medicion, y las lesiones no
medibles se definen como aquellas en las gue solo se
puede calcular una dimensién (realces lineales con el
contraste o el realce fino alrededor de una cavidad) o
cuando se encuentran areas mal delimitadas o nédulos
inferiores a 10 mm.

En los pacientes sin enfermedad medible (aquellos
en los que se logré reseccion completa), no es posible
evaluar la mejor respuesta y se definird como un estado
estable. Las lesiones satélites a menos de un centimetro
del componente tumoral principal y que estén dentro de
un mismo territorio deben ser consideradas como una
sola lesion midiendo la totalidad. Si existen multiples
lesiones medibles, deben evaluarse al menos las dos
mayores, y la cuantificacion de la enfermedad consistira
en la suma de los productos de los diametros maximos
perpendiculares de cada lesion. En conjunto, el nimero
maximo de lesiones por medir son cinco para cada
caso, incluyendo las de mayor tamafio, aungue existan
limitaciones para precisar sus didmetros.

En los pacientes con enfermedad recurrente después
de algun tratamiento previo y en presencia de varias
lesiones medibles, se deberan evaluar aquellas que
hayan aumentado de tamafo en las Ultimas secuencias
imaginoldgicas; el resto de las lesiones sera informado,
pero no se considerara parte de las lesiones blanco. En
cualquier caso, cuando exista un crecimiento signifi-
cativo de las lesiones que no se consideran parte del

blanco de medida, se debera informar una progresion
tumoral, aunque las demas no hayan cambiado.

Existen dificultades para delimitar el volumen que se
va a tratar con la radioterapia, sin embargo, el método
sugerido es la RM, utilizando la secuencia T1 posope-
ratoria, ya que el uso de las secuencias T2 suele estar
distorsionado por el edema adyacente, por la presencia
de gliosis o infartos previos. Es importante considerar
gue el volumen por irradiar incluye 2 cm alrededor
del margen mas externo del realce con el medio de
contraste®4647,

Criterios para determinar la
primera progresion después de la
quimiorradiacion

Debido a la dificultad para diferenciar la progresién
de los cambios inducidos por la radioterapia, los Cri-
terios RANO recomendaron no evaluar los pacientes
de los experimentos clinicos que contemplen el uso de
intervenciones de segunda linea sin que hayan trans-
currido 12 semanas desde el final de la teleterapia en
presencia de una recaida dentro del campo de radia-
cion. Si existe un estudio histopatolégico que confirme
la progresién, se podra tratar al paciente sin ninguna
limitacion. En los casos en los que hayan pasado mas
de 12 semanas, el riesgo de cambios por radioterapia es
menor y las consideraciones son distintas; en general, se
aceptd como progresion la aparicion de nuevos realces
con el medio de contraste fuera del area de irradiacion,
el empeoramiento clinico y el incremento del 25% en
la suma de los didmetros perpendiculares maximos de
la lesion blanco, en presencia de dosis de soporte de
esteroide estable o creciente. En los casos en los que
se estén utilizando antiangiogénicos, un aumento en el
area que no realza pero que es de alta sefial en secuen-
cias con informacion T2/FLAIR también se considera
progresion de la enfermedad si es posible descartar
gue sea por isquemia, radioterapia, crisis epilépticas,
infeccién o gliosis. Los cambios en las secuencias T2/
FLAIR para diagnéstico de progresion tumoral deben
incluir efecto de masa, infiltracion del ribete cortical y lo-
calizacién fuera del campo de irradiacion®27.48 (tabla 2).

Criterios de respuesta imaginoldgica

La respuesta imaginoldgica debe evaluarse compa-
rando las medidas basales del tumor con el evolutivo.
La tabla 3 enumera los criterios considerados por la
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Tabla 3. Resumen de los criterios de la RANO

Criterio

RC

RP

P

Lesiones que realzan en T1 No hay V> 50% V< 50% pero N< 25% N =25%
Lesiones en T2/FLAIR Estables o Estables o v Estables o v N
Lesiones nuevas No hay No hay No hay Estan presentes
Esteroides No Estables o Estables o No aplicable
Situacion clinica Estable o M Estable o N Estable o N ™
Condiciones para la respuesta Todas Todas Todas Al menos una

RANO para valorar la respuesta en tumores cerebrales;
si los cambios fueran equivocos, se sugiere continuar
con el tratamiento realizando una evaluacion cercana
(repetir el examen cuatro semanas después). Si los
estudios sucesivos demuestran que existe un aumento
de la enfermedad, la fecha de la progresién seré la del
primer examen en el que se encontré empeoramiento.
Como se dijo previamente, la evaluacion de la respuesta
luego del tratamiento con antiangiogénicos que afectan
la permeabilidad de la barrera hematoencefélica es
especialmente compleja, escenario en el cual suele ser
necesario hacer una RM de confirmacién.

La respuesta completa requiere que se cumplan las
siguientes condiciones: a) desaparicion de todas las
lesiones que realzan con el contraste, tanto las medi-
bles como las no medibles, durante al menos cuatro
semanas; b) ausencia de nuevas lesiones; c) ausencia
de soporte con esteroides (excepto como terapia sus-
titutiva por disfuncién suprarrenal); y d) estabilidad
o mejoria de las lesiones sin realce en las secuencias
T2/FLAIRS4950, Respecto de este Ultimo apartado, Rad-
bruch y colaboradores valoraron 777 RM de seguimien-
to en 144 pacientes con GB, encontrando que el 62%
de los casos muestran cambios a favor de progresion en
el T2 y que el 31,5% de las secuencias T1 consideradas
como estables progresan en la siguiente evaluacién
imaginoldgica. Dicho anélisis no fue capaz de hallar nin-
guna correlaciéon entre el bevacizumab y la progresién
medida en la secuencia con informacién T2°'.

Por otra parte, la respuesta parcial requiere una
reduccion mayor o igual al 50% en la suma de los
productos de los didmetros maximos de todas las le-
siones captantes medibles respecto del estudio basal
(mantenida por cuatro semanas). También es necesario
gue no haya: a) progresion de las lesiones no medibles,
b) aparicion de nuevas lesiones, c) estabilidad o mejoria
de las lesiones sin realce en secuencias T2/FLAIR, d)
estabilidad o mejoria clinica y e) dosis de esteroides
idénticas o inferiores a las de la evaluacion basal. Para

confirmar la respuesta parcial, se sugiere efectuar una
nueva RM cuatro semanas después; si esta no se lleva
a cabo, la respuesta deberd considerarse como enfer-
medad estable.

La enfermedad estable se encuentra entre quienes
no cumplen los criterios de respuesta completa, parcial
o progresién, requiriendo al menos tres condiciones:
a) la estabilidad de las lesiones captantes en T2/FLAIR,
b) una dosis estable de esteroides y c) estabilidad o
mejoria clinica. En el caso en que se haya aumentado
la dosis de esteroides por aparicion o deterioro de los
sintomas, sin empeoramiento en la neuroimagen, se
sugiere realizar un seguimiento con RM cada cuatro
semanas. Si finalmente se documenta la progresion,
la mejor respuesta debera ser la enfermedad estable
hasta la Ultima evaluacion donde se modificé la dosis
de esteroides.

La progresién inequivoca de la enfermedad preci-
sa: a) aumento mayor o igual al 25% en la suma de
los productos de los didmetros perpendiculares de
las lesiones que realzan con el medio de contraste
con dosis de esteroides estables, en comparacién con
el ultimo estudio en el que se hubiere encontrado
un menor tamano del tumor; b) incremento signifi-
cativo de las lesiones que no realzan en secuencias
con informacion T2/FLAIR con dosis estables o en
aumento de los esteroides; ¢) aparicion de nuevas
lesiones; d) crecimiento del tamafio de las lesiones no
medibles; y e) deterioro clinico no atribuible a otras
causas mas que a la progresiéon tumoral o al descenso
de la dosis de esteroides. Para este Ultimo estrato, la
definicion de deterioro clinico se deja a criterio del
médico responsable del paciente; no obstante, en
presencia de una dosis estable de corticoesteroides
y sin comorbilidad concurrente, el deterioro puede
considerarse si hay descenso del indice funcional (al
menos de 20 puntos en la Escala de Karnofsky o su
equivalente segun el Eastern Cooperative Oncology
Group).

MARZO0 2013 * VOLUMEN 2 - NUMERO 1

41



RANO, MAS QUE FICCION

Nicolas Useche, Sonia Bermtdez, Andrés Felipe Cardona, Enrique Jiménez, Fernando Hakim, German Pefia, Juan Armando Mejia, Gerardo Aristizabal,
Carlos Emilio Restrepo, Carlos Bartels, Andrés Quintero, Hernan Carranza, Jorge Miguel Otero, Carlos Vargas, Leon Dario Ortiz

42

Los pacientes con lesiones que realzan no medibles
gue han aumentado tamafo y se han convertido en me-
dibles también estaran en progresion de la enfermedad.
En todos los casos, la transicion desde una lesion no
medible a medible puede ocurrir con incrementos rela-
tivamente pequefos del volumen tumoral (motivo por
el cual se considera necesario calcular si el crecimiento
ha sido superior al 25% o mayor a 5 mm en el diametro
méaximo). Para las lesiones multifocales, la progresion
de la enfermedad se define como un aumento mayor
o igual al 25% en la suma de los productos de los dia-
metros perpendiculares de todas las lesiones medibles,
en comparaciéon con la medida mas pequena del tumor
tras el inicio del tratamiento. En este escenario, la res-
puesta parcial se define como una disminucién mayor
o igual al 50% respecto de la suma de los productos
de los diametros perpendiculares de todas las lesiones
medibles, mantenida al menos por cuatro semanas con
dosis estables o decrecientes de esteroides.

Papel de las técnicas avanzadas
La medicion tridimensional volumétrica de los
tumores cerebrales supone un gran avance en la
evaluacion de respuesta para los gliomas®>>3. Hwang
definio la utilidad de la volumetria diferencial emplean-
do secuencias de difusion (pacientes con ADC bajo
comparado con la corteza normal). En una cohorte

de pacientes tratados con bevacizumab, Hwang y
colaboradores encontraron una mayor SLP entre
quienes tuvieron un volumen menor a 2,5 cm® en
regiones con ADC bajo comparado con los que tenfan
un volumen mayor®*. Esta técnica podria reducir los
sesgos atribuibles a la irregularidad en las formas del
tumor disminuyendo la variabilidad interobservador
a menos de un 20%. Sin embargo, los criterios de la
RANO aun no consideran la inclusion de esta técnica
por la ausencia de validacion prospectiva que permita
su inclusién en la practica rutinaria. Queda pendiente
definir el papel de la espectroscopia y de la perfusion
por RM asi como del PET y SPECT como examenes
diagndsticos complementarios en el proceso de eva-
luacion diferencial de la pseudoprogresién, radione-
crosis y progresién tumoral.

Conclusiones

El tratamiento de los tumores cerebrales ha incluido
nuevos agentes que modificaron el patrén estandar de
evaluacion anatémica. Gracias al avance de las técnicas
radioldgicas, contamos con nuevas estrategias que
permiten valorar objetivamente los cambios en las areas
que captan y no captan el contraste en el tumor, pero
gueda clara la necesidad de instaurar grupos interdis-
ciplinarios que valoren integralmente el estado clinico
paralelo a la respuesta imaginolédgica del tumor.
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ARTICULO ESPECIAL

¢ Como quedamos los pacientes frente a
la nueva reforma del sistema de salud?

Where are patients in front of the new health reform?

» Laura Ramirez', Adriana Maria Garzon'

'Fundacién Simmon (Bogota, Colombia)

A diario, los colombianos tenemos que enfrentar
la crisis de un sistema de salud en donde quienes
somos pacientes cada vez nos encontramos con mas
y mas problemas. Las soluciones ni se vislumbran vy,
mientras tanto, son nuestras vidas las que se ponen
en juego. Ni qué decir de las barreras de acceso que
existen y que son el dia a dia de quienes necesita-
mos de un servicio de salud digno. La problematica
es clara: inoportunidad en la atencion, demora en
autorizaciones, exceso de trdmites administrativos,
falta de acceso a los especialistas y desabastecimiento
de medicamentos, para citar algunas de las muchas
complicaciones que aquejan a nuestra poblacion. Sin
embargo, las autoridades en salud parecen no hallar
correctivos acertados, rapidos ni efectivos que mejoren
la atencion en salud de los miles de colombianos que
hoy son pacientes. Y mucho menos, se esta pensando
en tomar medidas que se traduzcan en beneficio para
nosotros.

Asflo demuestra la intencion del Ministerio de Salud
y Proteccion Social, que consideré que la alternativa
legislativa era la mejor, por eso, a finales del afio 2012,
presentd ante el Congreso de la Republica un proyecto
de ley estatutaria, donde se pretendia definir el alcance
del derecho a la salud. Pero en este proyecto no se
contenfa ningun cambio estructural del sistema que
nos diera luces para pensar que la situacion realmente
cambiaria.

Ya a inicios del 2013, el Ministerio de Salud anuncié
que, ante la grave y evidente crisis por la que atraviesa el
sistema de salud, lo que se requerfa era una reforma, via
ley ordinaria. Por ello se empezd a notificar los cambios
en los que se estaba trabajando y que se consideraron
la mejor opcién. Frente a los anuncios publicos, los
diferentes actores que conforman el sistema de salud
comenzaron a reaccionar y a cuestionar si de lo que
estaba hablando el Ministerio realmente era lo que

necesitaba el pais. ;Darian respuesta a las peticiones
que en los ultimos afios todos los colombianos hemos
venido exigiendo, para que exista un gran cambio y la
salud sea efectivamente un derecho?

Finalmente, el 19 de marzo, fueron expuestos los
proyectos de ley a los que el gobierno le apuesta para
mejorar la salud de los colombianos. Uno de ellos es
una nueva ley estatutaria, conformada por 14 articulos
trabajados por la Gran Junta Médica Colombiana, que
busca garantizar la salud como un derecho humano
constitucional y fundamental, logrando que el Estado
sea el responsable de garantizar, propiciar, facilitar y
tutelar el derecho a la salud para todos los colombianos
desde la procreacién hasta la muerte. Este proyecto
reemplaza al que el Ministerio de Salud habia presen-
tado en diciembre del afio pasado y debe hacer su
tramite en la comisiéon primera.

El otro proyecto presentado y radicado en el Se-
nado de la Republica fue un proyecto de ley ordinaria
trabajado por el Ministro de Salud. Este es el Proyec-
to de Ley 210 de 2013, “por medio del cual se
redefine el sistema general de seguridad social
en salud y se dictan otras disposiciones”. Dicho
proyecto, que consta de 9 capitulos y 67 articulos,
y que hara su tramite legislativo por las comisiones
séptimas de Senado y Céamara, pretende mostrarnos
cémo funcionard nuestro nuevo sistema de salud. A
continuacién explicaremos algunos de los temas que
nos inquietan:
® Elproyecto de ley no presenta una reforma estructu-

ral al actual sistema de salud, y no es un cambio de

fondo ala Ley 100 de 1993. Vemos que se mantiene
el modelo de aseguramiento, tratando a la salud
como un ‘servicio publico’, mas no como un de-
recho fundamental; se mantienen los dos regimenes:
contributivo y subsidiado; sigue la fragmentacién de
los servicios y, sobre atencién primaria en salud, se
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han quedado cortos. Es por eso por lo que, desde
el inicio, el proyecto plantea gque solo se redefinira
el sistema que ahora conocemos.

Este proyecto de ley, aunque expone alrededor de
20 principios, sobre los cuales se enmarca, nos
hace pensar que se trata de un proyecto garan-
tista que incluye moedelos con los que todos nos
identificamos, como solidaridad, equidad, calidad
e integralidad. Pero hay que ser cuidadoso cuando
se enmarcan otros principios, como la universali-
dad o corresponsabilidad, en donde se retoma el
autocuidado. O uno de los que mas polémica ha
generado el principio de inembargabilidad de los
recursos en salud, que nos dice que “los recursos
del sistema destinados a las prestaciones individuales
son publicos hasta que se transfieren desde Salud
Mia a los agentes del sistema”, 1o que significa que,
una vez el fondo Unico que se crea gire los recursos
de salud a los diferentes agentes del sistema, ya no
se les podra hacer ninglin seguimiento, ni se podra

vigilar ni controlar el manejo de los recursos publicos
gue son destinados Unicamente para atender los
servicios de salud, porque pasaran a ser privadosy,
de esta manera, se deja abierta la puerta para que
los distintos actores inviertan sin responsabilidad.
Como pacientes nos preocupa la portabilidad na-
cional y, sobre todo, el que sigan anteponiendo el
criterio de sostenibilidad fiscal al de la garantia del
derecho a la salud.

® Lo mas novedosoy quiza de beneficio para nosotros
se da en la creacion de un Unico fondo, una unidad
de gestion, llamada Salud Mia (articulo 5°), que
se encargara de afiliar a la poblacion, recaudar las
cotizaciones, administrar los recursos a su cargo
y realizar los pagos, giros o transferencias. Con
este cambio, se liquidara el Fondo de Solidaridad
y Garantia (Fosyga), eliminando asi el manejo de
los dineros de la salud por parte de los intermedia-
rios o, mejor, de las EPS, puesto que los pagos se
haran directamente a los prestadores (articulo 27).

SALUD MIA
Recauda/Paga/Afilia

Gestoras

1
I 1
Contributivo Subsidiado
G?::Z‘:;rf;{;e);izs) Entes Territoriales Gestoras

Prestadores de servicios de salud

Secretarias
de salud

Figura 1. Conformacién del sistema de salud (Colombia 2013).
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Este fondo publico estaria adscrito al Ministerio
de Salud y seria vigilado por la Superintendencia
Financiera. Desafortunadamente, en el érgano de
direccién de esta unidad de gestion, es decir, en su
junta directiva, no habra participacion mas que de
representantes del gobierno (preside el Ministro de
Salud y Proteccion Social, y lo acompafian el Minis-
tro de Hacienda y Crédito Publico, y un designado
del Presidente de la Republica). La figura 1 resume
la estructura del nuevo modelo para el sistema de
salud (Colombia 2013).

e Respecto al plan de beneficios de salud, antes
llamado POS, ahora se nombrard como Mi Plan,
en teoria serd mas integral; asi reza el articulo 14:
“Corresponde a los servicios y tecnologias aprobadas
para su uso en el pais y requeridas para atencion
en salud. Mi Plan garantizard la cobertura de los
servicios y tecnologias para todas las patologias.
Se establecera un listado de servicios y tecnologias
excluidos de Mi Plan, de acuerdo con los criterios
definidos en el capitulo lll”. Para nosotros, no es
claro como se conformaran y como se actualizaran
estos planes: el que incluye todo lo que esta en Mi
Plany en el de las exclusiones.

A pesar de que el articulo 15 habla de garantizar

la participacion social en el proceso de priorizaciéon y

posterior definicion de las exclusiones, nos inquieta

gue queden fuera aquellos tratamientos que no curan
pero que si mantienen a nuestros pacientes crénicos

con calidad de vida por afos. A estas tecnologias o

tratamientos el sistema los consideraria no razonables,

por lo que tendrian que ser cubiertos por los pacientes.

e En cuanto a la prestaciéon del servicio, se establece
sin mucha claridad cémo sera la coordinacion para
esas acciones de salud publica entre los gestores,
responsables de la organizacién y gestion de las
prestaciones individuales y las entidades territoriales
(articulo 20). La conformacion y organizacion de
redes prestadoras de servicios de salud, igualmen-
te, estard a cargo de los gestores. Nos inquieta la
divisién entre prestadores de servicios de salud
primarios y prestadores de servicios de salud com-
plementarios, asi como la creacién de las nuevas
areas de gestion sanitaria, que el Ministerio de
Salud y Proteccion Social integraria con redes de
prestadores de servicios de salud gestionadas por la
administradora. El funcionar solo en una regién en

Laura Ramirez, Adriana Maria Garzén

particular podria constituirse en una nueva barrera
para los pacientes que salgan del &rea de cobertura.
e El anuncio que hizo el ministerio acerca de que
las EPS iban a acabarse nos tomd por sorpresa.
Pero descubrimos que no desapareceran, sino que
podran transformarse en estas nuevas y llamativas
organizaciones denominadas gestores de servi-
cios de salud, los cuales son “personas juridicas
de caracter publico, privado o mixto, vigilados
por la Superintendencia Nacional de Salud, res-
ponsables de operar una red de prestadores de
servicios de salud dentro de un area de gestion
sanitaria para garantizar las prestaciones indivi-
duales de Mi Plan”. “Los gestores de servicios de
salud privados, incluidos los programas de salud
de las cajas de compensacién, deben constituirse
como sociedades andnimas” (articulo 26). Tales
gestores tendran un érgano colegiado de direccién,
pero, sin lugar a dudas, son ellos los reales prota-
gonistas del nuevo sistema. Dentro de sus multiples
funciones, se destaca todo lo relacionado con las
redes prestadoras de servicios: la conformacion,
Su organizacién, gestion y operacion. También,
la suscripcion de contratos, la coordinacion con
las entidades territoriales de las acciones de salud
publica, los cobros de copagos y cuotas modera-
doras a los pacientes, y el auditar los pagos para
autorizar los giros directos que desde Salud Mia
se harfan a los prestadores. Pensariamos que los
gestores pueden llegar a aduefarse de las IPS.
Nos asalta la duda frente a la tan cuestionada
integracion vertical. Esperemos que no supere el
luchado 30% establecido en la actualidad (articulo
28), y, para nuestra decepcién, vemos con tristeza los
articulos 32 y 33. En el articulo 32 se menciona que
“Esta prohibida la integraciéon vertical de gestores de
servicios de salud y prestadores de servicios de salud
salvo en la prestacion primaria de servicios. Los pacien-
tes se quedaran entonces en la red basica de atencion,
porque de ninguna manera les convendra remitirlos al
especialista, ya que no recibirfan ningin pago”. Y en
el articulo 33 los estimula diciendo: “Cada gestor de
servicios de salud en una determinada area de gestion
sanitaria tendra derecho a reconocimientos econémicos
y pagos por parte de Salud Mifa: a) una suma fija anual
para financiar gastos de administracion, definida por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social con base en
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el numero de usuarios, la cual sera girada en cuotas
mensuales; b) Un valor per capita ajustado por riesgo.
Este se dividira en: (i) una fraccién para cubrir parcial-
mente el costo de las prestaciones individuales de Mi
Plan, y (i) la fraccion restante condicionada al logro
de acciones o resultados en salud”. Para nosotros, es
clara la posicién dominante de estos nuevos actores,
que llegan con los mejores beneficios.

Parece ser que nuestros legisladores han olvidado
las irregularidades cometidas en afos anteriores por las
empresas promotoras de salud, quienes pasaran a ser
los nuevos gestores. Acaso no es diciente el estudio La
tutela y el derecho a la salud del aflo 2011, preparado
por la Defensoria del Pueblo, en donde tenemos datos
recientes y relevantes que nos muestran que el 72,5%
de las tutelas en salud (interpuestas por tratamientos,
medicamentos, cirugias y citas médicas especializadas)
se dirigieron contra las EPS que administran los regi-
menes contributivo y subsidiado; que las cuotas mode-
radoras y copagos siguen siendo una gran barrera de
acceso a los servicios de salud; y que aun la unificacién
del POS de los regimenes contributivo y subsidiado no
es garantia de la disminucion de las tutelas por servicios
POS. Y este insolito dato que nos llama con gran poder
la atencion: el 67,81% de las solicitudes en las tutelas
en salud se encuentra incluido dentro del POS y es el
régimen subsidiado el que presenta el mayor nimero de
ellas. Nos preguntamos, por qué la han ignorado, por
gué no se han acatado recomendaciones que se vienen
haciendo desde el afo 2010, algunas de ellas incluso
exhortando al cumplimiento de sentencias emitidas por
la Corte Constitucional, como la T-760 del afio 2008.

Entonces no era necesario fortalecer a la Superin-
tendencia de Salud para que ejerza sus funciones de
inspeccion, vigilancia y control, adoptando medidas
ejemplarizantes sobre aquellas entidades que de

manera reiterada han vulnerado el derecho a la salud.

¢Por qué no pensar en una Superintendencia Nacional

de Salud maés descentralizada, con mayores recursos,
gue sea independiente y auténoma, y que esté separada
del Ministerio de Salud y Proteccion Social?

e Con relacién a la cobertura complementaria en
salud (articulo 37), lo primero que pensamos es
que esta debera ser pagada por los pacientes y, en
detrimento de su bolsillo, serén las empresas de
medicina prepagada, las compafias aseguradoras
y, de nuevo, los gestores de servicios de salud los
aventajados.

e Aungue esperabamos mucho mas en este capitulo
que es de vital importancia para nosotros como
pacientes, al menos nos alegra saber que por fin
estan pensando en que la Superintendencia Na-
cional de Salud tenga un poco mas de agilidad
€n sus procesos sancionatorios. Para terminar, no
quisiéramos desconocer las buenas intenciones que
tiene el gobierno respecto a los plazos para que
todo lo anteriormente expuesto se haga operativo.
En un periodo de maximo dos afios, parece impo-
sible la implementacion de este amplio y complejo
articulado.

e Tampoco quisiéramos finalizar sin exponer nuestra
preocupacion y la de muchos colombianos que en
anos anteriores, impotentes, han visto desaparecer
millonarias sumas de dinero en manos de algunos.
¢Podra Colombia superar este gran reto? Pensemos
en la salud con la mano en el corazén y actuemos
aqui y ahora, porque el tiempo es corto y los inte-
reses son muchos. Infortunadamente es la politica
gue destrona a quien deberia ser el centro de este
sistema: el colombiano, un ser humano que en
cualquier momento pasa de estar sano a ser un
paciente con cancer.
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Expresion de STAT3 y respuesta
a pirimetamina en un glioblastoma

STAT3 expression and pyrimethamine response in a glioblastoma
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Se presentan los hallazgos imaginolégicos de
una mujer de 40 anos con un glioblastoma (GB) en
progresion después de alcanzar un intervalo libre de
actividad tumoral de 13 meses, tras finalizar la plata-
forma propuesta por Stupp y colaboradores. La ge-
ndmica basal documenté la presencia de la mutacion
IDH1R132H |3 metilacion del promotor de la MGMT y
una alta expresion de PDFGR. Bajo un posible perfil de
expresion proneural, se inicié tratamiento con temo-
zolamida metronémica mas bevacizumab, alcanzando
la respuesta parcial. Luego de ocho meses, se eviden-
Cio un claro patrén de compromiso difuso en relacion
con un consumo mayor de esteroides por deterioro
clinico. Se desestim¢ el
uso de otros agentes
de guimioterapia en
combinacién con el an-
tiangiogénico y se inicio
pirimetamina (75 mg
cada dfa y suplemento
de folato) méas bevaci-
zumab (dosis conven-
cionales), logrando una
disminucién significa-
tiva del area de realce
y de la alteracién de
la sefal circundante al
tumor. Estos hallazgos
imaginologicos se tra-
dujeron en un beneficio
clinico que permitié un
incremento ponderal

Antes del inicio de la pirimetamina

del 30% en la Escala de Karnofsky (basal antes del
inicio del antiparasitario del 50%).

Hace mas de una década, se reconocié la importan-
cia del microambiente circundante al GB, que regula
e impacta un sinnimero de genes relacionados con la
sensibilidad y resistencia a diversos agentes terapéuti-
cos. Hace poco, Cooper y colaboradores notaron que
los GB de patron no mesenquimal se hacen transcrip-
cionalmente similares a las neoplasias mas agresivas
al incrementar los niveles de necrosis, manifestacion
notable después de la progresion al bevacizumab.
Tales alteraciones suelen estar asociadas a la elevada
expresion del C/EBP-B y C/EBP-8 en las células hipoxicas

£1vLs ap uoisaidx3

Después del inicio de la pirimetamina

Figura 1. Cortes axiales con informacién T2, FLAIR y T1 con contraste antes y después de pirimetamina. Comparativamente, se
aprecia disminucion en el tamafio de la masa, especialmente notorio en la region periventricular y el esplenio del cuerpo calloso.
Reduccion en el realce con el contraste y en el efecto de masa sobre los ventriculos, con correccion en la desviacion de la linea
media. Aumento en las areas de necrosis intratumoral como probable respuesta parcial al tratamiento.
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EXPRESION DE STAT3 Y RESPUESTA A PIRIMETAMINA EN UN GLIOBLASTOMA

del nicho perinecrético. Estos dos factores se asocian
fuertemente con la expresion de STAT3'.
Previamente, Takakura y otros encontraron que la
pirimetamina modula las vias de sefalizacién depen-
dientes de la STAT?. Siguiendo esta linea, varios grupos
han propuesto el uso de inhibidores de la STAT3 para
reducir la resistencia a la temozolamida disminuyendo
la expresion de la MGMT?3, al igual que tras el uso
del bevacizumab. Bajo la presuncion de que la STAT3
pudo reprogramar el patrén proneural del caso descrito

Andrés Felipe Cardona, Andrés Quintero, Nicolas Useche, Sonia Bermtdez, Enrique Jiménez, Fernando Hakim, Leon Dario Ortiz

siguiendo un linaje mesenquimal aberrante, se probd la
expresion proteica de este gen, que resulté positiva en
el tejido basal (mouse monoclonal antiphospho-Stat3,
Tyr705), motivo por el que la paciente recibié la piri-
metamina sin complicaciones y con eficacia (intervalo
libre de progresion: 4,4 meses).

En el futuro, veremos el uso de nuevos compuestos
dirigidos contra la STAT3 que permitiran, como los inhi-
bidores de MET, revertir la resistencia adquirida al beva-
cizumab en los pacientes con gliomas de alto grado®-2.
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Urticaria vasculitica en un paciente
con glioblastoma tratado
con temozolamida y levetiracetam

Urticarial vasculitis in a patient with glioblastoma treated with temozolomide

and levetiracetam

» Andrés Quintero'?, Andrés Felipe Cardona®*, Luisa Neira®, Laura Bernal®
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Se presentan los hallazgos clinicos de una mujer
de 26 afos con un glioblastoma primario tratado
inicialmente con una reseccion quirdrgica subdptima
(evaluacion volumétrica cercana al 90%). La patologfa
reveld una neoplasia con un Kls7 del 40% portadora de
un fenotipo metilador por la alteracion del promotor
de la MGMT (O-6-metilguanin-ADN metiltransferasa)
y positividad para la mutacion R132H de la IDH1 (/soci-
trato deshidrogenasa 7). Inici¢ tratamiento siguiendo
la plataforma propuesta por Stupp y colaboradores',
completando 18 meses del alquilante sin progresién
de la enfermedad. Siete meses después de la supresion
del tratamiento médico, se documentd compromiso
focal por la enfermedad que derivé en una paresia
densa del hemicuerpo izquierdo y en una epilepsia
sintomatica secundaria. Se llevé a cabo una nueva
reseccién seguida de reirradiacion (pauta hipofrac-
cionada), bevacizumab (10 mg/kg) y temozolamida

metronémica (75 mg/m?/dia por 21 dias cada 28 dias);
como intervencién adicional, se dejo levetiracetam 500
mg cada 12 horas.

Luego de completar tres meses de manejo con mi-
nima toxicidad y recuperacion funcional parcial (Barthel
80%), se encontraron multiples lesiones maculares
eritematosas y pruriginosas que seguian un patron
urticariforme; considerando los hallazgos se debieron
a la administracion de alguno de los medicamentos,
se suprimi6 de forma secuencial la temozolamida vy el
antiepiléptico, logrando una disminucién progresiva
de las alteraciones después de introducir el uso de
esteroides. La figura 1 muestra la extensa erupcion
eritematosa que afectaba el cuello, el dorso y los miem-
bros inferiores. En la figura 2, se observa el hallazgo
de las biopsias por punciéon donde se evidencié una
extensa infiltracién dérmica compuesta por neutrofilos,
eosinofilos y linfocitos.

Figura 1. Lesiones de patrén urticariforme que afectaron la cara, el cuello, el dorso y los miembros inferiores.
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Figura 2. Extenso infiltrado linfocitario y esonofilico perivascular.

La urticaria vasculitica consiste en lesiones cuta-
neas eritematosas de apariencia urticariforme con una
duracion mayor a 24 horas en relacion con cambios
inflamatorios perivasculares en el examen microsco-
pico. Estos casos se han asociado a otras patologias
sistémicas de origen reumatoldgico, como el lupus
eritematoso, la artritis y el sindrome de Sjdgren. Poste-
riormente, William y colaboradores la describieron en
asociacion con algunos antibidticos, antihipertensivos y
diuréticos?. El diagnostico inicial es clinico y se confirma
con el andlisis del tejido?. El tratamiento depende de la
causa subyacente y se sugiere la medicion regular de
los niveles de complemento en sangre para definir el
pronoéstico, siendo peor en presencia de manifestacio-
nes mas severas, incluyendo la afectacion visceral en
pulmoén y riién*.

La temozolamida es un agente alquilante, utilizado
ampliamente en pacientes con gliomas de alto grado,
para el manejo del melanoma y de los tumores neu-
roendocrinos. Los efectos adversos més significativos
son la trombocitopenia, leucopenia, fatiga, nduseas y
la neumonia inducida por Pneumocystis jiroveci. Segun
lo reportado por un estudio que recopilé 2658 pacien-
tes que recibieron temozolamida, la presentacion de

urticaria es rara (0,08%), siendo mas frecuente en las
mujeres mayores de 60 afos y durante la exposicion a
coadyuvantes, como los antiepilépticos®. De acuerdo
con nuestro conocimiento, solo hay un reporte previo
de hipersensibilidad urticarial en un paciente tratado
con temozolamida y levetiracetam®. La importancia
de este caso radica en el tiempo previo de exposicion
a la medicacion y en la morbilidad que derivé en la
supresion del alquilante y del anteiepilépico.
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Por qué hacer un congreso de
investigacion en hematologia y oncologia

Why to do a local meeting about hematology and oncology research

» Claudia Patricia Casas'

'Departamento de Hematologia, Hospital de San José, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS) (Bogot4, Colombia)

Al pensar en hacer un congreso de investigacién en
hematologia y oncologia, se consideraria qué impacto
podria tener este, por ejemplo, qué nimero de investi-
gaciones producidas en nuestro pais hay y qué calidad
se espera en estas. Sin embargo, este es un temor que
se debe superar, con el fin de dar el primer paso, para
saber en qué estamos, qué hacemos y qué resultados
obtenemos.

La percepcién que se tiene es de que en nuestro
pais se hace escasa investigacion, pero no se puede
desconocer el reciente interés que se viene presentando
no solo como una iniciativa de los profesionales, sino
también en el énfasis que se esté ejerciendo en las areas
de formacién de medicina, tanto en pregrado como en
posgrado, y es asi como parte de la produccién inves-
tigativa surge de las diferentes escuelas de formacion,
ya que la investigacion se ha convertido en un requisito
fundamental de los créditos para obtener el titulo; no
obstante, vemos cémo cada dia estas investigaciones
logran ser publicadas en las diferentes revistas y parti-
Cipar en congresos y eventos académicos.

En el ambito médico, la investigacion hace parte de
la practica diaria; desde el punto de vista asistencial, se
aplica el método cientifico, asi como en el académico,
al realizar una busqueda cientifica partiendo de una
pregunta, planteando una hipétesis, haciendo una des-
cripcion de variables, para, al final, confirmar o rechazar
la hipdtesis y llegar a una conclusion; y, desde tempranas
etapas de formacion, se han implementado programas,
como el plan de los semilleros de investigacion que hace
parte de escuelas y el desarrollo e incentivos que se
ofrecen para fomentar la investigacion de calidad y la
adquisicion de herramientas para generar conocimiento
y métodos de aprendizaje.

Sin embargo, el proceso de investigacion, vy, se-
gun Gutiérrez', la investigacion, debe culminar con la
producciéon cientifica, para darse a conocer, adquirir

experiencia, creacion y habito de investigacion, valora-
cion personal, carta de presentacion y retroalimentacion
del trabajo realizado. Pero este mismo autor informa
sobre las limitantes para llevar a cabo tal proceso,
como la ausencia de cultura de investigacién, falta
de capacitacion, carencia de incentivos, no existencia
de un equipo docente que oriente el trabajo, minima
calidad de la informacion y desconocimiento de las
oportunidades.

Se han descrito factores asociados a la produccion
cientifica, entre los que se hallan como positivos para el
desarrollo de estas: el estar vinculado con las actividades
docentes, tener acceso a las publicaciones cientificas
y el uso adecuadas de estas, y poseer facilidades para
efectuar investigacion?.

El progreso cientifico en nuestras sociedades va
de la mano del desarrollo y la economia, entre otros
ambitos, y es asi como, mediante politicas publicas, se
hace una aproximacion para definir las necesidades de
acuerdo con las demandas que se generan en ellas®.
De este modo se clasifican los paises innovadores, y los
criterios existentes para medir y evaluar las actividades
de generacién, aplicacion e impacto del conocimiento
que se produce en un pais son el numero de patentes
registradas y las publicaciones en revistas reconocidas
por la comunidad cientifica. En ese sentido, en Lati-
noameérica, nuestra naciéon se ubica en el sexto lugar
después de Brasil, México, Argentina, Chile y Venezuela.
En Colombia, el mayor nimero de publicaciones co-
rresponde a las ciencias exactas, las ciencias agrarias
y las ciencias sociales. Igualmente, se publica, aunque
en menor proporcién, en areas como la linguistica, las
letras y las artes. Pero nos preguntamos en qué lugar
se encuentra la ciencia médica.

Nuestro pafs produce 28.817 documentos, de los
cuales 27.869 se encuentran citados con un creciente
incremento desde las fechas de referencia de 1996 al
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2011, ubicandolo en el puesto 45 de la produccion de
textos en publicacion para todas las areas de la salud.
Colombia ocupa el quinto lugar de produccién en todas
las areas y el sexto en el drea de ciencias de la salud*. El
papel de Colciencias es relevante en cuanto a la creacion
de los grupos y lineas de investigacién que consiguen
escalafonar los diferentes grupos, conforme con su nivel
de investigacion, y crear estrategias para obtener un ma-
yor nivel, a través de financiamiento a proyectos, becas
y cooperaciones interinstitucionales con otros paises®.

Ya no es esencial solo la creacion de conocimiento
a nivel internacional, sino también saber qué patologias
tenemos, qué enfermedades son las mas frecuentes,
cémo las tratamos, y, de esta manera, crear un congreso
en investigacion en hematologia y oncologia es una
forma de difundir el conocimiento y crear conciencia de
los datos y estadisticas propias, de concretar el concepto
de ‘alfabetizacién cientifica’, en el que grupos académi-
Cos que no estaban interesados inician el camino en la
investigacion y la publicacion de sus trabajos®.

Es asi como los congresos en investigacion en
las areas de la medicina permiten ser un canal de

comunicacion y difusién de resultados en investiga-
cion, ayudando a definir grupos, haciendo visibles los
esfuerzos de los investigadores y siendo una plataforma
para nuevas ideas, planteamiento de hipotesis, grupos
de cooperacion, motivacién para otros investigadores
y visibilidad para los grupos ya existentes. El objetivo
principal del Primer Congreso de Hematologia y Onco-
logia es promover la difusion de la investigacion desa-
rrollada por los asociados profesionales y las diferentes
entidades del pais de la practica de la hematologfa y
la oncologfa.

También, se contemplan los siguientes aspectos:
promover la integracion de los miembros de la Aso-
ciacién; integrar los programas académicos; abrir un
espacio para la discusion y el andlisis conjunto de los
aspectos gremiales de la especialidad; discutir el avan-
ce de los registros de las enfermedades oncolégicas
y hematoldégicas; incentivar la participacion activa de
los asociados; y mostrar el trabajo multidisciplinario
de las distintas areas. Todos estos postulados con el
fin de generar conocimiento y una plataforma para la
publicacién de los trabajos presentados.

Referencias

1. Gutiérrez C, Mayta P. Publicacién desde el pregrado en Latino-
américa: importancia, limitaciones y alternativas de solucién.
CIMEL 2003;8(1):54-60.

2. Parra Pérez V, Monge Salgado E, Vildésola Gonzales H. Fac-
tores relacionados con la produccion cientifica de los médicos
gastroenterélogos en Lima (Pert). Rev Gastroenterol Peru.
2009;29(3):226-33.

3. LopezJ, Lujan J. Observaciones sobre los indicadores de impac-
to social. Revista Iberoamericana de Ciencia, Tecnologia, Socie-
dad e Innovacion. 2002;3:1681-5645.

4. SClmago. SJR - SCImago Journal & Country Rank, 2007. Retrie-
ved May 29, 2013, from <http://Awww.scimagojr.com>.

5. Miranda JF, Salazar M. La construccién de una institucionali-
dad y una politica en ciencia y tecnologia. Ciencia y Tecnologia.
2006;24:6.

6. Sarewitz D. Frontiers of illusion - Science, technology
and the politics of progress. Philadelphia: Temple Univ.
Press; 1996.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Roche, Innovacion al servicio de los pacientes con cancer

CM10802131147

Por mas de 10 afios hemos beneficiado a miles de pacientes
colombianos, permitiendo su acceso a terapias innovadoras que
han mejorado sustancialmente su calidad de vida.

Actualmente desarrollamos investigaciones en diversos campos de
la oncologia para llevar a los pacientes bienestar, salud y un mejor
porvenir para ellos y sus familias.



ACCION

Como investigadores del cancer, nos atrevemos a proponer vias inexploradas en la ciencia y la investigacion

PROPOSITO

Nos comprometemos y ejecutamos una vision, colaborando con la comunidad de oncologia para ofrecer
resultados personalizados y medibles que permitan mejorar y prolongar la vida.

IMPACTO

Nos esforzamos por avanzar en la lucha contra el cancer, aplicando continuamente la investigacion a la
practica clinica y adaptandonos a las necesidades individuales de las personas que viven con cancer.

Este es nuestro compromiso. Esto es GSK Oncologia.

()
Si usted desea reportar una situacion clinica desfavorable ocurrida durante el uso de un producto de GlaxoSmithKline, I 1
favor comunicarse al teléfono 01 8000 11 86 86 0 escribir al correo electrénico: programa.dirmedica@gsk.com Glaxosmlth Kllne
MAYOR INFORMACION : GLAXOSMITHKLINE Colombia S.A., Calle 26 # 69B-45 Edificio Bogota Corporate Center Piso 9. Oncologl’a

Linea de informacion gratuita: 01 8000 118686. Pagina Web: www.gsk.com

COM-017-13



Instrucciones para los autores

La Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia (RCHO)
es la publicacion oficial de la Asociacion Colombiana de Hematolo-
gia 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 me-
canismos moleculares relacionados con el desarrollo de diversas neo-
plasias; epidemiologfa del cancer; caracteristicas clinicas y tratamiento
de diversos tumores y condiciones hematoldgicas benignas; y acciones
de salud publica que permitan optimizar el control de la enfermedad a
nivel local y global.

Se aceptaran para consideracién manuscritos que contengan
material original, entendiéndose que ni el articulo ni algunas partes de
su contenido esencial, estadisticas o gréficas, hayan sido publicados o
sometidos para publicacion en otro medio diferente de la RCHO. No se
aceptaran informes preliminares (resimenes o carteles) presentados en
reuniones cientificas, ni informaciones periodisticas de reuniones progra-
madas. Las copias de cualquier manuscrito entraran a consideracién 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 decision del editor en jefe, ejecutivo o del
Comité Editorial), podran aceptarse publicaciones secundarias en el
mismo idioma o en inglés, siempre y cuando cumplan ciertas 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 recomendaciones de
los editores originales. De otra forma, se citaran el autor, el nimero de
referencia y el editor. El material prestado debera acompanarse de una
carta de permiso por parte del duefio de los derechos de reproduccién.

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).

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

e 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).

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

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

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

e Cartas al editor: las cartas comentaran el contenido de la revista o
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 (extension maxima 500 palabras).

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

Sometimiento de los manuscritos

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

Dirija la correspondencia al editor jefe de la RCHO, en la
Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia, locali-
zada en la carrera 12 N° 97-80 Oficina 607, Edificio Punto Em-
presarial (Bogota, Colombia) o a los correos electrénicos
scho@etb.net.co 0 a_cardonaz@yahoo.com. El contenido debe adjuntar
una copia en formato magnético (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.

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

Proceso de revision

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

Presentacion de manuscritos

Esta guia estad basada en los Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, publicados en
Ann Intern Med 1997;126(1):36-47. (Version original actuali-
zada en <www.icmje.org>), segun las normas del Comité In-
ternacional de Directores de Revistas Médicas (CIDRM), en su
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quinta edicion. Publicacion original del grupo de Vancouver (1978)

(<www.wame.org>).

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

e Hoja de presentacion del manuscrito: en una pagina independiente se
presentara el titulo, que debe ser conciso y descriptivo, no declarativo.
Incluya los autores en el orden de aparicién indicando solamente un
nombre y un apellido. Si el autor solicita en la publicacién mas de un
apellido, esto se realizard con una sola palabra, uniendo los apellidos
por un guién. Incluya la filiacién institucional de cada autor senalando
el departamentoy la institucién. 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 alternativo. Para los articulos originales,
describa de manera breve y concisa las fuentes de financiaciéon del
estudio si las hubo.

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

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

Contenido

Articulos originales

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

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

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

Describa los modelos estadisticos con suficiente detalle como para
que un lector con conocimiento y acceso a los datos originales verifique
los resultados reportados. Cuando sea posible, cuantifique los hallazgos
y preséntelos con indicadores apropiados, describiendo los errores de
medicién 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 experimentacién, aporte detalles
sobre la aleatorizacion y el cegamiento de las observaciones. Reporte
las pérdidas o deserciones en los ensayos clinicos, y especifique los
programas o paquetes estadisticos empleados.

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

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

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

Articulos de revision

El Comité Editorial considera conveniente que estos articulos
presenten por lo menos entre 25 y 30 referencias bibliogréficas. Una
de las secciones del articulo debera establecer los procedimientos
involucrados para encontrar las fuentes de informacion (revistas,
libros, documentos y otras consultas). EI manuscrito debe incluir el
tratamiento a fondo de un tema especifico, realizando una amplia
revision bibliogréafica, su anélisis y los comentarios acerca de los tra-
bajos de otros autores.

e Resumen: maximo 250 palabras, no estructurado.

e Introduccion: debe establecer el proposito y fundamento de la revi-
sién. Se recomienda incluir un parrafo independiente que describa
los procedimientos para la busqueda y los criterios de seleccion de la
informacion.

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

e Conclusiones: se sugiere incluir algunas consideraciones para quienes
toman decisiones sobre el tema.

Casos clinicos

e Resumen: de maximo 150 palabras, no estructurado.

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

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

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

Imagenes en hematologia y oncologia

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

Cartas al editor

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

Referencias (para todas las categorias de publicacion)

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

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Para sus pacientes con CMM; despues del fallo inicial de antraciclinz

Considere IXEMPRA
como terapia combinada
0 monoterapia:

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EN ALTERACION HEPATICA
IXEMPRA® en combinacion con capecitabina esta contraindicado en pacientes con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN debido al riesgo
aumentado de muerte relacionada con toxicidad y neutropenia.

INDICACIONES Y USO
Ixempra® esta indicado en combinacion con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer mamario metastatico o local avanzado después del fracaso con una antraciclina y un taxano. Ixempra® como monoterapia
estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer mamario metastatico o localmente avanzado después del fracaso con una antraciclina, un taxano y capecitabina.

CONTRAINDICACIONES

 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®.

* Mielosupresion: Se manifiesta principalmente como neutropenia. Se recomienda realizar recuentos de células sanguineas periféricas frecuentes para todos los pacientes que reciben Ixempra® y ajustar la dosis cuando sea apropiado.
 Los pacientes tratados con Ixempra® como monoterapia deben recibir una dosis reducida dependiendo del grado de insuficiencia hepatica. No se recomienda el uso de Ixempra® en pacientes con AST o ALT >10 x LSN o bilirrubina >3
X LSN.

® 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

hipersensibilidad.

* [xempra® puede causar dano fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no queden embarazadas mientras reciben Ixempra®.

® Reacciones adversas cardiacas: Se debe ser cauto con los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca. En los pacientes que desarrollan isquemia cardiaca o funcion cardiaca disminuida se debe considerar la suspension de
Ixempra®.

® Dado que Ixempra® contiene alcohol deshidratado USF, se debe considerar la posibilidad de efectos sobre el sistema nervioso central y otros efectos del alcohol.

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

e Los inhibidores de CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 plasmaticas de ixabepilona. Por lo tanto, deben considerarse agentes terapéuticos con bajo potencial inductor enzimatico.
[ a 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 decision 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 pediétricos.

Referencialnserto en espariol 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 !ase crbmca de dlagnf)snco reciente. LMC Ph+ en fase cronica, acelerada, o mieloblastica o

con 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
Sprycela con un inductor CYP3A4, debe considerarse un aumento de la dosis de Sprycel®. Si se requiere

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

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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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Puede i i penia y
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Deben realizarse recuentos completos de sangre de 1orma regular. - Eventos con La
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