REVISTA COLOMBIANA DE

HEMATOLOGIA
Y ONCOLOGIA

ACHO



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 activacién 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

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

tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis.

INDICACIONES Y USO

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

CONTRAINDICACIONES

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

de Yervoy®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria:

« Enterocolitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de enterocolitis (como
diarrea, dolor abdominal, moco o sangre en las heces, con o sin fiebre) y de perforacion intestinal (como
ileo y signos peritoneales). En los pacientes sintomaticos, se deben descartar las causas infecciosas y se
debe considerar una 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 funcion hepéatica (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 administracién de Yervoy® de modo permanente en los
pacientes que presentan el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica o erupcién cutanea
complicada por dlceras 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.

Cédigo: YERCW2RMA12110001
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La esperanza puede
desvanecerse...

- Pero, no todo esta perdido...

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

ACHO: de la operatividad
a la planeaciéon estratégica

ACHO: from operative issues to strategic planning

» Martha Patricia Uruena’

'Directora administrativa, Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) (Bogota, Colombia)

Con el objetivo de estructurar organizacionalmente
la Asociaciéon dentro de un contexto formal y adaptarlo
a las actuales necesidades del entorno, se dio inicio a la
gestion por procesos con base en la definicion de los
elementos que permiten encuadrar, dentro de la politica
de calidad, un nuevo enfoque administrativo. Tradicio-
nalmente, ademas de la Junta Directiva de la ACHO, la
operacién se ha realizado en la oficina que convencio-
nalmente se ha ocupado de resolver las inquietudes de
los asociados y dar alcance a las solicitudes, asuntos y
necesidades de los clientes de la Asociacion.

Es asi como, dentro de los multiples cambios ac
tuales de la industria de la salud, ad portas de un sis-
tema que se reforma y la conmocién que esto genera,
sumado a la dinamica diaria de la normatividad, que
exige una revision y pronunciamiento de esta, se hace
necesario que la Asociacion adopte una estructura que
le permita reaccionar con rapidez y asertividad.

El inicio de la gestion administrativa en la Gerencia
de la ACHO se ha basado no solo en propender por el
posicionamiento en espacios de opinidn, participacion
y reconocimiento, sino en trabajar simultdneamente en
el levantamiento, caracterizacién y desarrollo de los pro-
Cesos que permiten estructurar una organizacion, con el
fin de evitar reprocesos y atenuar riesgos, exponiendo
necesidades y planteando alternativas de solucién a ellas
bajo la metodologia de arbol de decisiones.

Varios han sido los retos para iniciar la aproximacion
de la Asociacion hacia una gestion fluida, dindmica y
en tiempo flexible como también para llevar a cabo el
objetivo estratégico principal, que exige la actuacién
de todos los asociados y que conforma el eje central
del trabajo gremial: mantener un alto sentido de perte-
nencia con la ACHO. Tal vez este sea el mayor desafio
de todos, porque, adicionalmente, requiere que las
generaciones actuales y futuras puedan construir sobre

las sélidas bases de sus antecesores, y sera el motor
gue en Ultima instancia mantendra viva la esencia de
la ACHO y garantizara su proyeccion en el largo plazo.

Por ello, es relevante destacar que una buena or-
ganizacion administrativa permite visualizar con éptica
diferente los recursos, velando por generar ingresos
adicionales que apalanguen su reinversion en beneficio
de los asociados, como, por ejemplo, en los obtenidos
con las pautas para las publicaciones, que se pueden
utilizar en garantizar una estructuracion clara adminis-
trativamente que permita cumplir a cabalidad la politica
de proveedores, lo que redunda en el fortalecimiento
de las relaciones comerciales con los clientes y actores;
en gestionar el manejo de la imagen y la informacién,
de forma que en breve la Asociacion contard con un
area de comunicaciones que le ayudara a incursionar en
las redes sociales y en la administracién de los medios
a fin de ganar participacién y reconocimiento en los
temas de interés especifico, de gestionar la interlocucién
con las agremiaciones de pacientes y de mantener una
activa interaccion que contribuya a que la ACHO tome
el liderazgo como referente en temas de hematologia
y oncologia.

Planear estratégicamente significa definir, orientar,
estructurar, socializar y medir; es por esto por lo que,
dentro del plan de trabajo que gira en torno al asocia-
do, se encuentra, de acuerdo con lo definido en los
estatutos, la estructuracién de un plan de beneficios,
gue se construira con base en el reconocimiento vy la
identificacion con claridad de las necesidades y expecta-
tivas, con el proposito de establecer prioridades y, pos-
teriormente, avanzar hacia la fase de su materializacion.

Planear estratégicamente significa seguir ordena-
damente un plan de trabajo, cumpliendo objetivos y
definiendo nuevos, lo que se hace posible cuando existe
un interés comun, un actuar cohesionado, caracteristica
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estructural de una agremiacion e indispensable en este
momento de la historia, donde se hace necesario sentar
posiciones, actuar como experto en la evaluacion de
nuevas tecnologias en salud, debatir un fondo normati-
vo y sus posibles implicaciones y proyectar la directriz, v,
sobre todo, poder contar con la participacion activa de
los asociados, para lograr el menor impacto posible o la
rapida reaccion ante los cambios neoestructurales del
sistema. Esto implica, sin duda, una colaboracién sincré-
nica con participaciéon activa en los comités académicos
y de investigacion, de recertificacién, ético y gremial,
que permite un abordaje integral y estructurado de los
temas que permanentemente se revisan y se proponen
hoy en dia en la dinamica diaria de la Asociacion.
Razoén por la que cobra vital importancia, dentro
de la educacion médica, el proceso de recertificacion
y la necesidad de su aplicacion como accion voluntaria
dentro de los asociados, anticipandose a las disposi-
ciones normativas como sello y garantia de calidad del
recurso humano. Fortalecer y operativizar estas estruc
turas simultdneamente con el empoderamiento a nivel
regional con miras a fundar los capitulos regionales y
replicar el esfuerzo para dinamizar la participacion local
en educacion médica y de referencia, estableciendo
liderazgos estructurados, permitird una construccion
mas amplia de los intereses y alcances de la Asociacion.
El marco de referencia es muy amplio como también
el camino que hay que recorrer; es claro que los avances
en el corto plazo se vienen dando y cada vez se hace

Martha Patricia Uruefa

mas indispensable la vinculacién activa y proactiva de
cada uno de ustedes, pues, en realidad, la planeacion
es solo un paso para acercarse a la verdadera dindmica
que la industria de la salud y el pais estan requiriendo.

Esta disertacion, ademas, pretende ser una invi-
tacion y un llamado al cambio, a contribuir con una
cuota mucho mas que monetaria, de compromiso con
su especialidad, pues justamente es el momento y la
circunstancia la que hace que se tenga la oportunidad
de participar, opinar, debatir, de ninguna otra forma
existird manera de escribir de una forma diferente
la historia de la salud en nuestro pais y sucedera de
nuevo, probablemente, que con diversos elementos
se definan normatividades con grandes implicaciones
en la prestacion y calidad en los servicios de salud de
los pacientes. Ser referente tiene grandes beneficios,
pero también grandes responsabilidades, y estar en
el momento exacto es vital para exponer en la justa
medida una posicién que representa la realidad y sentir
de un recurso humano tan valioso como escaso en la
actualidad.

Por Ultimo y no por ser menos importante, forta-
lecer los lazos de colaboracién con diferentes actores,
como otras agremiaciones médicas en el &mbito local
y global, permitird igualmente alcanzar una mayor
visibilidad dentro del espectro de la hematologia y la
oncologia, reitero, siempre y cuando exista el concurso
conjunto del centro y razén de ser de la Asociacion:
sus asociados.
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EDITORIAL

Analisis econdmico

del trastuzumab en Colombia

Economic analysis of trastuzumab in Colombia

» Hernén Carranza'?, Carlos Vargas'?, Laura Bernal', Jorge Miguel Otero'?, Andrés Felipe Cardona'?

'Grupo Oncologia Clinica y Traslacional, Instituto de Oncologia, Fundacién Santa Fe de Bogoté (Bogotd, Colombia).
2Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Cancer (FICMAC); investigador asociado ONCOLGroup

En abril de este aflo se publicd en Biomédica, el
organo de difusion del Instituto Nacional de Salud, una
evaluacion economica del trastuzumab como terapia
adyuvante para el cancer de seno HER, positivo en
Colombia; dicho analisis fue realizado por el Departa-
mento de Farmacologia y Toxicologia de la Universidad
de Antioquia (Medellin, Colombia) en colaboracién
con otros departamentos de salud publica a nivel re-
gional. La conclusion sugiere que la administracion del
trastuzumab durante 12 meses no es una intervencion
costo-efectiva en nuestro pais, afirmacion que podria
tener repercusiones significativas en la atencion de las
mujeres con cancer de seno, en especial, si se considera
gue la utilizacion del monoclonal constituye una reco-
mendacioén IA, basada en el mejor nivel de evidencia.

De igual forma, multiples anélisis de costo-efec-
tividad llevados a cabo en otros paises de referencia
disefiados bajo el modelo de evaluacién del tercer
pagador favorecen el uso regular del trastuzumab en
pacientes con enfermedad temprana y avanzada'. Al
tratarse de un medicamento con gran impacto sobre
los desenlaces primarios que ya se encuentra incluido en
el Plan Obligatorio de Salud (POS) del Sistema General
de Atencion en Salud (SGAS), la informacién presen-
tada por Buendia y colaboradores debe evaluarse con
extrema rigurosidad?.

La validez externa del estudio es controvertible, dado
que empled la perspectiva del tercer pagador cuando el
trastuzumab ya esta incluido en el POS. Desde el 2010,
se han presentado cambios sustanciales en el precio, en
la tasa de cambio y en la incorporaciéon de nuevas tec-
nologias en el sistema sanitario nacional; no obstante,
el estudio no hizo referencia al proceso de actualizacién
del POS, ejecutado por el Ministerio de la Proteccién
Social en ese afo y que avalo la incorporacion al Plan de
beneficios del trastuzumab. Esta decision se basd en un

reporte de la Universidad Nacional, en el cual, tras una
descripciéon de la tecnologia, una revision sistematica
de la literatura y una interpretacion de los resultados
con expertos locales, se recomendo la inclusion del
trastuzumab y su utilizacion sin restricciones para los
pacientes con cancer de seno HER, positivo®. Lo anterior
basado en el impacto presupuestal, herramienta idénea
para mostrar si un sistema de salud tiene la capacidad
para financiar una nueva tecnologia.

El mismo grupo mostré que el trastuzumab como
terapia adyuvante en cancer de seno temprano que
sobreexpresa el oncogén HER; tiene un impacto en
la UPC del régimen subsidiado del 0,859% y en la del
contributivo del 0,707%. Del mismo modo, en cancer
de seno metastasico, el impacto sobre la UPC del contri-
butivo fue del 0,86% y del 0,707% en la del subsidiado.
En el contexto actual, cualquier evaluacion econdmica
deberia agregar valor en términos del impacto eco-
némico de la incorporacién de dicha tecnologia en el
POS, lo que se omite en el texto en cuestion.

Por otro lado, es importante notar que, en la me-
todologia descrita por Buendia y colaboradores, los
costos y las utilidades fueron estimados a partir de la
literatura, tomandolos de estudios anteriores y ajustan-
dolos por la inflacién actual a pesos colombianos. Por
lo tanto, que los costos reportados sean extrapolados
constituye un desliz metodoldgico de fuerza en una
evaluacién econémica como esta, puesto que los costos
son distintos en todos los contextos, evento por el que
debieron utilizarse costos reales y actualizados para el
caso local®. Las recomendaciones sobre la metodologia
reportadas en la literatura y la experiencia internacional
establecen la existencia de factores que hacen que los
datos econémicos no sean facilmente transferibles; por
ejemplo, factores demograficos y epidemiolégicos de la
enfermedad, con amplias diferencias entre los distintos
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paises por la estructura de edad de su poblacién y la
gran variabilidad en la incidencia y prevalencia de las
enfermedades.

La disponibilidad de recursos asistenciales es otro
elemento que no es extrapolable, debido a que la gama
de tratamientos y las instalaciones sanitarias disponibles
en cada entorno difieren significativamente. También
existen variaciones en la practica clinica entre regiones
gue cuentan con las mismas opciones terapéuticas, que,
igualmente, pueden hacer variar el analisis de costo-
efectividad relativo de cada intervencién. A su vez, los
incentivos de remuneracién en cada pafs afectan los
precios o costos relativos. Asi mismo, el emplear valores
de utilidad estimados para otros paises puede generar
inconvenientes para interpretar los resultados en el
ambito colombiano, en especial, porque en el pais no
existen estimados sobre la utilidad.

Varios autores insisten en la relevancia del uso de
datos locales y actuales en las evaluaciones econémicas,
y en la necesidad de indicar los costos unitarios por
separado para aumentar la transparencia del analisis>®.
Aunque en todos los casos es fundamental reportar
las fuentes de los datos y los célculos efectuados
para llegar a la informacién que alimenta el modelo
empleado, este proceso de costos incluidos para la
evaluacion econémica no es descrito con amplitud ni
en la metodologia ni en las tablas de datos del trabajo
de Buendia y colaboradores.

En general, estos célculos deben realizarse de forma
estandar: el costo de un recurso es el producto de dos
elementos, la cantidad total de recurso consumido y
el valor monetario de la unidad de dicho recurso (por
ejemplo, el costo de una hora de trabajo del profesional
de salud, o el costo de un dia de estancia hospitalaria).
De ahi, el analisis de costos requiere de tres procesos
definidos: 1) identificar los recursos: iqué uso de los
recursos es probable en un programa o tratamiento?,
este punto se refiere a listar los recursos por costear; 2)
medir: ;qué volumen de recursos podrian ser usados
en un programa o tratamiento?; y 3) valorar: icual es
el valor de los recursos utilizados?”.

El trastuzumab es un medicamento que tiene el
precio regulado en Colombia por la Comisién Nacional
de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos
(CNPM-DM); en la actualidad, tiene un valor maximo
de recobro registrado en la Circular 4 del 8 noviembre
de 2012, publicada en el Diario Oficial N° 48608; en

Hernan Carranza, Carlos Vargas, Laura Bernal, Jorge Miguel Otero, Andrés Felipe Cardona

el estudio no hay claridad sobre el uso de esta fuente.
Adicionalmente, tampoco se describe el valor del PIB
per capita empleado para el andlisis, Uinicamente se hizo
referencia dentro de la bibliografia a una consulta en la
pdagina oficial del Banco Mundial para el 2012, mientras
gue en el documento se referencia un ajuste por inflacion
al 2010. Por todo lo anterior, la metodologia genera algu-
nas dudas sobre los resultados del modelo para nuestro
pais, restandole relevancia. Son muchas las limitaciones
de basar nuestra evaluacién econdmica en los resultados
de las consideraciones hechas en otros lugares, motivo
gue hace necesario reconsiderarlos y ajustarlos de forma
meticulosa antes de extrapolarlos®°.

En cuanto a la conclusion, el Unico criterio que usa
el estudio para afirmar que el trastuzumab como tra-
tamiento adyuvante en cancer de mama HER, positivo
no es costo-efectivo en Colombia es la definicién del
umbral propuesto por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) que contempla tres veces el PIB per capi-
ta. Sin embargo, al realizar evaluaciones econémicas
para medicamentos empleados en fases terminales, es
necesario considerar elementos de peso que van mas
alla del costo, ya que en este tipo de escenarios no es
aceptable rechazar los tratamientos que demuestran
ser capaces de extender la vida solo con criterios de
costo-efectividad.

Asi lo argumenta el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), al admitir que en estos
pacientes es apropiado financiar el uso de tratamien-
tos costo-efectivos que se encuentren por encima del
umbral de referencia". Incluso, es valido considerar la
construcciéon del umbral a partir del gasto que ya se esta
asumiendo (terapia tradicional), puesto que, en este tipo
de enfermedades, la atencion del umbral propuesta por
el Banco Interamericano de Desarrollo (BID) y la OMS
(de 1y hasta 3 veces el PIB per capita) serd pequena.
Para tomar estas decisiones, algunos paises han comen-
zado a definir nuevos umbrales de costo-efectividad;
conceptualmente hablando, se trata de precisar qué
tantos recursos adicionales esta dispuesta a invertir una
sociedad en salud y calidad de vida agregados, cantidad
que suele definirse utilizando estandares de precios en
dolares'. El costo de la terapia sin trastuzumab en el
estudio publicado es de 75.315 dolares (144.898.528
pesos colombianos), lo que tampoco clasificaria dentro
de la disponibilidad por pagar tomando como referencia
el umbral citado.
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Hernan Carranza, Carlos Vargas, Laura Bernal, Jorge Miguel Otero, Andrés Felipe Cardona

La literatura mundial es enfatica en los beneficios
y la costo-efectividad de este tratamiento. Un estudio
publicado en los Estados Unidos en el 2010 estimé, a
partir de un modelo de Monte Carlo, que el uso de
trastuzumab adyuvante podia prevenir un 38% de
las recurrencias en mujeres HER, positivas, con una
reduccion total en los costos directos e indirectos que
oscilé entre 240 millones y 1,7 billones de dolares'.
En el 2012, estos resultados fueron reiterados en un
estudio publicado en Canada, que evalué una ganancia
de 1,38 anos de vida ajustados por calidad (QALY) y
de 1,17 afnos de vida ganados con una relacion costo-
efectividad satisfactoria. Asi mismo, en Europa se ha
realizado otra serie de evaluaciones de costo-efectividad
con resultados positivos en diversos pafses'*®.

En el Reino Unido, se reportd el andlisis de 239 pa-
cientes en los que se observé una mejoria significativa
de la supervivencia global (SG) a 3 afios en el grupo
tratado con trastuzumab (98,5 vs. 87,6%), al igual
que en la supervivencia libre de recaida (SLR) (90,3 vs.
73,3%)". Otro trabajo efectuado en Suiza mostré un
impacto positivo enlaSG a 10y 15 afios (81,8 vs. 66,1%
y 73,6 vs. 57,0%, respectivamente) junto con un ahorro
de 8.497 euros por cada mujer después de 10 afos de
tratamiento con trastuzumab, y de 9.256 euros a los 15
anos. En Asia, la costo-efectividad del trastuzumab se
establecid en Japon'® y en China', donde se encontrd
que la utilizacién del monoclonal en adyuvancia para
el cancer de seno temprano puede prolongar la vida
en 2,87 afnos, en comparacion con la quimioterapia
convencional, hallazgo que fue costo-efectivo.

Esta informacion favorece a la prudencia e invita a la
reflexién sobre la conduccion e interpretacion de los estu-
dios de economia en salud en cancer hechos en Colombia.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el recuento plaquetario en el plasma rico en plaquetas (PRP) de sujetos sanos antes y después de la admi-
nistracién de antiagregantes plaquetarios.

Material y método: Se estudiaron 32 sujetos, 20 de sexo femenino y 12 de sexo masculino, entre 18 y 50 afos, y apa-
rentemente sanos. Se distribuyeron en dos grupos: 1) 16 sujetos que recibieron aspirina (100 mg) y 2) 16 con clopidogrel
(75 mg), administrados en dosis Unica. En cada uno se extrajo 16,5 ml de sangre venosa antecubital para recuento plaque-
tario en sangre periférica y en PRP, se practicd agregacion plaquetaria antes del tratamiento.

Resultados: En todos los sujetos estudiados, se encontrd un contaje de plaquetas antes del tratamiento con antiagregantes
en sangre periférica de 276,55 + 66,43 x mm?y 24 horas después de 281,38 + 81,55 x mm?. El PRP de los sujetos antes de
recibir aspirina fue de 566,86 + 109,16 x mm? y después de 526,34 + 90,55 x mm?; antes de la ingesta de clopidogrel, fue
de 444,76 + 100,65 x mm?y 388,82 + 71,94 x mm? después del tratamiento. Se hallé una diferencia significativa para el
conteo plaquetario solo para el clopidogrel (p < 0,05). La correlacion para el conteo de plaquetas antes y después del trata-
miento existe solo para aspirina (r = 0,88).

Conclusiones: En el presente trabajo, se evidencié una disminucion significativa del recuento plaquetario después de ad-
ministrar clopidogrel, sin correlacién antes y después del tratamiento. Son necesarios mas estudios que permitan evaluar un
mayor numero de casos y su efecto sobre la agregacion plaquetaria.

Palabras clave: antiagregantes plaquetarios, recuento plaquetario, PRP, aspirina, clopidogrel.

Abstract

Objective: Evaluate the platelet count in the platelets-rich plasma (PRP) from healthy subjects before and after the adminis-
tration of antiplatelet agents.

Material and method: It is studied 32 subjects, 20 female and 12 male, between 18 and 50 years old and apparently
healthy. They were distributed in two groups: 1) 16 subjects who received aspirin (100 mg) and 2) 16 with clopidogrel
(75 mg), these doses were unique for a day. In each subject is extracted 16,5 ml of venous blood antecubital for platelet
count in peripheral blood and PRP, platelet aggregation before treatment is practiced.

Results: In all the studied subjects are found a platelet count before treatment with antiplatelet in peripheral blood of
276,55 + 66,43 x mm?® and 24 hours after 281,38 + 81,55 x mm?. In the PRP of subjects before to receiving aspirin was
566,86 + 109,16 x mm? and then 526,34 + 90,55 x mm?; prior to clopidogrel ingestion was 444,76 + 100,65 x mm?
and 388,82 + 71,94 x mm? after treatment. Significant differences for the platelet count were found only for clopidogrel
(p < 0,05). The correlation for the count of platelets before and after the treatment only exists for aspirin (r = 0,88).
Conclusions: In this study showed a significant decrease in the platelet count after administering clopidogrel without co-
rrelation between them before and after treatment. Further studies are necessary to evaluate a larger number of cases and
their effect on platelet aggregation.

+
+

Key words: antiplatelet agents, PRP, platelet count, aspirin, clopidogrel.
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ACCION DE LOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS SOBRE EL RECUENTO DE PLAQUETAS EN EL PLASMA RICO EN PLAQUETAS

Introduccion

Las plaquetas circulan por la sangre y estan involu-
cradas en la hemostasia primaria iniciando la formacién
de codgulos o trombos, miden aproximadamente de
2 a4 ym y estan desprovistas de nucleo, por lo que
no se trata de verdaderas células, sino de fragmentos
celulares. Su forma fisiolégica es discoide, aspecto que
se modifica con facilidad por las maniobras de extensién
o centrifugacion, adquiriendo un aspecto redondeado
y emitiendo finas prolongaciones'.

En la superficie plaquetaria, se expresan receptores
complejos que son glicoproteinas: el complejo llb-llla,
este receptor se une al fibrinégeno y este sirve para que
se unan complejos de glicoproteinas de la superficie
de otras plaquetas, contribuyendo con la agregacion
plaguetaria. Simultaneamente se produce la liberacion
del contenido de los granulos de las plaguetas, que
liberan: tromboxano, ADP, calcio, entre otros, sustancias
que estimulan la agregacion plaquetaria. Esta unién
es laxa en principio y después se consolida. El proceso
finaliza con la activacién coordinada de los factores
de la coagulacion y la consecuente transformacion del
fibrinbgeno en fibrina?.

La determinacion de las plaquetas en sangre pe-
riférica se realiza mediante un examen denominado
recuento plaquetario, donde se mide la cantidad de
plaquetas por milimetro cubico, cuyos resultados son
determinados por recuento automatizado con equipa-
miento especializado o por el microscopio. Este recuen-
to tiene como finalidad principal evaluar la eficiencia
de la produccion de estas células por la médula dsea,
asf como vigilar el efecto terapéutico. A su vez, ayuda
en el diagndéstico de enfermedades que cursan con
trombocitopenia y trombocitosis?.

Los valores del recuento plaquetario normal se
encuentran entre 150.000 a 450.000 plaquetas/mm?;
por debajo de 50.000, se puede producir sangrado es-
pontaneo. Por otra parte, si el nUmero de plaquetas es
demasiado alto, pueden formarse codgulos y ocasionar
trombosis, los cuales obstruyen los vasos sanguineos y
generan accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio y embolismo pulmonar, entre otros. Cualquier
anormalidad o enfermedad de las plaquetas es denomi-
nada trombocitopatia, la cual puede ser provocada por
un numero reducido de plaguetas (trombocitopenia),
por un déficit en la funcion (tromboastenia) o por un
incremento en el nimero (trombocitosis)?.
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La funcion de las plaquetas es adherirse y agre-
garse sobre el endotelio, puede ser inhibida por
antiagregantes endégenos desencadenados durante
la activacion plaquetaria y debido a la generacién de
fibrina, que tiende a limitar la extension del trombo
y a prevenir la coagulacién sistémica. Los mas impor-
tantes inhibidores fisiolégicos son la prostaciclina (PG
12), el 6xido nitrico, la antitrombina Ill, la proteina C
y el sistema fibrinolitico. De igual manera, se conoce
la accién que tienen ciertos farmacos denominados
antiagregantes plaquetarios, cuyo efecto principal es
inhibir la agregacion de las plaquetas y, en conse-
cuencia, la formacion de trombos o coagulos en el
interior de las arterias y venas. El farmaco antiagre-
gante plaquetario ideal serd aquel que inhiba las vias
de activacion plaguetaria o estimule las de inhibicion,
0 ambas cosas a la vez*.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios se pueden
clasificar seguin su mecanismo de accién en dos grandes
grupos: los inhibidores enzimaticos, dentro de los cuales
se ubican los inhibidores de la ciclooxigenasa (inhiben
la sintesis de tromboxano), como el &cido acetilsalicilico
(AAS) o aspirina; y los inhibidores de receptores (inhibi-
dores de receptores de ADP), como la ticlopidina, clo-
pidogrel y prasugrel. La aspirina y el clopidogrel son los
farmacos antiagregantes mas usados en la prevencién
de las enfermedades cardiovasculares trombéticas en
la medicina actual. La aspirina inhibe la formacién de
tromboxano A2 en la plaqueta y de prostaciclina en el
endotelio vascular. El clopidogrel, droga de la familia
de las tienopiridinas, actla a través de la inhibicion de
los receptores plaquetarios del ADP*.

La aspirina inhibe principalmente a la ciclooxigena-
sa-1 (COX-1) y con mucho menos afinidad a la ciclooxi-
genasa-2 (COX-2). La accién de la aspirina produce una
acetilacion en un residuo de serina del sitio activo de
la COX. Con ello impide la metabolizacion del acido
araquidonico, producto de la accién de las fosfolipasas
A2 sobre los fosfolipidos de la membrana plaquetaria, y
el resultado final es la disminucién casi completa de la
formacion de tromboxano A2, sustancia proagregante
y vasoconstrictora. Como las plaquetas son células
anucleadas, la falla en la generacion de tromboxano
A2 se mantiene durante toda la vida de la plaqueta
(8-10 difas)°.

El AAS se administra por via oral y se absorbe
rapidamente por el tracto digestivo. Es hidrolizado
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parcialmente a acido salicilico durante el primer
paso a través del higado y se distribuye ampliamen-
te por todos los tejidos del organismo. Después de
la administracién oral y dependiendo de las dosis
administradas, se observan salicilatos en plasma a
los 5-30 minutos y las concentraciones maximas se
obtienen a los 0,25-2 horas. Las concentraciones
plasmaticas deben ser por lo menos de 100 mg para
obtener un efecto analgésico y se observan efectos
toxicos con concentraciones superiores a 400 mg. La
aspirina se metaboliza en un 99% a salicilato y otros
metabolitos, y la semivida de eliminacién del plasma
es de 15 a 20 minutos®.

El clopidogrel (C) es una prodroga que requiere la
oxidacion por el sistema enzimatico citocromo P450-
1A del higado para adquirir actividad. Es metabolizado
a 2-oxo-clopidogrel, el precursor inmediato del meta-
bolito activo. En condiciones normales solo un 15%
de la dosis administrada se deriva a sus metabolitos
con accién sobre los receptores P2Y12 para el ADP,
inhibiendo la agregacién plaquetaria. El restante 85%
se hidroliza hacia metabolitos inactivos por actividad
de las esterasas. Por esta razén, actualmente se incre-
menta la carga del clopidogrel de 75 a 300-600 mg
en situaciones de emergencia, para obtener una mayor
cantidad de metabolitos activos y una mas rapida ac
cion de estos sobre la funcion plaquetaria®’. Se utiliza
para prevenir episodios arterioscleréticos (infarto de
miocardio, ictus y muerte vascular) en pacientes con
historia reciente de accidente cerebrovascular, cardio
o perivascular. En general, la tolerancia asociada al
empleo del clopidogrel es parecida a la de la aspirina,
sin embargo, las hemorragias gastrointestinales son
menos frecuentes con el primero*.

El clopidogrel se administra por via oral. El compues-
to activo es muy labil y no ha podido ser identificado,
por lo que el perfil farmacocinético corresponde al de
un metabolito primario inactivo, un acido carboxilico
gue supone aproximadamente el 85% de los metaboli-
tos circulantes en el plasma. La absorcion del clopidogrel
es del 50% y no es afectada significativamente por los
alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas
del metabolito primario se consiguen una hora después
de la dosis de 75 mg. Dos horas después de una dosis
oral, ya no son detectables concentraciones plasmati-
cas del farmaco sin alterar. El clopidogrel y su principal
metabolito se unen de forma reversible a las proteinas

plasmaticas (98 y 94%, respectivamente). Con dosis
repetidas de 75 mg por dia, el maximo de inhibicién
de la agregacién plaquetaria se consigue a los 3-7 dias.
En condiciones de equilibrio, la agregacion plaquetaria
es inhibida en un 40-60%*.

Pocos trabajos de investigacion se han llevado a
cabo sobre el efecto de los antiagregantes plaquetarios
en el recuento plaquetario, entre ellos se encuentra el
de Hayasaka y colaboradores en el 2013, quienes rea-
lizaron un estudio comparativo de la alteraciéon de los
parametros hematolégicos en dos grupos de pacientes
tratados con aspirina + clopidogrel y aspirina solamente,
durante dos meses. Estos investigadores no hallaron
diferencias significativas en el conteo plaquetario (ba-
sal y postratamiento), pero si para otros parametros
hematolégicos®.

En tanto, Coheny colaboradores, en el 2012, obser-
varon una disminucién inicial del recuento plagquetario
en pacientes sometidos a cirugia de revascularizaciéon
miocardica, luego de 72 horas de la cirugia y del inicio
del tratamiento con AAS, con un posterior ascenso
plagquetario siete dias después’.

Es por ello por lo que el estudio de la accion de
los antiagregantes plaquetarios y su relaciéon con el
recuento plagquetario es de gran relevancia, ya que
permitird inferir si estos antiagregantes alteran o no el
recuento plagquetario en el PRP del paciente, y, de esta
manera, se pueda valorar adecuadamente el efecto
terapéutico del farmaco empleado. De alli que los
objetivos planteados en este trabajo de investigacion
fueron los siguientes:

Obijetivo general

Evaluar el recuento plaquetario en el PRP de sujetos
sanos antes y después de la administracién de antia-
gregantes plaquetarios.

Obijetivos especificos

e Determinar el recuento plaquetario en el PRP de
sujetos sanos que asisten al Instituto de Investigacio-
nes Clinicas Dr. Américo Negrette de la Facultad de
Medicina, de la Universidad del Zulia (LUZ), antes y
24 horas después de la ingestion de antiagregantes
plaquetarios (aspirina y clopidogrel).

e Relacionar el recuento plaquetario en el PRP antes
y después de la administracion de antiagregantes
plaquetarios (AAS o clopidogrel).
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Material y método

Tipo y diseno de investigacion

De acuerdo con los propdsitos inmediatos que
persiguen los autores de la investigacion, esta se ubica
en un nivel de estudio de corte transversal analitico®.

Poblaciéon y muestra

La poblacién objeto de estudio estuvo conformada
por 80 sujetos adultos, de ambos sexos, aparentemente
sanos, que acudieron de manera voluntaria al Servicio
de Hematologia del Instituto de Investigaciones Clinicas
(IIC) Dr. Américo Negrette de la Facultad de Medicina
de la LUZ, durante el periodo del 1° de septiembre al
15 de diciembre del 2012.

La muestra que se considerd en esta investigacion
fue por conveniencia, en la cual se realizé la seleccion
de los elementos con base en criterios o juicios del
investigador®. En ese sentido, la muestra que se se-
leccioné de la poblacion antes descrita represento el
40%, 32 sujetos (20 de sexo femenino y 12 de sexo
masculino), que correspondié solo a aquellos sujetos
qgue cumplieron con los criterios de seleccion que se
describen a continuacion.

Criterios de seleccion
Se tomaron en cuenta los siguientes:
Inclusion:
e Edad entre 18 y 50 afos.
e En ayunas.
e Sin enfermedad clinica de base conocida.
e Aparentemente sanos.
e Estudios de hemostasia y agregaciéon plaquetaria
normales.
Exclusién:
e Haber ingerido antiagregantes plaguetarios 11 dias
antes del estudio.
e Haber ingerido bebidas alcohdlicas 10 dias antes
del estudio.
e Estar ingiriendo cualquier tipo de tratamiento.

A todos ellos se les requirid consentimiento in-
formado por escrito, el cual conté con la aprobacion
del comité de ética de la Institucion y se procedié de
acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki
de 1975 (actualizada en el 2000) y con las recomenda-
ciones elaboradas por el Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en el 2002.
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Procedimiento de laboratorio
Para el procesamiento de las muestras, se em-

ple6 un contador automatico de células sanguineas

(Beckman Coulter AC-T USA), recogiendo los datos

concernientes a plaquetas y gloébulos blancos. La

agregacion se efectud segun el método turbidimétrico
de Born'®, empleando un agregémetro (Chrono-log

Corp. Haverton, PA, USA). El resultado obtenido se

expresé en porcentaje.

Todos los sujetos fueron sometidos a un examen
clinico y de laboratorio exhaustivo, con el fin de des-
cartar enfermedades sistémicas. Estos se distribuyeron
de la siguiente manera:

e Treintay dos sujetos sin tratamiento previo con drogas

antiagregantes plaquetarias.

e Se dividieron a su vez en dos subgrupos:

— Uno constituido por 16 sujetos que recibieron as-
pirina a una dosis de 100 mg, una sola por un dia.

— El segundo por el resto de los 16 individuos, a
quienes se les dio clopidogrel a una dosis de 75
mg en dosis Unica un solo dia.

A 32 sujetos sin tratamiento, en ayunas, previa asep-
sia de la zona, se les extrajo 16,5 ml de sangre venosa
antecubital, utilizando mariposas N° 21 y empleando
la técnica de la doble jeringa para evitar la activacion
de las plaquetas:

1. La primera jeringa contenia 2,5 ml de sangre venosa

gue se dispensé en tubos de vidrio que tenian EDTA

para estudio de hematologia, y se recogieron los datos
concernientes a plaquetas y gldbulos blancos, emplean-
do un contador automatico de las células sanguineas

(Beckman Coulter AC-T USA).

2. La segunda jeringa contenfa 5 ml de sangre venosa,

gue se procesd para la aplicacion del protocolo de

agregaciéon plaquetaria, como se describe en texto
suplementario anexo.

a) 9 ml de la muestra restante se colocaron en otro
tubo plastico que contenia 1 ml de citrato de sodio
al 3,8% (9/1), dejando reposar 20 minutos, y luego
fueron sometidos a centrifugacién, en centrifuga
clinica a una velocidad de 1.400 . p. m. por 7 minu-
tos a 267 Gy siguiendo la técnica de Anitua' para
la obtencién de PRP. Del volumen total obtenido
en el PRP, se extrajeron 0,5 ml, que corresponden
a plasma pobre en plaguetas (PPP) que se descarto.
Al PRP obtenido se le hizo el recuento plagquetario
en el contador hematoldgico automatizado.
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b) Al sujeto se le instruy6 para que antes de consumir
el desayuno ingiriese la dosis oral correspondiente al
antiagregante respectivo (AAS 100 mg o clopidogrel
75 mg); y a las 24 horas se le extrajo 9 ml de sangre
venosa antecubital, empleando mariposas N° 21y
siguiendo la técnica de la doble jeringa para evitar
la activacion de las plaquetas. Estos se colocaron en
otro tubo plastico que contenia 1 ml de citrato de
sodio al 3,8% (9/1), dejando reposar 20 minutos, y
luego fueron sometidos a centrifugacion, en centri-
fuga clinica a una velocidad de 1.400r. p. m. por 7
minutos a 267 Gy siguiendo la técnica de Anitua"
para la obtencién de PRP, al cual se le realizo el
conteo plaquetario respectivo.

c) Del volumen total obtenido en el PRP, se extrajeron
previamente 0,5 ml, que corresponden a plasma
pobre en plaquetas (PPP) que se descarto.

Valores referenciales

Se consideran los valores referenciales para plaque-
tas entre 150.000 a 450.000 x mm? en sangre perifé-
rica'?, mientras que, para cada agonista plaguetario
utilizado, se considerd lo descrito en la literatura, a
saber: el 68-88% para ADP, el 70-94% para el colageno
y para epinefrina el 78-88%".

Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Para la tabulacion y el andlisis de los resultados
obtenidos, se utilizo la estadistica respectiva. Los datos
se muestran en tablas y graficos, en valores absolutos
y porcentajes, asi como media +/- 1 desviacién estan-
dar. Para establecer la correlacion entre el nimero de
plaquetas obtenido y el tipo de fA&rmaco antiagregante
administrado en los grupos de estudio respectivos
(antes y después de la administracién del farmaco),
se empled la correlacién de Pearson, usando p < 0,05
como la menor probabilidad estadistica'.

Resultados

En el presente estudio, de los 32 sujetos contem-
plados, 1 presento cifras de plaguetas de 120 x 109/,
por lo que fue excluido y remitido a especialista para su
estudio y analisis. El total de la muestra quedd finalmente
en 31 sujetos.

En la tabla 1, se expresan los valores promedios y
desviacion estandar del recuento plaquetario en sangre
periférica y en el PRP obtenido en los 31 sujetos sanos

Tabla 1. Valores promedios y desviacion estandar del recuento plaquetario en las
diferentes muestras de los sujetos sanos estudiados antes y después del tratamiento
con antiagregante plaquetario en el Instituto de Investigaciones Clinicas Dr. Américo
Negrette, LUZ, 2012

Plaquetas Promedio + desviacion estandar
(x mm?) Antes Después
Plaquetas sengr periférica 276,55 + 6643 281,38+ 81,55 NS
PE Pﬁés 566,86 + 109,16 526,34 + 90,55 NS
PRP clopidogrel 444,76 + 100,65 388,82+ 71,94 p <005

n=16
PRP: plasma rico en plaquetas. AAS: aspirina. n: nimero de individuos. p: probabilidad.
NS: no significativo.

Fuente: Seccién de Hematologia, IIC, Facultad de Medicina, LUZ.

objeto de estudio antes y después del tratamiento con
antiagregante plaquetario y analizados en la Seccion
de Hematologia del IIC, Facultad de Medicina, LUZ.
Se observa que, al comparar los valores del conteo
plaquetario en sangre periférica antes y después del
tratamiento con AAS y/o clopidogrel, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas (NS), lo
mismo se observé con las cifras plaquetarias en el PRP
antes y después de la administraciéon de AAS (NS). Se
noto que existe diferencia estadisticamente significativa
solo para el clopidogrel (p < 0,05).

En la tabla 2, se muestra la correlacion existente entre
el recuento plaquetario antes y 24 horas después de la
ingestion de AAS o clopidogrel. La correlacion existe solo
para el AAS (r = 0,88), para el clopidogrel fue de 0,37.

Tabla 2. Correlacién del recuento plaquetario de los sujetos sanos estudiados
tratados con AAS y clopidogrel, antes y 24 horas después de su ingestion

Plaquetas Promedio + desviacion estandar Correlacion
(x mm?) Antes Después (r)
C;)”:ﬁis 566,86 + 109,16 526,35+ 90,55 088

Con clopidogrel 44476 + 100,65 3888247194 037

n=17

PRP: plasma rico en plaquetas. AAS: aspirina. n: numero de individuos. r: correlacion.
Fuente: Seccién de Hematologia, IIC, Facultad de Medicina, LUZ.

Discusion

En la poblacién objeto de estudio, el promedio
de plaquetas en sangre periférica fue de 276,55 +
66,43 x 10%I antes de la administraciéon del farmaco
antiagregante, y 24 horas después de su ingestion
(tabla 1), se encontré un ligero incremento que no fue
estadisticamente significativo (281,38 + 81,55 x 10%/1).
Caso contrario se observé en las muestras contenidas
en los tubos con citrato de sodio para obtener PRP,
donde se hallé un valor de 566,86 + 109,16 x 10%I
antes de ingerir AASy 444,76 + 100,65 x10%I antes de
la administracion de clopidogrel. Solo para este ultimo,
la cifra de plagquetas disminuyd de manera significativa
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(p < 0,05) después de su ingestion (444,76 + 100,65
x109 vs. 388,82 + 71,94 x 10%/1).

Es importante acotar que los sujetos de este trabajo
son personas sanas, en quienes el recuento plaquetario
se realizé antes y al dia siguiente de la administracion
del formaco antiagregante; estas personas no estuvie-
ron sometidas a ningun procedimiento invasivo y no
presentaban procesos de inflamacion. En estas condi-
ciones, no existe la presencia de factores que pudieran
afectar el nimero de plaquetas, tal como ocurre en
procesos inflamatorios o infecciosos que condicionan
trombocitosis secundarias' .

Al respecto, se reporta que el AAS ocasiona una
produccion de plaquetas de 5,5 x 107 células/dia®, lo
gue pudiera explicar el discreto aumento que se ob-
servé en el recuento plaquetario el dia siguiente solo
en sangre periférica. No obstante, otros autores des-
criben un incremento mayor al nuestro, justificado por
un aumento acelerado de la producciéon de plaquetas
conocido como recambio (turnover) plaquetario, esto
ocurre en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en la
primera semana del periodo posoperatorio, atribuyén-
dosele al estimulo trombopoyético que provocan las
citocinas inflamatorias que se liberan después de estos
procedimientos' 1819,

Con respecto al AAS, se describe una relacion entre
el recuento plaquetario y los valores de agregacion
plaquetaria en el posoperatorio de cirugfa de revascula-
rizacion miocardica tratada con este antiagregante. Este
efecto es igual a los que presentan grupos de sujetos
sin este medicamento, pero con la misma condicién
patologica’, sugiriendo que, aunque varie el nimero de
plaquetas, el efecto de los diferentes agonistas sobre
su agregacion no se modifica.

En la presente investigacién, la cifra de plaquetas
disminuy6 de manera no significativa 24 horas después
de la administracion del AAS, pero se mantuvo en el
rango normal para la realizacion de agregacion plague-
taria. Estos hallazgos discrepan de los obtenidos por
Hayasaka y colaboradores en el 2013, quienes llevaron
a cabo un estudio comparativo de la afectacion de los
parametros hematoldgicos en dos grupos de pacientes
tratados por dos meses con aspirina + clopidogrel y
aspirina solamente, durante dos meses. Estos investi-
gadores no encontraron diferencias significativas en el
conteo plaquetario (basal y postratamiento), pero si para
la cuenta roja, blanca, hemoglobina y hematocrito®.

Maczy Gonzalez, Melvis Arteaga-Vizcaino, Ana Ruiz, Daniela Esis, Biagney Gonzalez, Ricardo Rosmary Galue, Nelson Fernandez

Los resultados del presente estudio permiten inferir
gue el AAS parecio afectar el recuento plaguetario
discretamente, lo cual merece estudios posteriores con
un mayor nimero de muestras y en un periodo mas
prolongado de tratamiento.

Asi mismo, se observé una disminucién de la cifra
de plaquetas en los sujetos tratados con clopidogrel,
siendo su funcion principal bloquear el receptor de
ADP conocido como P2Y e interferir con el receptor
plaquetario del fibrindgeno (gllb-1lla), impidiendo la via
de mayor amplificacién de la agregacién plaquetaria,
lo cual pudiese haber condicionado la alteracion de las
cifras plaguetarias®®?'.

En ese orden de ideas, se encontrd una correla-
cién (r = 0,88) entre el recuento plaquetario antes
y después de la administracion de aspirina. Esto
significa que, aunque varie, este conteo no induce
alteracion sobre la respuesta esperada; no asi para el
clopidogrel (tabla 2), donde no se observé correlacion
entre estos dos elementos (r = 0,37). Esto sugiere
gue pudiese afectarse la respuesta de las plaquetas
ante los agonistas plaquetarios, lo que habria de
investigarse. No obstante, es importante destacar
gue el recambio plagquetario en condiciones normales
después de la administracion de antiagregante es de
aproximadamente siete dias'.

En resumen, el presente trabajo permitié evaluar
el recuento plaguetario en el PRP de sujetos sanos an-
tes y después de la administracion de antiagregantes
plaguetarios, encontrdndose una disminucion signi-
ficativa solo para el clopidogrel 24 horas después de
su administracion. Los datos aqui mostrados son de
interés clinico, pues permiten conocer cdmo estos me-
dicamentos de uso frecuente influyen en el cambio del
recuento plaquetario, permitiendo al facultativo tomar
las previsiones necesarias para evitar un efecto inde-
seado, como trombosis 0 hemorragia, que representan
los dos efectos extremos no deseados. Son necesarios
mas estudios que permitan evaluar un mayor ndmero
de casos y su efecto sobre la agregacion plaquetaria.
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Anexos

Técnica de agregometria

La segunda jeringa contenia 5 ml de san-
gre venosa, que se procesé como se describe a
continuacion:

4,5 ml se dispensaron en un tubo plastico que
contenfa 0,5 ml de citrato de sodio al 3,8% vy se
centrifugd a 800 r. p. m. (180 g) durante 10 mi-
nutos a temperatura ambiente para obtener PRP;
luego, el remanente de cada muestra se centrifugo
a4.500r. p. m. durante 20 minutos, en centrifuga
refrigerada (Sorvall), para obtener PPP. Para realizar
la agregacion plaquetaria, la concentracion de pla-
quetas se ajusté a 250 x 109/ con el PPP. La prueba
de agregacién en las muestras se efectu6 utilizando
0,45 ml de PRP y se le adicionaron los siguientes
inductores: ADP (adenosina 5-difosfato): 5 x 10-6
M (concentracion final: 2,14 ug/ml), coldgeno: 1,2
x 10-2 M (concentracion final: 3 pg/ml), epinefrina:
0,6 x 10-4 M (concentracién final: 11 ug/ml). La
agregacion se llevo a cabo segun el método turbi-
dimétrico de Born10, empleando un agregémetro

Chrono-log (Corp. Haverton, PA, USA). El resultado
conseguido se expresé en porcentaje.

Agregacion plaquetaria
Una vez obtenida la muestra de sangre venosa
y cuantificadas las plaquetas en la primera centrifu-
gacion, se realizd el ajuste a 250.0000 x mm? por
ul, de la siguiente manera:
1. Se determind un factor de dilucién:
F = N° de plaquetas en el PRP/250.000
2. Se dividi6 el volumen deseado con el que se va
a trabajar entre el factor de dilucion:
2,5 ml de PRP/F
3. La cantidad obtenida en el paso anterior se com-
pletd con el PPP conseguido en la segunda cen-
trifugacion, hasta completar los 2,5 ml deseados.
4. Una vez efectuado el ajuste, se procedid a hacer
la agregacion plaquetaria, utilizando 1 ml de la
preparacion (ajuste) para cada agregante plaque-
tarioy 0,45 ml del agregante.
5. Sellevé a cabo la lectura en el agregémetro.
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Resumen

Introducciéon: Cada ano en el Congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) se convocan los expertos
mas importantes del mundo en las disciplinas interesadas en las neoplasias malignas. La hematologia oncolégica tiene una
representacion robusta con una relevancia creciente afo a ano. Se hace una pequena revision de los resimenes y presenta-
ciones mas significativas de la hematologia oncolédgica en el ASCO 2013.

Metodologia: Se lleva a cabo una seleccion semiestructurada de los resimenes y presentaciones en el ASCO 2013 con ma-
yor relevancia segun el tipo de investigacién clinica, impacto potencial a la practica clinica, prueba de principios de mecanis-
mos de accién novedosos y difusion mediatica durante el Congreso, con énfasis en los expuestos en las secciones los Hitos
del dia. Se realiza un comentario sobre los resimenes y presentaciones elegidos.

Resultados: Se seleccionaron 22 resimenes/presentaciones que tienen como foco la hematologia oncoldgica. Se resalto la
importancia de la terapia dirigida contra dianas como la tirosina quinasa tipo Bruton, el Bcl-2 y la subunidad delta de la PI3K
en neoplasias linfoides B. Se expanden los usos potenciales de la lenalidomida a linfoma del manto. Se exploran medicamen-
tos y esquemas de tratamiento especificamente disefiados para neoplasias linfoides de células T, como los nuevos inhibido-
res de histona deacetilasa, entre ellos el belinostat. En mieloma multiple, se discuten los estudios que difunden el uso de la
lenalidomida de mantenimiento postrasplante, asi como la eficacia de los agentes carfilzomib, MLN9708, pomalidomida o
elotuzumab. Se revisan estudios sobre la importancia del seguimiento estricto en los linfomas ya tratados.

Conclusion: Muchos y grandes avances se presentan en el ASCO 2013, constituyéndolo en una fuente importante de dise-
minacion de avances en la hematologia oncolégica.

Palabras clave: ASCO, avances, hematologia.

Abstract

Introduction: The Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCOm) gathers every year the leading world ex-
perts in malignant diseases. An ever increasing share of the ASCOm is accounted by abstracts and presentations on hema-
tologic oncology (HO). In this article, brief commentaries are presented on key abstracts submitted to the ASCOm of 2013
on HO.

Methods: Key abstracts submitted to the 2013's ASCOm on HO were selected based on type of research (favoring clinical
trials), potential clinical relevance, translational medicine (favoring proof of principle of novel targets) and media attention,
with emphasis on those selected for discussion during the Highlights of the day sessions during the ASCOm. A short descrip-
tion and commentary is made of the selected abstracts.

Results: Twenty two abstracts on HO were selected. Of note, several abstracts underscore the therapeutic potential of novel
targeted agents against Bruton tyrosine kinases, PI3k delta and Bcl-2 in mature B-cell malignancies. The efficacy of lenalido-
mide in heavily-pretreated mantle-cell lymphoma is also presented. Newer combination chemotherapies and targeted agents
against T-cell malignancies including belinostat, a novel histone de acetylase inhibitor, were presented. In multiple myeloma,
post high-dose melphalan maintenance with lenalidomide appears to improve clinical outcomes. Also in multiple myeloma,
several new agents appear to be safe and effective including carfilzomib and the oral MLN9708 (proteasome inhibitors),
pomalidomide (a new imid) and the anti CD38, elotuzumab. Two abstracts suggest that routine follow-up imaging studies
after definitive therapy of both Hodgkin’s and aggressive non-Hodgkin's lymphoma may be futile.

Conclusion: The yearly ASCOm has become a relevant venue for the presentation, discussion and spread of worthwhile re-
search in hematologic oncology.

Key words: ASCO, advances, hematology.
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Introduccion

Desde la creacién de la American Society of Hema-
tology (ASH), y a partir de la congregacién académica
de sus primeros 300 miembros en Abril de 1958, se
abrié la generacion sin limite del conocimiento en
esta drea. Desde entonces, se han publicado mas de
35.000 articulos relacionados con diversas neoplasias
derivadas del sistema hematolinfoide. Sin embargo,
después de 50 afos de divulgacion ininterrumpida
las posibilidades no tienen fin. Durante la Ultima dé-
cada el producto literario en hematologia aumento
en un 345% y otras sociedades afines como ASCO
(American Society of Clinical Oncology) disputan la
presentacion de la informacion mas relevante cada
afo. En el pasado congreso de esta sociedad, mas de
32.000 personas tuvieron la posibilidad de compartir
nuevos datos sobre el comportamiento de multiples
vias de sefalizacion de los linfomas y de la leucemia
linfoide crénica. También, se discutié la utilidad de
nuevos agentes antiapoptoéticos, la perspectiva de
la lenalidomida en pacientes con linfoma del manto,
la secuencia dptima para el seguimiento del linfoma
después del manejo estandar y numerosos estudios re-
lacionados con la leucemia promielocitica, el mieloma
multiple y los linfomas de células T. A continuacion se
realiza un resumen estructurado de la mejor evidencia
presentada durante ASCO 2013, analizando la posibi-
lidad de que estos datos modifiquen en breve el curso
de nuestra practica rutinaria.

Metodologia para la obtencion
y seleccion de la informacion

A través de la plataforma ASCO Search Media, inclui-
da en el dispositivo portéatil entregado en el Congreso
ASCO 2013, se realizd una seleccion objetiva de los
resimenes correspondientes a los estudios de mayor
impacto para la practica clinica de diversos tumores
sélidos. La clasificacién se hizo, tras la evaluacion de un
investigador, considerando una escala entre 1y 5 que
contempld las siguientes variables: a) tipo de presen-
tacion; b) tipo de estudio (fase clinica); ¢) metodologia
(cegamiento, control de sesgos, poder estadistico,
seleccion de desenlaces y su andlisis, evaluacion de
pérdidas, etc.); d) aplicabilidad en nuestro medio; e)
difusién en medios académicos durante (ASCO news,
ESMO news, etc.) y después del Congreso. Posterior-
mente, se llevo a cabo una descripcion narrativa de la

evidencia contemplando otras referencias representa-
tivas y se trato de estimar el impacto sobre la practica
clinica actual y futura.

Linfomas y leucemia linfoide cronica
Inhibidores de las vias de sehalizacion
intracelular en linfomas y leucemia linfoide
cronica

La via de sefalizacion del receptor de células B (BCR,
por su sigla en inglés) se ha convertido en una atractiva
diana molecular en pacientes con linfomas no Hodgkin
B. Varios componentes de la cascada BCR se han trans-
formado en dianas moleculares en neoplasias linfoides
B. Dentro de estos, la tirosina quinasa de Bruton (BTK,
por su sigla en inglés) ha demostrado ser una diana
efectiva en leucemia linfoide crénica B y linfoma del
manto en recaida, en donde se han observado tasas
de altas de respuesta (91 y 68%, respectivamente) que
son duraderas en pacientes que han recibido mdultiples
tratamientos previos'2.

La Food and Drug Administration (FDA) de los Esta-
dos Unidos ubicé hace unos pocos meses al ibrutinib en
el selecto grupo breaktrough para acelerar el proceso
de registro por su importante efecto potencial de sal-
var vidas. En el Meeting del ASCO 2013, se expanden
los resultados del ibrutinib en neoplasias linfoides y
se presentan los resultados de los inhibidores de la
fosfoinositol 3-quinasa (PI3K, por su sigla en inglés),
otro componente esencial de la cascada del BCR. Los
inhibidores de la PI3K, como el idelalisib y el IPI-145, asi
como los estudios de ibrutinib combinados con otros
agentes, fueron los focos de los trabajos presentados.

Steven Horwitz expuso los resultados de un estudio
fase I/ll en pacientes con linfomas B o T en recaida con
IPI-145, un inhibidor oral dual de la PI3K-delta y PI3K-
gamma®. En este estudio, se incluyeron 117 pacientes,
51 con linfomas de células By 17 con linfomas de células
T, todos previamente tratados (la mayoria con mas de
tres lineas previas de tratamiento). La dosis maxima
tolerada fue 75 mg via oral cada 12 horas. A esa dosis
mas del 50% de los pacientes experimentaba toxicidad
grado 3 que incluyd neutropenia (22%) y elevaciéon de
transaminasas hepaticas (18%).

Las toxicidades mas comunes observadas con el IPI-
145 son elevacién de las transaminasas, fiebre, fatiga,
tos y neutropenia. En los 68 pacientes con linfomas
B o T, se observaron complicaciones infecciosas en
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el 15%, atribuidas a la inhibicién dual B y T (pues la
inhibicion de la PI3K-gamma afecta la funcion de los
neutrofilos y los linfocitos T). La tasa de respuesta
en linfomas indolentes B fue del 68%. También se
reportaron respuestas en otros linfomas indolentes
y de células T. No hubo respuesta en ninguno de los
10 pacientes con linfomas agresivos. La dosis seleccio-
nada para estudios subsecuentes es 25 mg dos veces
por dia, basada en la total abrogacion de la actividad
PI3K-delta y la casi total abrogacion de la actividad
PI3K-gamma a esa dosis.

Elidelalisib (0 GS 1101), un inhibidor oral de la PI3K-
delta, exhibio actividad interesante en pacientes con
linfomas del manto en un estudio presentado por Nina
Wagner-Johnston“. Se trata de un estudio fase | que
incluyé pacientes con linfoma del manto pretratados
con un numero mediano de lineas de tratamiento (4);
en el que casi '/3 habian recibido 6, 0 mas lineas de
tratamiento. Aproximadamente el 60% tenia enferme-
dad voluminosa y la edad mediana fue 69 afios. Los
pacientes recibieron idelalisib como agente Unico. Se
encontré una tasa de respuesta del 40%, con enfer-
medad estable en un 47,5% adicional y supervivencia
libre de progresion a un afio del 22%. Por otro lado, la
supervivencia libre de progresién mediana fue de 3,7
meses. Concluyen los investigadores que van a conti-
nuar el analisis del idelalisib en combinacién con otros
agentes en linfomas del manto.

El doctor Leonard® expone los resultados del estudio
101-07 que incluy6 79 pacientes con linfomas no Hodg-
kin indolentes (foliculares, zona marginal y de linfocitos
pequenos) tratados con una de tres combinaciones
seleccionada a criterio del investigador (no aleatorio)
asi: idelalisib + rituximab (IR), idelalisib + bendamustina
(IB) o idelalisib + ritubimab + bendamustina (IRB). La
bendamustina y el rituximab se administraban por seis
ciclos, y el idelalisib (150 mg via oral dos veces por dia)
se continuaba hasta completar 48 semanas. El objetivo
del estudio fue evaluar la seguridad de la combinacién
de estos agentes con el idelalisib. Todos los esquemas
fueron bastante seguros, aunque solo el 46% completd
las 48 semanas de tratamiento programado. La tasa de
respuesta global fue del 78% con respuesta completa
del 26%.

La tasa de respuesta completa con la combinacion
de los IRB fue del 43%, que se ve interesante, pero no
debemos olvidar que en este estudio la asignacion del
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tratamiento no fue aleatoria. La supervivencia libre de
progresion y la duracion de respuesta a dos afos fue
del 63 y 69%, respectivamente. Los efectos secun-
darios mas comunes fueron pirexia, nauseas, fatiga,
exantema y tos, con muy pocas toxicidades grado 3,
o mayor. El idelalisib se asocia a un incremento tran-
sitorio de las enzimas hepaticas que alcanza grado 3+
en la mitad de los pacientes, pero que no recurre en
la mayoria de los pacientes luego de la reexposiciéon
a menor dosis.

La Dra. Wagner-Johnston exhibi¢ los resultados de
un estudio con disefio similar al anterior en 33 pacientes
con linfoma del manto refractario o en recidiva que
fueron tratados, también a discrecién del investigador,
en uno de tres brazos: everolimus + idelalisib (El), borte-
zomib + idelalisib (Bl) o idelalisib + rituximab + benda-
mustina (IRB)®. El objetivo de la investigacién era evaluar
la sequridad de las combinaciones con idelalisib. La tasa
de respuesta fue del 49%, con un 12% con respuestas
completas (2/18 con IE y 2/4 con IRB). Los pacientes que
recibieron idelalisib + everolimus experimentaron cito-
penias mayores a las anticipadas. Las toxicidades mas
comunes fueron diarrea, rash, fatiga, tos, elevacion de
AST/ALT, neutropenia, anemia y trombocitopenia. Las
toxicidades grado 3+ fueron trombocitopenia (39%),
diarrea (12%), rash (12%), neutropenia (9%) y elevaciéon
de AST/ALT (6%).

Younes y colaboradores presentan un estudio fase
| en 16 pacientes con linfomas no Hodgkin B no pre-
viamente tratados a los que se les administré ibrutinib
(un inhibidor oral de la BTK) junto con R-CHOP con
el objetivo de encontrar la dosis maxima tolerada de
ibrutinib’. Se incluyeron pacientes con linfoma difuso
de células grandes, linfomas foliculares y linfomas del
manto. La tasa de respuesta fue del 100%, con respues-
ta completa en el 69%. No se encontraron toxicidades
significativas, y la dosis maxima tolerada fue la maxima
asignada. Es importante tener en cuenta que en lin-
fomas difusos de células grandes B la inhibicion de la
BTK es solo eficaz en el subgrupo de célula B activado
(ABC) y es totalmente ineficaz en el subgrupo centro
germinal (GQ).

En conjunto, estos estudios nos demuestran que los
inhibidores de la BCR exhiben actividad clinica impor-
tante como agentes Unicos y que las combinaciones
de ibrutinib o idelalisib con otros agentes son posibles
y bien toleradas. De igual forma, las combinaciones
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exhiben actividad antineoplasica. Queda por estable-
cer si hay un efecto aditivo de la combinacién, o si se
obtienen resultados clinicamente equivalentes con la
secuenciacion. Del mismo modo, no hay que esclare-
cer las poblaciones que van a derivar mayor beneficio.
También debemos esperar estudios adicionales que nos
informen sobre la duracién de la respuesta, asi como las
toxicidades (incluyendo la econdmica) que se asocian a
estas nuevas terapias.

Finalmente, se vislumbra un agente
antiapoptadtico activo: el ABT-199

La sobreexpresion de la molécula antiapoptotica
Bcl-2 es central dentro de la biologia de la leucemia
linfoide crénica (y otras neoplasias). Varios agentes anti-
Bcl-2 se han estudiado sin lograr obtener los resultados
deseados. Uno de los mas prometedores, el ABT-263,
exhibié eficacia clinica, pero causaba trombocitopenia
limitadora de dosis. Se postula que este efecto secun-
dario era el resultado de la inhibicion no deseada de
otros miembros de la familia Bcl, como el Bcl-x, Bcl-2
y el MCL-1. El Dr. Seymour expone un estudio clinico
fase | con el ABT-199, un agente selectivo, potente,
oral, que inhibe el Bcl-28.

La dosis inicial seleccionada se caracterizdé por una
dramatica caida de la linfocitosis y reduccion de la
linfadenopatfa, pero tuvo que ser descartada, pues
se desarroll¢ sindrome de lisis tumoral. En general, se
encontro que el ABT-199 exhibié una gran actividad
antitumoral con respuestas del orden del 84%, con
mas del 80% de respuestas en los pacientes de alto
riesgo, como las del 17p, con toxicidades aceptables,
incluyendo diarrea en un 41% (grado 3+ en un 1%),
neutropenia y trombocitopenia grado 3+ del 38 y 11%,
respectivamente. Este agente se convierte en una gran
promesa para la manipulacién farmacologica de la
antiapoptosis, tan necesaria en oncologia.

Lenalidomida, activa en pacientes con linfoma
del manto

Se presentan dos estudios que muestran la acti-
vidad de la lenalidomida (un inmunomodulador) en
pacientes con linfoma del manto en recaida®'. En el
primero, Witzig muestra el analisis combinado de 206
pacientes con linfoma del manto refractario o en recai-
da tratados con lenalidomida y que hicieron parte de
alguno de tres estudios fase 2: el NHLO02, NHLOO4 y

MCLOO1. Estos pacientes habian recibido una mediana
de cuatro lineas de tratamiento antes de incluirse en
los estudios. La tasa de respuesta observada fue del
32%, con un tiempo mediano a la respuesta de 2,1
meses. La duracion mediana de respuesta fue de 16,6
meses Y la supervivencia mediana fue de 23 meses. La
toxicidad fue la esperada, con citopenias grado 3+ en
el 44% de los pacientes.

De interés, el 3% de los pacientes tratados con le-
nalidomida desarroll6 neoplasias secundarias, como ha
sido descrito previamente. En el estudio de Williams, se
hace un andlisis de los factores que permitirian iden-
tificar la respuesta a lenalidomida posrefractariedad
a bortezomib en pacientes con linfoma del manto. Se
concluye que solo los niveles de lactato deshidroge-
nasa predicen pobre respuesta a la lenalidomida, con
una tasa de respuestas de aproximadamente el 10%.
El'5 de junio del 2013, la FDA aprob¢ la lenalidomida
(25 mg dia 1-21, cada 28 dias) para linfoma del man-
to refractario o en recaida a tratamiento basado en
bortezomib.

Reactivacion de hepatitis B en pacientes con
linfoma

La reactivacion de la hepatitis B es una complicacion
reconocida y temida del tratamiento con quimioterapia,
esteroides y rituximab en pacientes con linfoma. Las
gufas de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, <www.NCCN.org>) estipulan que todo pacien-
te que va a recibir tratamiento con anti-CD20 debe ser
evaluado con anticuerpos contra los antigenos Sy C de
la hepatitis B, y en los pacientes con alto riesgo se debe
establecer la presencia o ausencia de antigeno E. Se
recomienda tratamiento profilactico a los portadores.
Sin embargo, ningun estudio informa sobre cudl es la
profilaxis ideal.

Un grupo chino liderado por el Dr. Huang presenta
los resultados de un estudio en el que se aleatorizaron
121 pacientes portadores de hepatitis B en dos grupos,
uno recibié profilaxis con entecavir (0,5 mg/dia) y el
otro recibié lamivudina (100 mg/dia)". El tratamiento
profilactico comenzé una semana antes del inicio de
guimioterapia y se extendié por seis meses después de
terminada la quimioterapia. El desenlace principal fue
hepatitis clinica. El estudio demostro la superioridad del
entecavir sobre la lamivudina en hepatitis clinica (23,3%
vs. 8,2%), asi como en otros desenlaces relevantes. No
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gueda claro si el entecavir es intrinsecamente superior
o solo refleja una alta prevalencia de resistencia a la
lamivudina en la poblacién estudiada.

Seguimiento radiografico en pacientes con
linfoma

La mayoria de los pacientes con linfomas agresivos
se curan con la terapia inicial convencional. No obs-
tante, un porcentaje de estos pacientes recaen. Estas
recidivas ocurren dentro de los 2-3 afios de terminado
el tratamiento. Como hay tratamientos potencialmen-
te curativos para estas recidivas, se ha advocado el
uso de tomografias de seguimiento cada seis meses
durante los primeros afios como una estrategia valida
de seguimiento (ademas de la evaluacion clinica y de
laboratorio) (www.NCCN.org). Ninguna investigacion
ha logrado demostrar, sin embargo, que esta estrategia
es superior al seguimiento clinico exclusivo.

La Dra. Thompson muestra los resultados de un
analisis retrospectivo de los patrones de recurrencia en
644 pacientes con linfoma difuso de células grandes
tratados con R-CHOP para intentar establecer la con-
tribucion de las imagenes de seguimiento rutinario en
la deteccién de las recidivas'. En las 100 recidivas en-
contradas, se establecié que el 62% fueron detectadas
porque los pacientes tuvieron sintomas que indujeron la
investigacion diagnostica antes de la fecha programada
para el seguimiento. En el 38%, los pacientes fueron
detectados por las imagenes rutinarias. Veintiséis de
es0s 38 pacientes tenian sintomas que, quizas, hubieran
sido suficientes para iniciar la investigacion diagnéstica
de la recidiva. Concluyen los investigadores que solo
el 1,5% de los pacientes que recidivan se detecta solo
por imagenes y no se recomiendan imagenes en el
seguimiento rutinario de pacientes con linfoma difuso
de células grandes B.

Un estudio retrospectivo similar fue expuesto por R.
S. Pingale y colaboradores en 241 pacientes con linfoma
de Hodgkin en los que se compard la supervivencia
global de aquellos que recibieron seguimiento rutina-
rio con imagenes con los seguidos clinicamente'. En
este andlisis, se detectaron 11 recidivas (6 en el grupo
de imagenes y 5 en el grupo clinico), y no se hallaron
diferencias en la supervivencia entre los grupos. Como
era de esperar, el costo por recidiva detectada es mayor
en el grupo de imagenes rutinarias (aproximadamente
medio millén de délares por recidiva).
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Cuando se discuten los hallazgos de estos dos estu-
dios, se concluye que las recidivas de linfomas de Hod-
gkin y de linfomas difusos de células grandes B son a
menudo detectadas clinicamente. Estas investigaciones
sugieren que un seguimiento rutinario con imagenes en
estas histologias puede no ser obligatorio. No obstante,
ambos estudios fueron retrospectivos, la estrategia de
seguimiento de imagenes de los grupos sin recidiva no
es conocida en todos los pacientes. Tampoco informan
sobre cual serfa entonces la estrategia idénea de segui-
miento: jsolo menos imagenes?, ininguna imagen?,
isequir con PET? o jcon CT?, etc.

Mucho énfasis se hizo en estos analisis durante el
evento, pero debemos admitir que ambos estudios no
son mas que anécdotas que nos pueden servir para
justificar cuando no queramos hacer seguimiento con
imagenes a nuestros pacientes con linfomas, como,
por ejemplo, aquellos que consideremos a priori que
tienen bajo riesgo de recaer. No me imagino aplicando
la misma estrategia en pacientes con alto riesgo de
recidiva, y tampoco querria que las entidades regu-
latorias establecieran pardmetros de cubrimiento de
seguimiento basados en estudios de tan pobre calidad
metodoldgica.

Linfomas de células T

Los linfomas de células T constituyen aproxima-
damente el 10-15% de los linfomas no Hodgkin en
occidente, pero son comparativamente mas frecuentes
en Asia, donde pueden constituir hasta el 30% de los
linfomas. En general, los linfomas de células T tienen
desenlaces malos con una supervivencia mediana del
32% a cinco anos en series de linfomas de células T
periféricas tratados con esquemas similares a CHOP.,
Se presenta en este ASCO un estudio de CID ATT com-
parado con CHOP en pacientes con linfoma natural
killer/T (NK/T) extranodal (en su mayoria de subtipo
nasal)'*. CID ATT incluye la alternancia de tres regime-
nes intensos: CHOP-B, IMVD (basado en ifosfamida)
y DHAP (con citarabina y cisplatino).

Los pacientes aleatorizados a este brazo recibie-
ron un ciclo con estos tres regimenes, que se repetia
si habia respuesta. Los pacientes aleatorizados a
CHOP recibieron 3 ciclos y se continué con otros 3 si
habia respuesta. En ambos grupos se consolidé con
radioterapia, si estaba indicada. La supervivencia a
cinco anos fue del 64 y 32% a favor del grupo que
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recibio CID ATT (p = 0,02), a expensas de una elevada
toxicidad. Se concluye que CHOP no es un esquema
particularmente eficaz en este grupo de pacientes. Es
importante anotar que ningun esquema recibié Smile,
el esquema basado en asparaginasa (y dexametasona,
metotrexate, ifosfamida y etopdsido) que se considera
estandar de manejo actual para esta entidad'™. Hu-
biera sido interesante observar cuales hubieran sido
los resultados si este esquema hubiera sido utilizado.

La leucemia linfoma de células T del adulto (ATLL,
por su sigla en inglés) es una entidad rara con una su-
pervivencia a largo plazo de aproximadamente el 10%.
Las células tumorales se caracterizan por la expresion
del receptor CCR4. Un grupo japonés muestra que la
adicion de mogalizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CCR4, exhibe resultados prometedores cuando
se combina con el esquema mLSG15 utilizado en esta
enfermedad en Asia'®.

El belinostat es un inhibidor de las histonas desace-
tilasas clase | y Il en investigacion fase clinica temprana
en linfomas de células T refractarios y en recaida’. Se
mostraron resultados en unos 120 pacientes tratados
con la dosis de 1.000 mg/m? cada dia, por cinco dias,
con ciclos repetidos cada 21 dias. Se encontrd una
tasa de respuesta del 26%. De notar es que aquellos
pacientes que respondieron tuvieron una duraciéon de
respuesta de 13,6 meses.

Mieloma multiple

La investigacién en mieloma multiple (MM) en los
ultimos anos ha permitido identificar subgrupos con
biologia favorable y desfavorable. Este ultimo subgru-
po incluye los pacientes con t(14;16), t(14;20), del
17p, amplificacion 1921 (que confiere resistencia a los
inhibidores de proteasoma) y, posiblemente, t(14;14).
En forma similar, los perfiles de expresion génica (GEP,
por su sigla en inglés) logran identificar con confiabi-
lidad ese 15% de pacientes con MM con pronoéstico
desfavorable. Qué impacto tienen estos factores clinicos
y bioldgicos en los pacientes con gammapatia mono-
clonal de significancia incierta (MGUS, por su sigla en
inglés) y mieloma multiple asintomatico (AMM, por su
sigla en inglés) fue el foco de un importante estudio
presentado en el ASCO 2013,

En este estudio se evaluaron 375 pacientes con
MGUS o AMM, y se incluyeron 331 (152 MGUS, 179
AMM) para el andlisis. Los pacientes fueron sometidos

a evaluaciones clinica, genética, inmunoldégica y por
imagenes. Se buscé identificar los factores que pre-
dicen la progresion a MM que requiere tratamiento.
Los investigadores encontraron que tres variables dis-
criminaban eficazmente los pacientes con riesgo alto
de progresién a MM activo: el puntaje de expresion
genética alto con la plataforma GEP70, componente
de proteina M de 3+ g/dl y el nivel sérico de cadena
liviana comprometida mayor de 25 mg/dl. El 68% de
los pacientes que exhibian 2 o 3 factores de riesgo pro-
gresaron a MM activo a los dos afos de seguimiento,
y solo el 3y 22% de los pacientes con 0y 1 factor lo
hicieron, respectivamente.

La evaluacién de la enfermedad minima residual
(MRD, por su sigla en inglés) en MM no es facil. Se ha
observado que hay heterogeneidad grande en el volu-
men tumoral residual aun en pacientes con respuesta
completa. Es por eso por lo que una evaluacion de la
MRD mas precisa puede ser importante para el mane-
jo de pacientes con MM. El grupo espafiol presenta
los resultados de un estudio retrospectivo en el que
se valora la MRD por secuenciacion profunda en 68
pacientes tratados en forma homogénea. Se logran
identificar 10 pacientes MRD negativos por esta me-
todologia y se logré establecer que este subgrupo de
pacientes exhibfa mucho mejor pronéstico que los 25
pacientes con respuesta completa pero con presencia
de enfermedad residual por secuenciacion profunda.

Otro estudio expuesto en ASCO 20173 informa sobre
la importancia del mantenimiento con lenalidomida en
pacientes con MM. A fines del 2012, se publicaron en
un mismo numero de The New England Journal of Me-
dicine tres estudios que demostraron que la adicién de
lenalidomida de mantenimiento, luego del tratamiento
estandar, quimioterapia o altas dosis de melfalan con
autotrasplante, incrementa en forma sustancial la su-
pervivencia libre de enfermedad'®2?°?'. En el estudio que
incluyod pacientes que no eran candidatos a trasplante,
se encontréd que el mantenimiento con lenalidomida
luego de induccion con melfalan + prednisona + le-
nalidomida (MPR) duplicaba la supervivencia libre de
progresion mediana (31 meses comparado con 14
meses en el grupo que recibié lenalidomida y placebo,
respectivamente).

No todos los expertos en MM han adoptado la
lenalidomida de mantenimiento por su elevado costo
y por algunos eventos adversos, como la duplicacién
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del riesgo de canceres secundarios al 7-8% en el grupo
de lenalidomida, asf como la duda sobre el verdadero
significado de la supervivencia libre de progresion
después de tratamiento para la historia natural del
MM. Boccadoro muestra los resultados de su estudio
del grupo Gimema que incluy6 402 pacientes con MM
menores de 65 anos a los que se les practicd cuatro
ciclos de induccion con dexametasona + lenalidomi-
da, seguidos por una primera aleatorizacién entre
continuar con MPR por seis ciclos o dos cursos de
melfalan 200 mg/m?, seguidos por rescate de células
madre hematopoyéticas autdlogas??. Una segunda
aleatorizacion se realizé entre mantenimiento con
lenalidomida o no. Como era de esperar, los pacien-
tes que recibieron melfalan a altas dosis exhibieron
una supervivencia libre de progresién mediana de 38
meses comparada con 24 meses en el grupo tratado
con MPR. La supervivencia global a 60 meses fue
numéricamente superior en el mismo grupo (el 70%
comparado con el 62%, respectivamente), pero no
alcanzo significancia estadistica.

En forma similar, los pacientes que recibieron mante-
nimiento con lenalidomida tuvieron mejor supervivencia
libre de progresion mediana (37 meses vs. 26 meses, p
= 0,001), asi como un incremento en la supervivencia
a cinco afos del 75% (comparado con el 58% en el
grupo sin mantenimiento, p = 0,02). Se concluye que no
estamos en condiciones de prescindir del melfalan de
altas dosis en pacientes con MM menores de 65 afios
y que la lenalidomida de mantenimiento incrementa la
supervivencia.

Los inhibidores de proteasoma, como el bortezomib,
se constituyeron en uno de los grandes avances en la te-
rapia del MM en la década pasada. En julio del 2012, la
FDA aprob¢ el carfilzomib, otro inhidor de proteasoma,
para el tratamiento de pacientes con MM que habian
progresado a dos lineas de tratamiento incluyendo
bortezomib y un agente inmunomodulador (i. e., lena-
lidomida). El siguiente paso es investigar el carfilzomib
en primera linea. Touzeau y colaboradores presentaron
un estudio de escalamiento de dosis de la combinacion
carfilzomib + melfalan + prednisona en pacientes con
MM mayores de 65 afos, no previamente tratados?:.

La dosis méxima tolerada del carfilzomib fue 36 mg/
m?. En la expansion de cohorte (fase Il) se incluyeron
66 pacientes gque recibieron la dosis maxima tolerada
de carfilzomib, encontrando una impresionante tasa
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de respuesta del 91%, con una respuesta parcial muy
buena (VGPR, por su sigla en inglés), o mejor, del 56%.
El seguimiento mediano es corto, pero la supervivencia
global es del 87%, con tan solo tres fallecimientos por
progresion de la enfermedad. Las toxicidades grado 3+
mas importantes son neutropenia y anemia con una
frecuencia del 22 y 21%. Otras toxicidades incluyen
trombocitopenia, falla cardiaca congestiva, infeccion
y nauseas. La neuropatia periférica, un problema sus-
tancial con el bortezomib, fue comparativamente rara
y leve con el carfilzomib (19 y 5% para grados 1y 2,
respectivamente). El 11% de los pacientes suspendieron
el tratamiento por eventos adversos.

La Dr. Weisel expone el estudio MM-003 en 455
pacientes con mieloma refractarios o en recaida alea-
torizados a pomalidomida, un nuevo + dexametasona
bajas dosis (LoDex) comparado con dexametasona altas
dosis (HiDex)?*. Se les indico profilaxis para trombosis
venosa profunda a los pacientes que recibieron po-
malidomida o con historia previa de trombosis venosa
profunda. La supervivencia libre de progresion fue de
4 meses en el grupo que recibié pomalidomida com-
parada con 1,9 meses en el grupo control, con un HR
de 0,48, p < 0,001. La supervivencia global fue de 12,7
meses comparado con 8,1 meses, con un HR de 0,74y
un p = 0,028, aun teniendo en cuenta que aproxima-
damente la mitad de los pacientes en el grupo control
recibieron pomalidomida al progresar.

Los eventos adversos fueron similares entre los
dos grupos, con la excepcion de mayor neutropenia,
neutropenia febril e infecciones en el grupo que reci-
bid pomalidomida. De interés, la neuropatia periférica
y el embolismo pulmonar ocurrié en tan solo el 1%
en el grupo que recibié pomalidomida, sin diferencias
apreciables con el grupo control. Los investigadores
concluyen que la pomalidomida + LoDex se convierte
en un nuevo estandar de tratamiento en este grupo
de pacientes. La depuracién de creatinina no afecta la
eficaciay la seguridad de pomalidomida + LoDex, como
fue presentado en un subanalisis del mismo MM-003
expuesto por Weisel?>,

Las células plasmaticas del MM expresan gran
cantidad de CS1, una glicoproteina de membrana,
que es la diana de un anticuerpo monoclonal llamado
elotuzumab. El Dr. Lonial presenta los resultados de un
estudio fase I/ll en 73 pacientes con MM refractario
o en recaida. Los pacientes recibieron elotuzumab +
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lenalidomida + dexametasona®®. Se estudiaron dos
cohortes con dos dosis distintas de elotuzumab: 10
mg/kg y 20 mg/kg. La tasa de respuesta en el grupo
de elotuzumab 10 mg/kg fue del 92%, con respuesta
completa del 14% y VGPR del 50%. La supervivencia
libre de progresién mediana en el mismo grupo es de 33
meses. Se han iniciado estudios fase Ill de elotuzumab
en pacientes con MM.

Otros agentes, como el daratumumab, un anti-
cuerpo anti-CD38, y el inhibidor de proteasoma oral
ixazomib, también exhiben actividad en pacientes con
MM en estudios clinicos tempranos?”:2,

Leucemia promielocitica aguda
de riesgo bajo e intermedio se puede
tratar con solo agentes diferenciadores

Finalmente, en la ya tradicional sesion combinada
ASH/ASCO, el Dr. Lo-Coco present6 los resultados del
estudio APL 0406, un analisis de no inferioridad que
incluyd 154 pacientes con leucemia promielocitica
aguda de riesgo intermedio/bajo (< 10.000 leucocitos/
mm?3) a la quimioterapia convencional del esquema
AIDA (antraciclinas + ATRA) comparado con ATO
consistente en la combinacion de ATRA + trioxido de
arsénico. La tasa de respuesta completa fue del 95y
100% en los grupos AIDA y ATO, respectivamente. Las
cuatro muertes durante la fase de induccién ocurrie-
ron en los pacientes tratados con AIDA. El sindrome
de diferenciacion fue similar en ambos grupos (20%,
severo en el 7-8%).

Las toxicidades hematoldgicas fueron mas frecuen-
tes en el grupo con AIDA. En cambio, la prolongacién
del QTc, hepatotoxicidad y leucocitosis fueron mas
comunes con ATO. No hubo diferencias en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad entre los grupos. La
supervivencia global fue del 97% en el grupo ATO y del
91% en el grupo AIDA. La supervivencia libre de evento a
dos afos fue también superior a favor del grupo ATO. Se
concluye que ATRA+ATO es por lo menos no inferior al
AIDA en pacientes con leucemia promielocitica aguda de
riesgo intermedio/bajo. Ademas, ATO se asocia a menos
toxicidades hematoldgicas y a mayor toxicidad hepatica,
asi como a mayor prolongacion del QTc, manejable. Los
autores concluyen que ATO se constituye en un nuevo
estandar de tratamiento para este subgrupo de pacien-
tes. El estudio fue publicado casi simultdneamente en
The New England Journal of Medicine?®.

Desde la perspectiva de la oncologia hematoldgica,
el ASCO Meeting 2013 expandio los horizontes de la
terapia dirigida en neoplasias hematoldgicas, asi como
de nuevas indicaciones y forma de uso de medicamen-
tos ya previamente utilizados.
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Resumen

El tratamiento del paciente oncoldgico es complejo debido a que la naturaleza de la patologia requiere un manejo sistémico.
Las distintas terapias que buscan restablecer la salud de los pacientes, o al menos procurarles calidad de vida, deben modi-
ficarse constantemente, porque sus efectos adversos a menudo provocan que los pacientes interrumpan su tratamiento o
lo abandonen por completo. Tal es el caso de la ndusea y el vomito inducidos por radioterapia y quimioterapia, que provo-
can mayor malestar a los pacientes y que, desde hace mas de dos décadas, han tratado de ser controlados con antieméti-
cos cada vez mas efectivos. Desde hace tiempo, diversas instituciones oncolégicas internacionales han publicado guias para
homologar los criterios del manejo de la ndusea y vomito inducidos por quimioterapia; sin embargo, hasta el momento, se
ha carecido de guifas y lineamientos especificos adaptados para Latinoamérica, regién donde existen circunstancias particula-
res referentes a la disposicion de farmacos y al acceso a recursos. Ante ese panorama, un grupo de especialistas oncélogos,
hematologos y oncologos pediatricos de Latinoamérica se reunié con el proposito de consensuar el manejo general y las
recomendaciones especificas sobre el uso de los farmacos antieméticos, solos o en combinacion, y conformar las guias del
manejo de la emesis, de acuerdo con las particularidades del contexto latinoamericano. Los expertos contestaron un cues-
tionario Delphi que contenfa los conceptos fundamentales del tratamiento antiemético. Los calificaron mediante pardmetros
de acuerdo y desacuerdo. Posteriormente, se reunieron para llegar a un consenso en los que requerian discusion y revisaron
los reportes mas relevantes de las publicaciones internacionales (incluidas las guias de MASCC, NCCN y ASCO). Finalmente,
se redactaron las guias latinoamericanas para el control de la emesis.

Palabras clave: Quimioterapia, radioterapia, efectos adversos, emesis, vomito, nausea, antineoplasicos, antieméticos.

Abstract

The treatment for the oncological patient is complex because the pathology in itself requires a systemic management. The
different therapies —which search for restoring the health of the patients, or at least improving their quality of life— con-
stantly must be modified because their adverse effects usually make the patients to interrupt the treatment or abandon it
altogether. Such is the case of nausea and vomiting induced by radiotherapy and chemotherapy, which cause troublesome
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ailments to the patients and that have been treated with more effective antiemetics for over two decades. Long time ago,
several international oncological institutions have published guidelines to homogenize the management criteria of the nau-
sea and vomiting induced by chemotherapy. Nevertheless, there has been a lack of specific and adaptive guidelines for Latin-
America, region where there are particular circumstances related to drugs availability and access to resources. Taking all this
into account, a group of oncologists, haematologists, and paediatric oncologists from Latin-America gathered with the pur-
pose of agreeing about the general management and specific recommendations of the antiemetic drugs administration alone
or in combination; as well as to establish the management of emesis guidelines according to the Latin-American context.
The experts answered a Delphi questionnaire which contained the basic concepts of the antiemetic treatment. They graded
them with the criteria agree and disagree. Later on, they assembled again to discuss the controversial concepts, reviewed
the most outstanding literature reports (including the MASCC, NCCN, and ASCO guidelines), and finally, they draw up the

Latin-American guides for the control of emesis.

Key words: Chemotherapy, radiotherapy, adverse effects, emesis, vomiting, nausea, antineoplastic, antiemetics.

Introduccion

Pese a que la quimioterapia y la radioterapia —solas
o combinadas— son opciones terapéuticas en el mane-
jo del paciente oncoldgico, la ndusea y el vémito que
provocan ponen en riesgo la salud de los pacientes,
porque disminuyen la adhesion al tratamiento, alteran el
equilibrio hidroelectrolitico e, incluso, pueden producir
desnutricion'™.

Ante este panorama, los autores de este documento
colaboraron con la Sociedad Mexicana de Oncologia, la
Asociacion Brasilefia de Cuidados Paliativos, la Sociedad
Ecuatoriana de Oncologia y otras sociedades oncolégicas
latinoamericanas, con el propésito de conformar un
conjunto de lineamientos para el manejo de la emesis,
en concordancia con las particularidades del contexto
latinoamericano. De acuerdo con Chambers (tabla 1),
el vémito y la ndusea pueden clasificarse en cinco grados
(1a5), donde el 1 es el minimoy el 5 el mas grave. Asi
mismo, el vémito y la ndusea pueden presentarse de
modo independiente, pero su patogénesis es la misma;
es dedir, se originan en un estimulo recibido por el cen-
tro del vémito (CV) en el bulbo raquideo. Los estimulos
que llegan al CV son mediados principalmente por los
nervios simpaticos y vagales, después de la activacion de
al menos una de las siguientes cuatro zonas*:

1. Zona activadora quimiorreceptora, en la que se en-
cuentran los receptores de dopamina y serotonina.

Tabla 1. Graduacién del vémito y nausea

Condicién Grado 1 Grado 2

Disminucion de la ingesta

2. Zona vestibular, la cual origina el vémito cuando se
estimulan los receptores muscarinicos-colinérgicos
de histamina (H1).

3. Zona gastrointestinal y biliar, estimulada por
distension e irritacion peritoneal y de la mucosa
gastrointestinal.

4. La corteza cerebral, donde tiene lugar la ndusea y
el vémito anticipatorios.

Ambas alteraciones han podido ser controladas du-
rante dos décadas, pero alin no se han logrado prevenir
los sintomas del todo, debido a que son resultado de
un complejo conjunto de factores?. Primero, se pensaba
que el vomito y la nausea eran provocados por la reac-
cion concentrada en el CVe. A ello se sumé el descubri-
miento de vias de sefializacion neurolégica —que parten
desde el sistema limbico y el cerebro— involucradas en
el mecanismo de la ndusea y el vomito después de re-
cibir un estimulo psicolégico, como el estrés, o alguna
emocién, como la ansiedad”®. Luego, se afirmo que el
causante del reflejo de nausea-vomito es un conjunto
de neuronas y receptores (5-HT3 y neurocinina 1) que
se encuentran en la zona gatillo y el CV&.

El 5-HT3 se encarga sobre todo de los vémitos agu-
dos al ser estimulado por la serotonina, que, en mayor
medida, se libera en las células enterocromafines del
duodeno; la neurocinina (NK-1), en cambio, provoca
vomitos tardios por la liberacion y agonismo de la

Grado 3 Grado 4 Grado 5

Ingesta inadecuada
de liquidos o calérica,

Pérdida de apetito sin pérdida significativa X
- o - - con requerimiento de
. sin alteracién de peso, deshidratacion, . . P Consecuencias que ponen
Vémito o o rehidratacion por via IV, X N Muerte
de los habitos desnutriciéon o uso de . ) en riesgo la vida
i . alimentacion parenteral o
de alimentacion liquidos IV por menos de .
TPN por un periodo mayor
24 horas
a 24 horas
2-5 episodios en 24 horas y > 6 episodios en 24 horas o Consecuencias que ponen
Nausea Un episodio en 24 horas requerimiento de liquidos requerimiento de TPN por quep Muerte

IV por menos de 24 horas

més de 24 horas en riesgo la vida
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sustancia P en el sistema nervioso central. Sin duda,
todo ese conocimiento ha sido el punto de partida para
poder cumplir los principales objetivos del tratamiento
antiemético: evitar el vémito y la ndusea inducidos por
quimioterapia (chemotherapy-induced nausea and vo-
miting, CINV) y radioterapia (radiation-induced nausea
and vo-miting, RINV), preservar la calidad de vida de
los pacientes bajo tratamiento oncoldgico y disminuir
los costos del sistema de salud.

Clasificacion de la CINV

La CINV se divide en: 1) aguda, 2) tardia y 3) anti-
Cipatoria. La aguda se presenta entre las O y 24 horas
posteriores a la quimioterapia; la tardia aparece de
24 a 120 horas después de haber recibido el agente
antineoplasico; la anticipatoria ocurre antes de la
administracion de la quimioterapia, a causa de algun
sabor, olor, imagen, pensamiento o ansiedad, sobre
todo en los pacientes que ya han recibido varios ciclos
de quimioterapia'®°.

Emetogenicidad de
los farmacos antineoplasicos
Contar con una clasificacién del grado de emetoge-
nicidad de los antineoplasicos es de gran utilidad, ya que
ello facilita la eleccion del antiemético méas adecuado
para los pacientes. En general, a los antineoplasicos
se los clasifica como de riesgo emetogénico elevado

Tabla 2. Clasificacion del riesgo emetogénico de la quimioterapia

Riesgo Farmaco

Intravenoso
Cisplatino (50 mg/m? o mas)

Oral

Temozolamida a dosis altas (150 mg/m?/dia 0 mas)
Alto (> 90%) Mecloretamina

Estreptozotocina

Dacarbazina

Ciclofosfamida >1.500 mg/m?

Cominaciones AC (doxorrubicina/ciclofosfamida) o EC

(epirrubicina/ciclofosfamida)

Procarbazina
Intravenoso
Oxaliplatino
Citarabina >1.000 mg/m?
Ciclofosfamida <1.500 mg/m?
Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina
Idarrubicina
Moderado (30-90%) Irinotecan

Vinblastina

Oral

Ciclofosfamida

Etoposido

Temozolamida a dosis bajas (75 mg/m?/dia)
Imatinib

(90%), moderado (30-90%), bajo (10-30%) y minimo
(< 10%) (tabla 2)>°.

Mas de dos décadas de investigaciones y articulos
publicados respecto al tema han encontrado que la
terapia antiemética para los pacientes tratados con
agentes antineoplasicos puede prevenir del 70 al 80%
de CINV™.

Durante el decenio de 1980, el estandar de oro para
controlar la emesis inducida por quimioterapia eran las
dosis altas de metoclopramida. Una década mas tarde
se administraban antagonistas de serotonina (5-HT3)
+ corticosteroides, combinacion que resulté efectiva y
poco toxica'.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo de la CINV méas comunes se
clasifican en dos:

Relacionados con el tratamiento:
e Tipo de quimioterapia

e Dosis de agentes antineoplasicos
e Momento de la administracion

¢ VVia de administracion

Relacionados con los pacientes'*°:
e Género femenino

e Paciente joven (menor de 50 afios)
® Emesis durante el embarazo

Intravenoso
Topotecan
Gemcitabina
Doxorrubicina liposomal
Mitoxantrona
Docetaxel
Paclitaxel
Etoposido
Pemetrexed

Bajo (10-30%) Metotrexate
Mitomicina
5-Fluoruracilo
Citarabina <100 mg/m?
Bortezomib
Trastuzumab

Oral
Capecitabina
Fludarabina
Topotecan

Intravenoso
Bleomicina

Busulfan (dosis bajas)
Cladibrina
Fludarabina
Vincristina

Vinblastin

Vincristina
Bevacizumab
Cetuximab

Minimo (< 10%)
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e Antecedentes de CINV

e Mareo durante algin movimiento
e Presencia de algun tumor

¢ Ansiedad o labilidad emocional

dia. Cuando se administra VO, las dosis son 125
mg el dia 1 y 80 mg los dias 2 y 3'. Con todo, la
combinacion fosaprepitant + palonosetron + dexa-
metasona es en verdad efectiva.

e Reacciones adversas por interaccion de farmacos

Recomendaciones generales

1. A'los pacientes que reciben quimioterapia y radio-

terapia se les deben suministrar antieméticos de
acuerdo con la emetogenicidad de la quimioterapia,
a menos que el riesgo emético de la radioterapia
sea mayor (en abdomen superior) (tabla 3)®.

Los pacientes que reciben quimioterapia combinada
también deben ser tratados con antieméticos apro-
piados para los agentes antineoplasicos que tienen
mayor riesgo emético. Las combinaciones de antraci-
clinas + ciclofosfamida son altamente emetogénicas'.
Es recomendable administrar antieméticos segun
la clasificacion del riesgo de emetogenicidad de la
quimioterapia. Los pacientes deben recibirlos cada
dia de la quimioterapia y dos dias después de ella.
Los pacientes a los que se les brinda regimenes de
cisplatino durante cinco dias deben ser tratados
con antagonistas de 5-HT3 + dexametasona +
aprepipant'.

Los farmacos recomendados para prevencién de
emesis en quimioterapia IV de alto riesgo eme-
togénico son granisetron IV (1 mg méaximo'), u
ondasetron (16 mg), o palonosetrdn (0,25 mg 1V)
+ dexametasona (12 mg IV méas 8 mg VO, dias 2-4)
+ aprepitant (125 mg, dia 1 + 80 mg VO, dias 2 y
3), con lorazepam (0,5-1 mg VO, dias 1-4) + blo-
queador H2 o inhibidor de la bomba de protones,
ambos a criterio médico'. Asi mismo, se sugiere el
fosaprepitant (150 mg IV), en dosis Unica el primer

Cuando los pacientes reciben agentes con emeto-
genicidad minima, no es necesaria la administracion
de antieméticos™.

En casos de nausea y vomito anticipatorios, se
sugiere la administracién de antieméticos activos
para prevenir emesis aguda o tardia. Estos pueden
administrarse en quimioterapia inicial, mas que
evaluar la respuesta emética de los pacientes con
un tratamiento menos efectivo. Si sobreviene un
episodio de emesis anticipatoria, se sugiere una
terapia de conducta, acompafada de la desen-
sibilizacion sistematica'>. No obstante, es preciso
recordar que el mejor tratamiento antiemético es
la prevencion.

Los pacientes jévenes que han experimentado con
frecuencia ndusea y vomito intensos después de los
primeros tratamientos con quimioterapia presen-
tan un riesgo alto de desarrollar vomito y nausea
anticipatorios'.

El mejor tratamiento para la emesis anticipatoria es
el control de las emesis aguda y tardia™.

La nausea y el vémito anticipatorios son dificiles de
controlar mediante farmacos, de ahi que se recurra
a terapias de conducta, particularmente desensibili-
zacion sistematica’”. Cuando existe un bloqueo com-
pleto (triple esquema: aprepitant + dexametasona +
palonosetron), la ndusea y el vomito disminuyen. Si
bien el mecanismo no es muy conocido, parece que,
al bloquear los de tipo agudo y tardio, la dopamina
no cumple su papel de memoria-recompensa y no
quedan registrados.

Tabla 3. Grado de emetogenicidad de la radioterapia

Nivel de riesgo

Area irradiada

Guias manejo
de nausea y emesis

Nivel de consenso MASCC

Nivel de evidencia/grado
de recomendacién ESMO

Alto (> 90%)

Irradiacion corporal total,
irradiacién ganglionar total

Profilaxis con antagosnistas de
5HT3 + dexametasona

Alta recomendacion
Adicién de dexametasona (grupo
moderada/alta emetogenicidad)

IIB (para la adicién de
dexametasona IIC)

Moderado
(60-90%)

Irradiacion al abdomen superior,
hemicorporal o del hemicuerpo
superior

Rescate con antagonistas de las
receptores de la dopamina

Alta recomendacion
Adicién de dexametasona (grupo
moderada/alta emetogenicidad)

IIA (para la adicion de
dexametasona 1B)

Bajo
(30-60%)

Irradiacion craneal o craneoespinal,

de cabeza y cuello, de la regién
baja del térax o de la pelvis

Rescate con antagonistas de las
receptores de la dopamina

Moderada/alta recomendacion
Adicién de dexametasona (para
rescate baja/alta recomendacion)

1B (para rescate N/C)

Minimo
(<30%)

Extremidades, torax

Antagonistas de 5HT3 +
dexametasona

Bajo/alto

N/D

Fuente: adaptado de ficha 2010.
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10.En caso de no tener respuesta con el triple esquema
(aprepitant + dexametasona + palonosetrén), las
principales técnicas conductuales que podrian con-
trolar la ndusea y el vomito anticipatorios son hip-
nosis, biorretroalimentacion, yoga, entrenamiento
de relajacién muscular progresiva, desensibilizacion

especialistas deben evaluar los factores de riesgo
individuales (opioides, hipercalcemia, metastasis al
SNC, obstruccion intestinal, entre otros). Una vez
excluidos estos factores, es posible complementar
con lorazepam y metoclopramida, e incrementar
la dosis de esteroides o cambiar el setrén'*20.

sistematica’. 2. Los antagonistas del receptor de serotonina o

11. Una dosis baja de lorazepam (0,5 a 2 mg/dia), com- 5-HT3 son eficaces y seguros en la emesis aguda'®.
plementaria a un programa de apoyo psicolégico 3. Dado que el palonosetron se une con el recep-
que incluye entrenamiento de relajaciéon muscu- tor de 5-HT3 (100 veces mas que ondansetrén,
lar progresiva, es efectiva y también controla el granisetrén y dolasetron, y una vida media de 40
insomnio'. horas'), proporciona mayor control de la nausea

12.El lorazepam y la difenhidramina son farmacos y el vémito, comparado con los antagonistas de
complementarios a los antieméticos, pero no se 5-HT3, en especial durante las 24 a 120 horas
recomiendan como monoterapia'. posteriores a la quimioterapia®.

13.En los casos de vémito y ndusea inducidos por 4. El palonosetron, al igual que los otros antagonistas
radioterapia de alta emetogenicidad, se aconseja de los receptores de 5-HT3, no se recomienda como
gue todos los pacientes reciban antagonistas de monoterapia?'. Debe ser usado con dexametasona
5-HT3 antes de cada fraccion, al menos durante 24 (doble esquema) en riesgo moderado. En caso de
horas posteriores a la radioterapia. A los pacientes riesgo bajo de emetogenicidad, puede ser una
también se les debe dar dexametasona por cinco opcion.
dias durante las fracciones 1 a 5%. 5. Los antagonistas inhibidores de serotonina han sido

14.Los 5-HT3, NK-1-RA y los corticosteroides son los los antieméticos mas empleados en el manejo de
antieméticos mas importantes®. CINV®,

15. A pesar de que la mayoria de los pacientes tratados 6. En la actualidad, se encuentran disponibles cinco
con antieméticos logra una proteccién completa antagonistas del receptor de serotonina o 5-HT3:
con 5-HT3, NK-1-RA y corticosteroides, un nimero ondansetrén, granisetrén, tropisetrén, dolasetrén
considerable sigue cursando con CINV™. y palonosetron'.

16.Los antagonistas del receptor de serotonina (5-HT3) 7. En el manejo de ndusea retardada (por quimio-
y los antagonistas del receptor de neurocinina 1 (NK- terapia moderadamente emetogénica), los anta-
1-RA) son efectivos como terapia contra CINV'%'8, gonistas de 5-HT3 son una terapia alternativa a

17. El concepto de profilaxis antiemética de un dia la dexametasona'.
requiere mayor investigacion'. 8. En la terapia moderadamente emetogénica, el

18.Los pacientes en tratamiento con agentes emeto- palonosetrén es la primera eleccion. En caso de
génicos bajos deben recibir una sola dosis de 8 mg no contar con palonosetrén, se puede admi-
de dexametasona antes de la quimioterapia'. En nistrar dolasetréon (solo via oral), granisetron u
su defecto, es posible utilizar un blogueador del ondasetron'®4,
receptor de 5-HT3™19, 9. Para los pacientes que reciben radioterapia de

emetogenicidad moderada, se recomiendan

Recomendaciones para el uso de antagonistas de 5-HT3 antes de cada fraccion

antagonistas del receptor de 5-HT3, durante todo el tiempo que se administre la
corticosteroides, benzodiacepinas, quimioterapia®.

antagonistas del receptor de neurocinina  10. Cuando los pacientes reciben radioterapia de baja

1, terapia combinada y canabinoides

1. Apesar de que la profilaxis sea éptima, los pacientes
pueden experimentar nausea y vomito, antes de
concluir que se trata de un fracaso terapéutico. Los

emetogenicidad, se aconseja la administracion
de antagonistas de serotonina 5-HT3 solo como
terapia de rescate. Se sugiere que los pacientes
gue presentan nausea y vomito inducida por
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

radiaciéon —mientras reciben terapia de rescate—
continlien con tratamiento profilactico hasta que
se complete la radioterapia®.

En caso de intolerancia a los inhibidores de 5-HT3,
se puede administrar metoclopramida'.

Se recomiendan dexametasona y antagonistas
de 5-HT3 para pacientes que reciben altas dosis
de quimioterapia por trasplante de médula ésea
y células progenitoras de sangre periférica'.

Los pacientes pediatricos que reciben quimiote-
rapia de emetogenicidad moderada o alta deben
ser tratados con antagonistas 5-HT3 a una dosis
mas alta basada en el peso corporal’.

El palonosetrén a dosis de 0,25 mg, independiente-
mente del peso, en combinacién con dexametaso-
na, es una opcion seguray eficaz??. Recomendacion
Al.

La adiciéon de dexametasona (4 a 8 mg/m?) al an-
tagonista 5-HT3 de eleccion duplica la posibilidad
de un control completo de la nausea y vémito en
pacientes pediatricos con quimioterapia altamente
emetogénica?.

Los canabinoides son probablemente eficaces,
pero producen altos niveles de efectos secunda-
rios en pacientes pediatricos, por lo que no se
recomienda su uso?3.

El granisetrén puede ser mas eficaz a mayor dosis
(20 pg/kg) para el control de pacientes pedia-
tricos que reciben quimioterapia emetogénica
moderada?.

El uso de aprepitant en adolescentes que reciben
quimioterapia de alta emetogenicidad es bien
tolerado. El régimen de dosificacion para adultos
es apropiado para adolescentes?.

En casos de radiacion de riesgo moderado, se
aconseja un antagonista de serotonina 5-HT3
antes de cada fraccion; administrar dexametaso-
na durante cinco dias es opcional en la radiacion
que incluye la region superior del abdomen®.
Se debe considerar el uso de un esteroide en la
terapia moderadamente emetogénica'.

Se debe considerar la administracién de dexame-
tasona durante las fracciones 1 a 5'.

En terapia moderadamente emetogénica, la dosis
de dexametasona baja es de 20 a 12 mg; y la
administracion de lorazepam debe ser opcional
en todos los niveles de emetogenicidad™.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Aungue se desconoce el mecanismo de accién
de los esteroides, y no estan aprobados como
agentes antieméticos, si se utilizan en combi-
nacion con otros agentes antieméticos, pues
estos aumentan su efecto terapéutico en la
prevenciéon de nausea y vomito inducidos por
quimioterapia'®. La dexametasona es el esteroide
mas usado (aunque también se podria utilizar
metilprednisolona o prednisona en caso de no
contar con dexametasona)'®'>2>. Se recomienda
la administracion de 20 mg de dexametasona (12
mg cuando se prescribe aprepitant) en pacientes
con riesgo alto, una dosis de 12 mg cuando la
quimioterapia es de riesgo moderado y de 8 mg
en riesgo bajo'10.26:27,

Usar esteroides durante un plazo corto (maximo
cinco dias) no provoca reacciones adversas impor-
tantes, a menos de que tenga una contraindicacion
relativa como hiperglucemia o hipertension no
controladas'.

No se recomienda la combinacion metoclopra-
mida + esteroides para tratar la prevencion de
nauseay vomito inducidos por quimioterapia'®.
Recomendacion AT.

El aprepitant duplica la AUC (area bajo la curva)
de la dexametasona'.

El aprepitant se combina con dexametasona y
palonosetrdn para el control de la emesis’.

Los antagonistas del receptor de neurocinina
(aprepitant, fosaprepitant, casopitant, netupitant
y rolapitant) inhiben el receptor NK-1 en los siste-
mas nerviosos central y periférico’’.

El triple esquema aprepitant + 5-HT3 (ondanse-
trén o palonosetréon) + dexametasona ha demos-
trado reducir significativamente la emesis aguda
y tardia en pacientes que reciben quimioterapias
altay moderadamente eméticas, en comparacion
con el esquema existente de 5-HT3 + dexameta-
sona para control de emesis aguda y tardia®282°,
Recomendacion B-1.

Fosaprepipant IV (1 dia) y aprepipant oral son
equivalentes en respuesta completa y control
de emesis y ndusea'. En dosis de 150 mg, el fo-
saprepitant seria mas efectivo que el aprepitant
por su efectividad, potencia antiemética, mayor
vida media y cantidad de dosis. El fosaprepitant
solo requiere 150 mg IV dia 1, con disminucion de
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

la dosis de dexametasona, contra el aprepitant,
que precisa tres dosis de 125, 80 y 80 mg con
dexametasona en dosis total'>3%3'". Recomenda-
cion A-1.

Algunos estudios sugieren que la gabapentina
puede ser efectiva en la profilaxis de nausea y
vomito inducidos por quimioterapia alta o mo-
deradamente emetogénica en combinacién con
un antagonista 5-HT3 + dexametasona (con o
sin aprepitant), especialmente después de que
la combinacion estandar no tenga resultados
satisfactorios™.

Un estudio indica que la ndusea y el vomito agu-
dos también pueden disminuir con gabapentina.
La administracién de gabapentina a 300 mg (dia
1), 300 mg/dos veces al dia (dia 2) y 300 mg tres
veces al dia (dfas 1 al 5) parece prevenir la ndusea
y el vémito de inicio tardio en pacientes que reci-
bieron esquemas de quimioterapia de moderada
o alta emetogenicidad?.

Aungue no se encuentra disponible en América
Latina, el tratamiento éptimo para prevenir nau-
sea y vomito en pacientes que reciben agentes
antineoplasicos altamente emetogénicos es la
combinacion de antagonista del receptor de neu-
rocinina 1 (dias 1 a 3 con aprepipant; solo dia 1
con fosaprepipant) + antagonista de serotonina
5-HT3 (dia 1 solamente; si es ondasetrén, dias
1y 2) + dexametasona (dias 1 a 30 1 a 4)". El
fosaprepitant ya ha sido aprobado por la EMEA
y la FDA,

En casos de quimioterapia de dosis alta con tras-
plante de células progenitores (ya sea de médula
6sea o sangre periférica), los pacientes deben
recibir una combinacion de antagonista del
receptor de serotonina 5-HT3 + dexametasona.
También, se puede administrar aprepipant, pero
la evidencia muestra que su uso es limitado™.
En la terapia moderadamente emetogénica, se
utiliza la combinacién de antagonistas de sero-
tonina (5-HT3) + antagonistas de neurocinina +
esteroide®.

En la terapia moderadamente emetogénica, se
utiliza la combinacién antagonistas de seroto-
nina (5-HT3) (palonosetrén preferentemente)™
+ antagonistas de neurocinina + esteroide'.
En general, la combinacion de palonosetréon

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

+ dexametasona logra un mayor control de la
nausea y vomito inducidos por quimioterapia
que la combinaciéon ondansetréon o granisetron
+ dexametasona'®1315.25,

La combinacion aprepitant + dexametasona +
palonosetron es efectiva y alcanza respuestas
completas generales (ausencia de vomito y de
necesidad de medicamentos de rescate) en el
51% de los pacientes, en el 76% de estos con
nauseay vémito agudo, y en el 66% de pacientes
con CINV de inicio retardado'. Recomendacion
A-1.

Los pacientes tratados con quimioterapia al-
tamente emetogénica deben recibir terapia
combinada de antagonista de neurocinina 1
(NK-1) + antagonista 5-HT3 + dexametasona's.
Recomendacion AT.

En general, la terapia elegida en casos de qui-
mioterapia emética moderada es palonosetrén +
dexametasona'.

La utilidad de los canabinoides es limitada
debido a sus efectos téxicos: mareo, disforia,
alucinaciones!®.

El tratamiento psicolégico conductual es apro-
piado en casos de nausea y vomito anticipato-
rios, porque reduce los niveles de ansiedad y
angustia'’.

No hay terapia complementaria recomendable
para el control de la emesis, solo lorazepam en
casos de ansiedad extrema'.

El lorazepam se indica como ansiolitico para re-
ducir la incidencia de nausea y vomito inducidos
por quimioterapia anticipatoria, asi como en
pacientes con emesis refractaria y de aparicion
sUbita'o14:34,

El lorazepam reduce la incidencia de nausea y
vomito anticipatorios; sin embargo, la sedacién y
amnesia moderadas son comunes'®.

La acupuntura pudiera utilizarse para reducir la
nausea y el vémito relacionados con quimioterapia
solo cuando el paciente lo solicite, debido a que
se carece de evidencia sobre su efectividad'.

Conclusiones
La ndusea y el vomito inducidos por farmacos

utilizados en quimioterapia son dos de los principa-
les efectos adversos del tratamiento antineoplasico.
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Aunque se ha logrado un avance importante en el
manejo y prevencion de la ndusea y vémito inducidos
por quimioterapia en la oncologia mundial, mediante
la conformacion de estas guias, se intenta proveer de
recomendaciones —basadas en las guias de MASCC,
ASCO, NCCN y de expertos latinoamericanos— a to-
dos los involucrados en la oncologia latinoamericana
de acuerdo con la disponibilidad de los farmacos en
Latinoamérica. De esta forma, se alentara el uso ade-
cuado de los recursos existentes y, con ello, se lograra
una mejor calidad en el cuidado de los pacientes
oncoldgicos.
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with extrapleural pneumonectomy, chemotherapy and IGRT
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El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una neo-
plasia agresiva que presenta una incidencia de 2.200 ca-
sos/afio en los Estados Unidos, con una mayor frecuen-
cia en la poblacion masculina (relacion hombre:mujer
4:1). El nimero de casos se ha incrementado en un
50% en la ultima década y se espera que continle en
ascenso de forma consistente en los siguientes 30 afios,
proyectando que, entre el 2008 y 2042, el MPM sera
responsable de 68.000 muertes en ese pais'-2. El pilar
del tratamiento curativo en los estados tempranos es
la cirugia, en especial, la pleuropericardioneumonec-
tomia (PPN), seguida de quimiorradiacion (tratamiento
trimodal)?.

Las tasas de recurrencia varfan segun la interven-
cion, oscilando entre el 12 y 88% a nivel local, y el
9y 100% a distancia®. La recaida local suele ser mas
frecuente después de la decorticacién o pleurectomia,
y la extensién a distancia es mayor luego de la PPN*.
Baldini y colaboradores reportaron una mediana de
tiempo a la recaida de 20 meses posterior a la PPN
mas quimiorradiacion, versus 11 meses en quienes
no recibieron el tratamiento trimodal. El 67% de las
recurrencias ocurrieron en el hemitérax ipsilateral; el
33%, en el contralateral; el 50%, en el abdomen; y el
8%, como metastasis a distancia®.

Por su estructura compleja y su crecimiento asimétri-
co, el diagndstico imaginoldgico del MPM no deja de ser
un reto a pesar de los multiples avances tecnolégicos®.

Hasta hace poco, la tomografia axial computarizada
(TAC)y la resonancia magnética (RM) eran los métodos
preferidos de seguimiento para detectar recurrencia,
pero estos presentan ciertas limitaciones®. En la tomo-
grafia por emision de positrones (PET/TAC) los valores
de atenuacién de la pleura, del tejido pleural fibrético
inflamatorio, de la musculatura de la pared torécica,
de las porciones de pulmoén atelectasico y del derrame
pleural proteindceo suelen ser similares, lo que dificulta
su distinciéon’. Adicionalmente, el MPM no muestra real-
ce significativo con el contraste, aunque la adquisicién
de imagenes tardias puede mejorar su caracterizacion.
Por lo general, la enfermedad coexiste con placas
pleurales benignas parcialmente calcificadas, y tiene
un patréon de crecimiento multiplanar discontinuo, lo
que limita su identificacion.

Por estos motivos, la RM ha reemplazado progre-
sivamente a la TAC, dada su mayor resolucion, la cual
permite discriminar con mayor facilidad los tejidos blan-
dos, demostrando una sensibilidad (Se) y especificidad
(Sp) del 100 y 93%, respectivamente*. Gracias a estos
valores, la RM mejora la visualizacion de las estructuras
mediastinales, detecta invasion transdiafragmatica,
del pericardio y del mediastino, y facilita la posible re-
secabilidad del tumor. Sin embargo, la evaluacion del
parénquima pulmonar es limitada y se ve afectada por
los movimientos del corazén y de la respiracion, que
modifican la resolucién causando artefactos.
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Recientemente, el PET se ha convertido en una
herramienta fundamental por su capacidad para carac-
terizar el MPM?®1°, Kato y colaboradores estudiaron 48
pacientes con MPM, encontrando una elevada expre-
sién de GLUT-1, que se asocia con una mayor captacion
de la fluorodesoxiglucosa (FDG) durante el PET". Las
variantes epiteliales tienden a ser menos activas meta-
boélicamente y la captacion suele ser leve o ausente, lo
que puede generar falsos negativos'?.

Mudltiples estudios han evaluado la Se y Sp del PET
en MPM, tanto para el diagnéstico inicial como en el
momento de recaida (tablas 1 y 2). Dicha evidencia
establecio la superioridad del PET/TAC para estudiar la
enfermedad primaria antes de la cirugia, pronosticando
ademas la agresividad bioldgica de esta y los desenlaces
a mediano y largo plazo''. No obstante, las imagenes
deben interpretarse con cautela debido a la presencia de
falsos positivos y negativos. Entre las lesiones que se han
reportado como falsos positivos, se encuentran las placas

Figura 1. Imagenes de PET/
TAC 18-FDG, en los planos
axialy coronal (Ay B), demues-
tran cambios posquirtrgicos
por neumonectomia derecha
(ocupacion del hemitérax de-
recho por el higado) y foco
hipercaptante mediastinal
(flechas), lateral a raiz aértica,
en continuidad con auricula
derecha (no visualizada).

Figura 2. Iméagenes por reso-
nancia magnética del torax,
en el plano axial (FIESTAy T1),
demuestran que foco hipercap-
tante de FDG visualizado en el
PET/CT corresponde a auricu-
lilla derecha, en continuidad
con auricula derecha (flechas).

Diego Aguirre, Laura Bernal, Hernan Carranza, Carlos Vargas, Luis Gerardo Garcia-Herreros, Jorge Miguel Otero, Gonzalo Ucrés, Patricia Bernal, Andrés Felipe Cardona

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad reportada en estudios de PET en MPM

. Numero

Estudio Nua':i::: :se Sensibilidad Especificidad de falsos
p positivos

Bénard'® (1998) 08 92% 75% ]

FDG-PET 91% (SUV > 2)* | 100% (SUV > 2,0)

Gerbaudo (2002) o o

FDG-PET 29 97% 80% 1

Yildrim? (2009) 3 88,2% 92,9% ]

FDG-PET/CT 94% (SUV >2,2) | 100% (SUV > 2,2)

Orki (2009) N o

FDG-PET/CT 83 100% 94,8% 2

*Se 'y Sp para un punto de corte del valor de captacién estandar.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad reportada en estudios de PET en MPM para
detectar recurrencia

p Numero
Estudio NuaTi::: :se Sensibilidad Especificidad de falsos
p positivos
Tan (2010) 0 o
FDG-PET/CT 25 94% 100% 1
Gerbaudo (2011)
FDG-PET/CT 50 97,6% 75% 1

secundarias a exposicion al asbesto, la pleuritis benigna
inflamatoria, la tuberculosis de la pleura y el pericardio,
el derrame paraneumonico y las fistulas broncopleurales.
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En la secuencia de imagenes de nuestro caso, se
observa hipercaptacion de la auriculilla simulando
actividad tumoral residual. La literatura disponible
evidencia que la captacion de la FDG por el miocardio
es altamente variable; en el 2007, Inglese y colabo-
radores describieron una serie de 26 pacientes en
los que se hallé una gran heterogeneidad espacial
y temporal en el patréon de captacion del marcador
en el corazén®®. Otros estudios han descrito una
gran variabilidad intraobservador™. La captacion de
FDG por el miocardio es dependiente del nivel plas-
matico de glucosa, de los &cidos grasos libres y de
la insulina, sin que se haya logrado caracterizar una
relacion entre la duracién del ayuno y la captacién
del miocardio.

El PET como herramienta para el seguimiento de
la respuesta en oncologia se realiza con seis horas
de ayuno; sin embargo, a pesar del adecuado cum-
plimiento de esta norma, es dificil predecir el grado
de captacion fisioldgica de la FDG por el miocardio.
Con cierta frecuencia, se han identificado algunos
patrones de captacion normales que pueden inter-
pretarse como tumor residual, entre otros, la acti-
vidad focal en los musculos papilares, las auriculas,
la base y la regién anteroapical distal del ventriculo
izquierdo. También puede evidenciarse aumento
de la captaciéon por hipertrofia lipomatosa del sep-
to interatrial, de la grasa epicardica y pericardica,
por fibrilacion auricular, sarcoidosis, endocarditis,
miocarditis o pericarditis'®. Asi mismo, se observa
hipercaptacion en presencia de dafo miocardico
inducido por radiacion®.

Israel y colaboradores estudiaron 504 pacientes
para buscar la correlacién entre la captacion miocar-
dicay 51 variables clinicas, concluyendo que hay una
mayor captacién en pacientes menores de 30 afos,
cuando el ayuno es menor a cinco horas, en individuos
con falla cardiaca y entre quienes estan recibiendo
benzodiacepinas'®. En pacientes con isquemia, tam-
bién puede haber alteraciones en el miocardio que
cambian el metabolismo basado en acidos grasos
por uno dependiente de glucosa'®. Algunas investi-
gaciones han informado alteraciones en la captacion
de la FDG poscirugia y radioterapia en sujetos con
MPM que pueden confundirse de forma rutinaria con
enfermedad residual, entre ellos el mas importante es
la intensidad de la auriculilla derecha.
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Trombosis cava con extension auricular
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with hepatocellular carcinoma
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El hepatocarcinoma (HC) es una neoplasia con cier-
ta propension a invadir estructuras vasculares, como
la vena porta y la hepatica, donde causa trombosis
tumoral, hallazgo que representa un importante pre-
dictor de mortalidad. La frecuencia de invasion vascular
se ha estimado en el 7,5%, aunque algunas series
han informado frecuencias que oscilan alrededor del
30% en autopsias'. La frecuencia aumenta de forma
significativa segun el tamano tumoral?, y, en algunos
casos, el trombo tumoral de la vena hepatica puede
extenderse hasta la cava inferior (VCI) y a la auricula
derecha, evento reportado entre el 3,8 y 6%, yel 2y
11%, respectivamente®*. La presencia de trombosis
es mayor en pacientes con HC localmente avanzado
0 metastasico. No obstante, la trombosis tumoral con
extension a la VCly a la auricula derecha es bastante
rara, ya que se han reportado menos de 300 casos.

En general, el prondstico de pacientes que presentan
esta condiciéon es bastante pobre, con una mediana de
supervivencia global (SG) de 1,9 meses y una supervi-
vencia estimada a 6y 12 meses del 24 y 0%, respecti-
vamente. Si la obstruccion de la VCl es total, se puede
desarrollar un sindrome de Budd-Chiari secundario,
pero, en el caso contrario, puede no haber sintomas ni
signos clinicos especificos, por lo que la mayoria de los
diagndsticos se realizan post mértem. Con los avances
tecnoldgicos en imaginologia, el reconocimiento de esta
condicién clinica ha venido en aumento, permitiendo
reconocer otras complicaciones, como el infarto pulmo-
nary la falla cardiaca, que se asocia a muerte subita en
presencia de obstruccién aguda de la valvula trictspide,
con compromiso del tracto de salida ventricular o em-
bolismo pulmonar®.

La literatura es escasa respecto de la fisiopatologia
de la trombosis tumoral en el HC. Entre las alteraciones
encontradas, se han identificado algunas moléculas
de adhesién, como MT1-MMP y MMP-2, y se ha
observado sobreexpresion del factor tisular (FT). Este
ultimo ha sido identificado en células tumorales de
HC y representa un mecanismo importante implicado
en el desarrollo de un estado hipercoagulable que
promueve la trombosis local y sistémica’. El FT induce
la migracion y adhesion celular, y promueve la angio-
génesis, en parte mediada por el factor de crecimiento
derivado del endotelio vascular (vascular endothelial
groeth factor, VEGF), que, a su vez, contribuye con
la progresiéon y la metastasis. Las proteinas que se
generan por la activacion del sistema de coagulacion
en respuesta al dafo tisular coadyuvan con la angio-
génesis propia de la reparacion tisular.

Esta neovascularizacion activa es un mecanismo
identificado de progresién en el HC, donde provee
oxigeno y nutrientes, facilitando el crecimiento tumoral
y una ruta para la invasion del sistema circulatorio. Asi,
los niveles de expresion del FT se han correlacionado
positivamente con la presencia de invasién venosa y
trombosis tumoral®; esto podria sugerir que los valores
de FT sirven para determinar la progresion tumoral de
forma independiente, sin embargo, se requieren mas
estudios para aclarar su valor predictivo y pronostico®°.
Por otro lado, los niveles de VEGF parecen Utiles para
predecir la invasiéon venosa por el HC, encontrando tam-
bién deficiencia de proteina C, S y antitrombina lll, in-
cluso en ausencia de enfermedad hepatica preexistente.

Varios estudios han establecido que el tamafo
tumoral y el nivel de alfa fetoproteina (AFP) son
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Figura 1. Imagenes de escanografia con contraste, en bases pulmonares (A),
demuestran trombo endoluminal en auricula derecha (flechas), heterogéneo. En la
imagen a la altura del higado (B), se observa lesion focal irregular, hipervascular, en
|6bulo derecho (flechas), sospechosa de lesion neoplasica.

Figura 3. Imagenes por resonancia magnética cardiaca en los planos axial (A)
y coronal (B), secuencia Fiesta, que demuestran trombo endoluminal en auricula
derecha, el cual se extiende desde la vena cava inferior porcion hepética (flechas).

Figura 4. Imagenes de PET/CT 18-FDG en los
planos coronal y axial (A'y B), que demuestran lesion
hipermetabédlica que se extiende desde el parénquima
hepatico, compromete la vana cava inferior, hasta la
auricula derecha, correspondiente a carcinoma hepa-
tocelular, con trombosis tumoral de venas hepatica,
vena cava inferior y auricula derecha.

predictores de la presencia o ausencia de invasién
vascular. Se ha mostrado mayor incidencia de trombosis
tumoral en pacientes con niveles de AFP superiores a
1.000 ng/ml?. Koo y colaboradores describieron un
posible mecanismo fisiopatolégico de tipo mecanico,
donde la obstruccién del flujo sanguineo generada por
la compresién tumoral contribuye con el desarrollo de
un estado protrombdtico*. Por ultimo, se ha estable-
cido una clara relacién entre la infeccion por el virus
de hepatitis B (VHB), la coinfeccion por hepatitis C y el
desarrollo de trombosis tumoral.

El proceso carcinogénico iniciado por el VHB se da
a través de la instauracion de un estado inflamatorio
procoagulante, con extensa activacién de multiples
citoquinas. Estos cambios patolégicos contribuyen con
la trombosis tumoral, que se asocia con el aumento
en los niveles de ADN circulante del VHB. Un estudio
publicado recientemente demostréd en pacientes VHB

Figura 2. Iméagenes del abdomen superior por resonancia magnética, con in-
formacion gradiente de eco, posterior a la administracion de medio de contraste
paramagnético, durante la fase arterial (A) y venosa portal (B), que demuestran lesion
hipervascular, con compromiso de venas hepaticas media e izquierda por trombo
tumoral, con extension a vena cava inferior (flechas). Obsérvese que la lesion nodular
dominante presenta lavado de contraste en la fase portal, al igual que el trombo
tumoral de vena cava inferior (flechas).

positivos la activacion de la via TGFB-miR-34a-CCL22,
responsable de la inmunosupresion en el microam-
biente tumoral y en el sistema venoso circundante,
gue favorece la diseminacion de las células anorma-
les’. También, se han hallado niveles alterados de
micro-RNA resultantes de la expresién aberrante de
algunos genes, que contribuyen con el desarrollo
de metastasis, incluyendo el micro-RNA-135a y el
FOXM1-miR-135a-MTSS1%.

La remocién quirdrgica del trombo tumoral es
técnicamente dificil y altamente moérbida; de igual
forma, la mortalidad informada después de este
procedimiento excede el 15% en las cuatro semanas
siguientes a la intervencion. La dificultad es mayor,
considerando que los pacientes se encuentran en
un estado avanzado de la enfermedad, con cirrosis
grave y una reserva funcional hepatica limitada. Sin
embargo, la hepatectomia radical mas trombectomia
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se realiza con cierta frecuencia luego del desarrollo de
la técnica de exclusion vascular hepatica total (THVE,
por su sigla en inglés)’>. Aunque este procedimiento
sea exitoso, el trombo recurre en el 30% de los casos,
por lo que siempre se requiere terapia anticoagulante,
gue no modifica la supervivencia reportada entre los
8y 12 meses.
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Instrucciones para los autores

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

Se aceptaran para consideracidon manuscritos que
contengan material original, entendiéndose que ni el
articulo ni algunas partes de su contenido esencial, es-
tadisticas o gréaficas, 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 in-
formaciones periodisticas de reuniones programadas.
Las copias de cualquier manuscrito entraran a conside-
racion del Comité Editorial de la revista, que asignara,
después de una evaluacion inicial, un par de revisores
independiente, que no tendra conocimiento del origen
del manuscrito ni del nombre de los autores.

Excepcionalmente (por decisién del editor en jefe,
ejecutivo o del Comité Editorial), podran aceptarse
publicaciones secundarias en el mismo idioma o en
inglés, siempre y cuando cumplan ciertas condiciones
gue asf lo justifiquen.

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

Categorias de publicacion
e Editoriales: corresponden con manuscritos breves que
haran referencia a temas de interés, local e internacio-
nal, realizados a solicitud del editor jefe, ejecutivo o del
Comité Editorial (extensién maxima 1.000 palabras).

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

e Articulos de revisién: manuscritos resultado de una
consulta cuidadosa y critica de la bibliografia existente
sobre un tema, que proporcionan una actualizaciéon
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 hematolodgica y
oncoldgica rutinaria, lo que implica una contribucion
significativa para la toma de decisiones y el desarrollo
de la investigacion (extensiéon maxima 1.500 palabras,
3 figuras, 1 tabla).

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

* Imagenes en hematologia y oncologia: presentaciéon
sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma
didactica un concepto referente a una enfermedad
o diagnostico 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
oncologfa y otras areas afines; en lo posible, seran
enviadas a los correos electronicos descritos antes
de la presentacion del siguiente nUmero (extensién
maxima 500 palabras).

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

Sometimiento de los manuscritos

Del material, debera enviarse el original y una copia
completa en papel blanco, tamafno carta, a doble es-
pacio, con margenes de 2,5 cm y letra Arial 12 puntos.
Las paginas de cada seccion deberan estar en hojas
separadas (hoja de presentacion, resumen, abstract,
texto, agradecimientos, referencias, tablas y figuras).
El autor deberd enumerar las paginas de forma conse-
cutiva empezando por la del titulo.

Dirija la correspondencia al editor jefe de la
RCHO, en la Asociacién Colombiana de Hema-
tologia y Oncologia, localizada en la carrera 12
N° 97-80 Oficina 607, Edificio Punto Empresarial
(Bogota, Colombia) o a los correos electréonicos
scho@etb.net.co o a_cardonaz@yahoo.com. El conte-
nido 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 presentacién que aclare que el
manuscrito no ha sido publicado parcial o totalmente
en revistas en formato fisico o digital (e-journal), y que
es aceptado por todos los autores (firmas completas).

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

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

Proceso de revisién
Una vez recibido el manuscrito (cumpliendo con todos
los requisitos mencionados anteriormente), se le asignara

un nimero que lo registrara en una base de datos identi-
ficando en adelante su evolucién. Cada manuscrito sera
presentado en el Comité Editorial, donde se designara
un revisor inicial que evaluaréa su pertinencia y relevancia,
comentandola a la totalidad del grupo. En caso de ser
aceptado, se dara paso a la revision pareada externa por
solicitud, excepto para los editoriales, la seccion de inves-
tigacion 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
decision sobre la aceptacion, el rechazo y la necesidad
de modificaciones se comunicaran al autor corresponsal
via correo electrénico. No se retornara ningun material
de los articulos aceptados o rechazados.

Presentacion de manuscritos
Esta guia esté basada en los Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals,
publicados en Ann Intern Med 1997;126(1):36-47.

(Version original actualizada en <www.icmje.org>),

segun las normas del Comité Internacional de Directo-

res de Revistas Médicas (CIDRM), en su quinta edicién.

Publicacion original del grupo de Vancouver (1978)

(<www.wame.org>).

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

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

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

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

Contenido

Articulos originales

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

e Introduccién: establecera el propoésito del articulo y
resumira la base de la observacion. Tendra que citar
las referencias en estricto orden de aparicién y no
incluird datos o conclusiones del trabajo reportado.

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

Describa los modelos estadisticos con suficiente
detalle como para que un lector con conocimiento y
acceso a los datos originales verifique los resultados
reportados. Cuando sea posible, cuantifique los
hallazgos y preséntelos con indicadores apropiados,
describiendo los errores de medicién o variabilidad
(como intervalos de confianza). Evite mencionar solo
los valores “P” cuando estd examinando pruebas

de hipotesis. Discuta la elegibilidad de los sujetos de
experimentacion, aporte detalles sobre la aleatoriza-
cion 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 16gi-
ca, incluya cuadros estadisticos e ilustraciones. Evite
repetir en el texto los datos de las tablas y enfatice o
resuma solo las observaciones mas importantes. Use
gréaficas como alternativas a los cuadros estadisticos
con muchas entradas y no duplique los datos.

e Discusion: resalte los aspectos nuevos e importantes
del estudio y las conclusiones derivadas de este. No
repita en detalle los datos u otro material dado en la
introduccién o los resultados. Incluya en la discusion
las implicaciones de sus hallazgos, asi como las limi-
taciones y los aportes para futuras investigaciones.
Relate las observaciones relevantes de otros estudios
similares y relacione las conclusiones con los objetivos
del estudio, evitando calificar o concluir a partir de lo
obtenido. Intente establecer nuevas hipétesis cuando
se requiera, pero mencionelas claramente como tales.

Articulos de revision

El Comité Editorial considera conveniente que estos
articulos presenten por lo menos entre 25 y 30 refe-
rencias bibliograficas. Una de las secciones del articulo
debera establecer los procedimientos involucrados
para encontrar las fuentes de informacién (revistas,
libros, documentos y otras consultas). El manuscrito
debe incluir el tratamiento a fondo de un tema es-
pecifico, realizando una amplia revision bibliogréafica,
su analisis y los comentarios acerca de los trabajos de
otros autores.

e Resumen: maximo 250 palabras, no estructurado.

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

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

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

Casos clinicos

e Resumen: de maximo 150 palabras, no estructurado.

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

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

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

Imagenes en hematologia y oncologia

Debe incluir un comentario corto que resalte
la importancia del tema ilustrado, extremando la
nitidez de los hallazgos reportados sefialandolos
con simbolos. Intente no realizar montajes ni hacer

leyendas incorporadas. Estas deben presentarse en
una hoja aparte y ser explicativas, para no tener que
recurrir al texto.

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

Referencias (para todas
las categorias de publicacion)

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

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




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

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

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

* No se ha establecido la eficacia en pacientes pediatricos.

Referencialnserto en espanol del producto actualizado a octubre de 2011. Cédigo: 1243915A6.

%Z% Bristol-Myers Squibb ' X E M P R A

(ixabepilona) para infusion IV

Material Dirigido Exclusivamente Al Cuerpo Medico.

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



SPRYCEL

dasatinib

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

Dosis inicial en LMC fase cronica

Una tableta,

Una vez al dia’

100mg

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

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

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

tSPRYCEL®

tSPRYCE L°mantiene bajas tasas de

transformacion a fases avanzadas de la
enfermedad.’

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

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

i con antiaci la dosis de antiacidos debe con dos horas de diferencia de la dosis de
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

con resi oil a previo, incluido imatinib. Leucemia linfoblastica aguda con

cromosoma Philadelphia positivo (LLA PH+) con resi ia o i iaa previo.
Sprycel®. No se

CONTRAINDICACIONES Sprycel” esta indi en i con a dasatinib o a
cualquier otro componente de Sprycel®.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Puede i i penia y
anemia. fue ible y habif ji con temporal o de la dosis.
Deben realizarse recuentos completos de sangre de 1orma regular. - Eventos con La
mayorla de los eventos de d con i ia grave. Utilizar Sprycel® con

en que i tomar de la funcién plaquetaria o
anticoagulantes. - Retencién de liquido: Sprycel® se asocia con la retencion de liquido. Estos eventos
generalmente se manelaron con medidas de atencién complementaria que incluyen diuréticos o tratamientos cortos
con del i QT: Sprycel® debe ini con p i6n a i que
tienen o pueden desarrollar prolongacién del intervalo QTc. - cardiaca Di
ventricular izquierda e Infarto de Se debe i alos para detectar los signos o
sintomas consistentes con la disfuncion cardiaca y deben recibir el i - Hip Arterial
Pulmonar: Evaluar al paciente para detectar signos y sintomas de i ya antes
de iniciar tratamiento con Spryt:el0 y durante el tratamiento. Si se confirma arterial se

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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