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AVANCE CIENTIFICO EN MELANOMA METASTASICO

El poder del sistema inmune

La importancia de la sobrevida a largo plazo

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

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

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

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

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

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

tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis.

INDICACIONES Y USO

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

CONTRAINDICACIONES

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

de Yervoy®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria:

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

* Hepatitis: Se deben controlar las pruebas de la funcién hepética (niveles de transaminasa hepética 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 administracién 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 elevacién de la bilirrubina total de méas de 1,5 veces, aunque no mas de 3, del limite superior
normal).

* Dermatitis: Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de dermatitis, como erupcién
cutanea y prurito. Se debe discontinuar la administracién de Yervoy® de modo permanente en los
pacientes que presentan el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica o erupcién cutanea
complicada por Ulceras dérmicas de espesor total, o manifestaciones necréticas, ampollosas o
hemorréagicas. 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
administracién 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 inflamacién
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 analisis bioquimicos clinicos al comienzo del
tratamiento, antes de cada dosis, y segtin la indicacién clinica en funcién de los sintomas.

Se debe interrumpir la administracion de Yervoy® en los pacientes sintomaticos. Se debe comenzar la
administracién 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 administraciéon 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, erupcién 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%), Glcera del intestino grueso, esofagitis, sindrome disneico agudo, insuficiencia
renal y reaccion a la infusién.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

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

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

Genotipificacion del melanoma

Genotipying melanoma

» Alicia Quiroga'

" Grupo Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia (INC), Bogota, Colombia

El melanoma maligno es una neoplasia que ha te-
nido grandes avances terapéuticos en los Ultimos afnos,
ya que, a través del estudio de la biologia molecular
tumoral, se ha logrado, como en muchas otras neo-
plasias, disponer de diferentes terapias blanco que han
modificado el curso de la enfermedad, especialmente
en el ambito metastasico.

Aungue el conocimiento y la identificacién de onco-
genes y vias de sefalizacion tumoral han sido enormes,
la heterogeneidad tumoral tan grande que presenta la
entidad y sus diferentes subtipos histolégicos han hecho
que el estudio molecular sea mucho mas complejo.

Las mutaciones de BRAF, presentes en diferentes
neoplasias', representan una alteracion frecuente en
los melanomas, que varia dependiendo de la pobla-
cion estudiada, la cual, en términos generales, esta
alrededor del 50%, la localizacion del melanoma vy la
exposicion solar, siendo més frecuente en los pacientes
con melanomas cutdneos que tienen una exposicion
solar intermitente?.

En un esfuerzo por conocer la biologia tumoral
de dicha entidad en Colombia, se propuso realizar un
estudio que incluyé 81 pacientes con diferentes caracte-
risticas clinicas y melanomas de cualquier localizacion?,
en el cual se evaluaron las mutaciones mas frecuentes
(BRAF, NRAS y cKIT).

Se demostrd una menor frecuencia de mutacio-
nes del BRAF (24,7%), aunque esta baja frecuencia
de mutaciones se ha documentado en otro tipo de
poblaciones, especialmente las orientales; estos ha-
llazgos pueden estar en relacién con una mayor edad
de la poblacién estudiada y una mayor frecuencia de
melanoma de mucosas y de tipo lentiginoso acral.
Aunque en el presente estudio la mutaciéon del BRAF
V600E representd la totalidad de los casos, cabe resal-
tar que también se llevd a cabo la determinacién de
la mutacién V600K. A pesar de que es mucho menos
usual, la deteccion de esta es importante, pues puede
tener un comportamiento clinico distinto* y representa

un blanco terapéutico potencial. Entre los hallazgos
de analisis multivariado, igualmente cabe destacar la
diferencia estadistica de la presencia de mutaciones
del BRAF en el sitio del tumor primario y la metastasis,
sugiriéndose un evento temprano de la enfermedad,
aungue no como un factor Unico, ya que también se
ha documentado en nevus®.

Asi mismo, las mutaciones de NRAS, halladas en
una menor proporcién en el estudio (6,1 vs. 15-20%),
estan en relacién con que son menos frecuentes en
los pacientes con melanoma de mucosas y lentiginoso
acral; sin embargo, su importancia radica en que es la
segunda mutacion en frecuencia, después del BRAF,
en los melanomas cutaneos, y los pacientes que pre-
sentan tales mutaciones pueden tener alternativas te-
rapéuticas. Hay estudios en curso que estan evaluando
terapias target para dicha mutacién®y, adicionalmente,
inhibicion de la via dowsteam, incluyendo inhibidores
de MEK y PI3k/Akt.

En los pacientes que tienen melanomas cutaneos
y no presentan mutaciones de BRAF o del NRAS, que
son mutuamente excluyentes, se han encontrado alte-
raciones de otros componentes de la via del RAS-BRAF,
como un aumento en el numero de copias de los genes
de la quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) y ciclina
D1 (CCND1), que también deberian evaluarse, puesto
gue a futuro son posibles blancos terapéuticos. No
obstante, una importante proporcién de melanomas
cutdneos son debidos a exposicion solar que conlleva
a activacion de vias oncogénicas diferentes.

Las mutaciones en el cKIT son mas comunes en los
pacientes con melanomas de mucosas y acrales, alre-
dedor del 15-40%; adicionalmente, la literatura reporta
una mayor frecuencia de tales mutaciones en los pacien-
tes con melanoma cutaneo con exposicion solaré. En el
presente estudio, se encontré una frecuencia esperada
de dichas mutaciones, en la cual el analisis multivariado
demostrd tener una asociacion entre la mutacion del
cKIT y el sitio de la lesion primaria.
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Aunque el estudio incluyé una baja proporcién de
melanomas uveales, acorde con lo reportado en la
literatura, se hallé que ninguno de los pacientes tenia
mutaciones del BRAF, NAR o cKIT, ya que estos pacien-
tes presentan un espectro diferente de la enfermedad,
donde las alteraciones genéticas mas habituales son
las del GNAQ, GNA11 y BRCAT-associated protein 1
(BAP1); esta ultima le confiere un alto poder de desa-
rrollar enfermedad metastasica®. A diferencia de los
melanomas uveales, los melanomas originados en la
conjuntiva tienen mutaciones similares a los melano-
mas de piel, que incluyen en frecuencia mutaciones
del BRAF y NRAS.

Estudios de nuestra poblacion nos permiten conocer
la frecuencia de las mutaciones comunes y explorar
alternativas de la patogénesis de la enfermedad; en
nuestro caso, podemos orientar el diagnéstico mo-
lecular dirigido segun la localizacion del melanoma
para poder ofrecer alternativas de terapia personalizada
(figura 1). Sin embargo, una mayor exposicion solar en
nuestro medio conlleva a activacién de vias oncogénicas

Alicia Quiroga

Figura 1. Determinacién de alteraciones genéticas segtn el tipo de melanoma.
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*Mutaciones frecuentes en GNAQ, GNA11 y/o BAP1.

Fuente: adaptado con autorizacion de Mar VJ, Wong SQ, Li J, Scolyer RA, McLean C, Papenfuss
AT, et al. BRAF/NRAS wild-type melanomas have a high mutation load correlating with
histologic and molecular signatures of UV damage. Clin Cancer Res. 2013;19(17):4589-98.

complejas que requiere documentar alteraciones genémi-
cas diferentes y nuevas alternativas terapéuticas a
futuro, ademas de educacion a la poblacion y mejores
estrategias de prevencion.
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Compromiso de la médula 6sea en
infomas agresivos: un concepto intuitivo

Bone marrow involvement in aggressive lymphomas: an intuitive concept
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El linfoma B difuso de célula grande (LBDCG)
constituye aproximadamente el 40% de todos los
linfomas no Hodgkin, representando el subtipo
mas frecuente de este tipo de neoplasias en Co-
lombia y en el mundo'. A pesar de los avances en
su tratamiento, con tasas de supervivencia global
a cinco afios del 58%, entre el 30 y 50% de los
pacientes no obtiene la curacion de la enfermedad
con el tratamiento estandar?. El entendimiento en
la biologia del LBDCG ha revelado una neoplasia
clinica y molecularmente heterogénea® en la que
es una prioridad identificar factores pronésticos
gue permitan caracterizar grupos de pacientes con
el fin de ofrecer tratamientos mas personalizados
y especificamente dirigidos al tumor.

Actualmente, el Indice Pronéstico Internacional
(IPI) es el indicador pronéstico mas importante al
momento del diagnéstico de los pacientes con
LBDCG*. Sin embargo, su descripcién se realizd
mucho tiempo antes del uso clinico de terapias
biolégicas tales como rituximab, por lo que su
aplicabilidad en el tratamiento contemporaneo
de los LBDCG es materia de investigacion. Ulti-
mamente se han efectuado grandes avances en el
estudio de factores pronoéstico de la enfermedad,
estableciendo marcadores intrinsecos del origen
tumoral reflejados sobre su perfil de expresién
genética, como G-MYC, BCL2, CD5 'y CD30°. No
obstante, su implicacion prondstica no ha sido
completamente reproducible y, por lo tanto, su
uso ha sido controvertido. Por ende, son reque-
ridos nuevos estudios de factores prondsticos y
terapias para esta neoplasia.

En su descripcién original®, el IPI contempla
el compromiso de la médula 6sea sin tener en
cuenta su caracteristica concordante o discor-
dante como un criterio independientemente
relevante; solo lo contempla para el compromiso
extranodal. En el presente numero, Lombana y
colaboradores llevan a cabo un andlisis retros-
pectivo y multicéntrico para evaluar el impacto
pronostico del compromiso de la médula 6sea
concordante por LBDCG en pacientes de cuatro
instituciones de diferentes ciudades colombianas.
A diferencia de otras series publicadas’®, este tipo
de compromiso se asocié a una menor respuesta
al tratamiento, pero sin impactar la supervivencia
global. Dicha informacién constituye la primera
evidencia existente en cuanto a factores prondés-
ticos, especialmente de aplicacion para la practica
clinica, para el LBDCG en pacientes colombianos.
La exploracion de los aspectos clinicos de la enfer-
medad mediante estudios prospectivos de mayor
envergadura podria permitir una mejor compren-
sion y consolidacion sobre el impacto prondstico
y terapéutico del LBDCG. Estudios multicéntricos
colaborativos como el presente superan los obs-
taculos tradicionales para la recoleccion de la
informacién y proveen conclusiones de mayor
aplicabilidad, una tendencia a ser generalizada
en los esfuerzos investigativos en hematoonco-
logfa en nuestro pais. Esperamos que este sea un
primer paso en la consolidacion de iniciativas por
obtener informacién epidemioldgica y facilitar
la construccién de registros para las neoplasias
hematooncolégicas.
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COMPROMISO DE LA MEDULA OSEA EN LINFOMAS AGRESIVOS: UN CONCEPTO INTUITIVO

Andrés Mauricio Acevedo, Martha Liliana Romero
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SEstos autores contribuyeron de forma equitativa en el estudio.

Resumen

Introduccion: El melanoma presenta una elevada heterogeneidad clonal que sigue un patrén geografico. Con el adveni-
miento de los inhibidores especificos del BRAF, se han realizado multiples esfuerzos para explorar el genotipo de estas neo-
plasias a nivel mundial, documentando las alteraciones puntuales V600E y V600K en cerca del 50% de los afectos nacidos
en los Estados Unidos, Europa occidental y Australia. Pocos estudios han evaluado la presencia de alteraciones en el BRAF y
en el KIT en poblacién hispana, encontrando una frecuencia entre el 39y 77%, y 0%, respectivamente.

Materiales y métodos: Se exploré en 81 pacientes la presencia de mutaciones en el BRAF (V600E/V600K), NRAS (exones
1y 2)y cKIT (exones 9y 11) usando técnicas de secuenciacién y RT-PCR (COBAS), previa confirmacién de la histologia y
microdiseccion.

Resultados: El promedio de edad fue de 53 afios (DE +14,5) y el 59% tenfa mas de 50 afos al momento del diagnéstico;
47 casos (58%) eran mujeres y el resto hombres. Segun el origen del melanoma, el 39,5% presentaba tumores originados
en piel cronicamente expuesta a la luz solar, el 19,8% no fueron tipificables, el 19,8% tenia neoplasias lentiginosas acrales,
el 7,4% tenia primarios de mucosas y el 1,2% tumores uveales. En general, la representacién tumoral en el tejido embebido
en parafina fue buena (80%), el sitio para la toma de la muestra fue en la gran mayoria la piel (42%), los ganglios (26%) y
el pulmodn (9,8%). En el 70% de los casos, el estado tumoral fue mayor que 3 y en el 30% fue imposible obtener la infor-
macion concerniente a este item. La frecuencia de mutaciones en BRAF fue 24,7% (n = 20), para cKIT fue del 4,9% (n = 4)
y para NRAS fue del 6,1% (n = 5). El 69,4% (36 casos evaluables) tuvo un KI67 mayor al 20%, hallazgo que fue mayor en
los pacientes con lesiones originadas en piel crénicamente expuesta (p = 0,052) y entre los mutados del BRAF (p = 0,048).
Conclusiones: El perfil mutacional de los pacientes colombianos con melanoma es diferente al descrito previamente en la
literatura, en especial para BRAF. Estos hallazgos son concordantes con una mayor prevalencia de lesiones originadas en mu-
cosas y del tipo lentiginoso acral.

Palabras clave: melanoma, genotipificacion, mutacion, oncogén, BRAF.

Abstract

Introduction: Melanoma has high clonal heterogeneity which follows a geographical pattern. The advent of therapy involv-
ing BRAF-specific inhibitors has enabled many efforts at exploring these neoplasias’ genotype around the world, document-
ing V600E and V600K alterations in about 50% of affected patients born in the USA, Western Europe and Australia. Few
studies have evaluated the presence of alterations in the BRAF and KIT in the Hispanic population, finding a frequency be-
tween 39 and 77%, and 0%, respectively.
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Materials and methods: 81 patients were explored for BRAF (V600E/V600K), NRAS (exons 1 and 2) and cKIT (exons
9, 11, 13 and 17) mutations using sequencing and RT-PCR (COBAS) techniques, following confirmation of histology and
micro-dissection.

Results: The patients were aged 53 years old on average (SD+14,5) and 59% were older than 50 when diagnosed; 47 cases
(58%) were female. When ascertaining the origin of the patients’ melanomas 39,5% of the tumours were found in skin
which had been chronically exposed to sunlight, 19,8% could not be typed, 19,8% were acral-lentiginous melanomas, 7,4%
were primary mucosal melanomas and 1,2% were uveal tumours. Tumour representation in paraffin-embedded tissue was
good (80%), the site from which the sample was taken was usually the skin (42%), lymph nodes (26 %) and the lungs (9.8%).
Tumour stage was greater than 3 in 70% of the cases; however, information concerning this item could not be obtained for
30% of the patients. BRAF mutation frequency was 24,7% (n = 20), 4,9% (n = 4) for cKIT and 6,1% (n = 5) for NRAS. 69,4%
(36 evaluable cases) had greater than 20% KI67; this finding was greater in patients suffering lesions in chronically-exposed
skin (p = 0,052) and in those carrying a BRAF mutation (p = 0,048).

Conclusions: The mutational profile of Colombian melanoma patients reported in this study differ with that described previ-
ously, especially for BRAF; however, such findings did agree with greater prevalence of mucosal and acral-lentiginous lesions.

Key words: melanoma, genotipying, mutation, oncogen, BRAF.

Introduccion

El melanoma es la forma maés agresiva del cancer de
piel y una de las enfermedades oncolégicas con mayor
letalidad; aunque representa solo el 4% de los tumores
malignos de este origen, es responsable del 75 al 90%
de las muertes por esta causa'. Su incidencia y mortalidad
a nivel mundial esta aumentando a una tasa superior
a la de cualquier otro tumor; entre los afos 1985 y
2005, el riesgo de desarrollar un melanoma a lo largo
de la vida pasé de ser 1/150 a 1/37 en los hombres y
de 1/600 a 1/56 en las mujeres. Por esta proyeccion, se
estima una duplicaciéon de los casos incidentes cada 10
a 20 afnos'. Actualmente, se diagnostican 75.000 casos
nuevos y 9.000 muertes por melanoma a nivel mundial
cada ano*3. La mayoria de los pacientes con enferme-
dad temprana presentan recurrencia local o a distancia
a pesar de la cirugia, radiacién y/o inmunoterapia, con
una supervivencia global a cinco afios cercana al 40%*.
Al desarrollarse las metéastasis, el melanoma se torna
refractario a la mayoria de las estrategias terapéuticas
convencionales, manifestando respuestas inferiores al
10 al 15%, de forma que la supervivencia global a cinco
afnos en este escenario disminuye al 15%?°7. Segun datos
de Globocan para el 2008 en Colombia, la incidencia y
mortalidad por melanoma fue de 1,9y 0,5 casos por cada
100.000 habitantes, respectivamente; esto significa que
la enfermedad afecta a 855 personas cada afo y es la
causa de muerte en 215 de ellas en el mismo periodo.

Durante la Ultima década, la investigacién se ha con-
centrado en determinar el perfil genémico que favorece
el desarrollo del melanoma, al igual que entender su
compleja heterogeneidad clonal para encontrar nuevas
estrategias de manejo®. Se han identificado diversos
oncogenes conductores que siguen una presentacion

variable, dependiente de la localizacion y de la epide-
miologia molecular. La alteracion genética mas fre-
cuente ocurre en BRAF, un protooncogén localizado
en el cromosoma 7 que codifica una serina/treonina
proteinquinasa perteneciente a la superfamilia RAF,
componente de la via de sefalizacion de las MAP qui-
nasas’. Se han descrito distintas mutaciones puntuales,
pero la mas frecuente (85-92%) ocurre en el exén 15
y conduce a la sustitucion de un acido glutdmico por
valina en el codén 600 (V600E)™. La segunda mutacion
mas comun (V600K - lisina por valina) representa un
10 al 15% de las modificaciones del gen. Estas muta-
ciones conducen a una activacion anormal de BRAF
(130 a 700 veces mayor que la actividad normal) que
a su vez incrementa el potencial de transformacion de
los melanocitos (estimulando la proliferacién celular, la
supervivencia, la motilidad y la angiogénesis)". Multiples
estudios epidemiolégicos han determinado que las
mutaciones del BRAF estan presentes hasta en el 66%
de los melanomas, siendo maés frecuentes en pacientes
menores de 55 afios, en las lesiones con extension su-
perficial y en los tumores originados en sitios de la piel
expuestos de forma intermitente al sol™.

Por otra parte, también se han documentado
mutaciones en el NRAS (10 al 30%)', el cual codifica
para una proteina con actividad GTPasa que interviene
tempranamente en la via MAP quinasa y en PI3K/AKT.
Estas variaciones involucran principalmente los codones
12, 13y 61, y se encuentran con mayor frecuencia en
los melanomas de los sitios con exposicidon importante
a la radiacién ultravioleta™. En otra fraccion (17-23%),
se han evidenciado alteraciones en KIT, gen que codifica
para un receptor transmembrana del tipo llI'®" que, al
unirse a su ligando, activa diferentes vias de sefalizacion
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en los melanomas de tipo lentiginoso acral y en los pri-
marios de mucosas. La mutacidon dominante se presenta
en el exén 11, donde se sustituye una leucina por una
prolina en el codén 576, y con menor frecuencia en los
exones 13, 17y 18822 Por Ultimo, la evidencia muestra
que estas tres mutaciones (BRAF, NRAS y cKIT) son
mutuamente excluyentes'.

Conocer el genotipo del melanoma ha permiti-
do la implementacién de nuevas terapias dirigidas.
El vemurafenib, un inhibidor selectivo del BRAF, mostré
una tasa de respuesta del 48% en el estudio BRIM3,
asf como una mejoria significativa en la supervivencia
libre de progresion (SLP) (HR 0,26, 1C95% 0,20-0,33;
p < 0,0001) y global (SG) (HR 0,37, IC95% 0,26-0,55;
p < 0,0001) versus la dacarbacina?*%4. Paralelamente,
algunos inhibidores de tirosinquinasa, particularmente
el imatinib, han mostrado ser efectivos en melanomas
con mutaciones de KIT2922, Estos y otros avances, entre
los que cabe destacar a los inhibidores MEK, anti-
CTLA-4 y anti-PD1/PDL1, han revolucionado el manejo
de pacientes con melanoma metastasico?*2°,

El éxito de la terapia dirigida ha impulsado la realiza-
cion de un sinnimero de estudios de genotipificaciéon
del melanoma a nivel mundial; la literatura existente
sugiere una frecuencia altamente variable de las mu-
taciones descritas segun la localizacion geogréfica, las
caracteristicas étnicas, la exposicion a rayos ultravioleta
y los tipos histolégicos?’=°. La mayorfa de los trabajos
se han llevado a cabo en poblacion caucasica de los
Estados Unidos, Europa y Australia?®%’, y unos pocos se
han publicado en Asia?®3° y América Latina',

El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia
de mutaciones en el BRAF, NRAS y cKIT, en una serie
de pacientes colombianos con melanoma, al igual que
valorar su relacion con las distintas caracteristicas clini-
cas y su impacto sobre multiples desenlaces.

Materiales y métodos

Poblacion

El estudio incluy¢ 81 adultos con diagndstico his-
tolégico confirmado de melanoma ingresados en la
Plataforma de Investigacion Meta-Melanoma de la
Fundacion para la Investigacion Clinica y Molecular
Aplicada del Cancer (MM-FICMAC). Todos los especi-
menes fueron evaluados por dos pares de patélogos
entrenados (AMy ORy JJ y JAS), quienes seleccionaron

tres cortes de 5 mm de espesor fijados en formalina del
tejido embebido en parafina. Estas secciones fueron lle-
vadas a microdiseccion (PA) previa identificacion de las
areas enriquecidas por tumor con minima necrosis. Para
la seleccion, el registro de los pacientes debia incluir al
menos la siguiente informacién: diversas caracteristicas
clinicas (identificacion, edad, sexo, tipo de melanoma,
estado tumoral estratificado por el American Joint
Committee on Cancer Staging —7™ edition—*, presencia
de ulceracion, fecha de diagnoéstico, ultimo control y
muerte), datos sobre la patologia (representatividad
tumoral, origen del tejido, Ki67, Breslow, nivel de Clark),
el genotipo (evaluacion secuencial para BRAF, NRAS y
cKIT) y un desenlace (supervivencia global). Todos los
pacientes consintieron la evaluacién genémica al igual
gue la captura de la informacion clinica.

Extraccion y amplificacion del ADN

Las células microdisecadas se incubaron durante 72
horas a 37°C en 50 a 100 ml de un tampon para lisis
(10 mmoles/I de Tris-HCl, pH % 8,0; 1% de Tween-20;
1 mmol/l de EDTA; y el 0,04% proteinasa K). Después
de una centrifugacién a alta velocidad de cinco minu-
tos, la muestra se calentd a 95°C durante 8 minutos
para inactivar la proteinasa K. La PCR se realiz6 usando
el kit de reactivos de GeneAmp Gold PCR (Applied
Biosystems, Life Technologies, Carlsbad, CA, Estados
Unidos). Los exones de cKIT se amplificaron en reaccio-
nes singleplex. La PCR anidada para los exones de cKIT
(primera y segunda amplificaciones) se llevé a cabo en
volumenes de reaccion de 20 pl, incluyendo 2 pl de la
plantilla (template) de ADN. Los primers y condiciones
para el exén 2 de NRAS, el exén 15 de BRAF y los
exones 9, 11, 13y 17 del cKIT fueron proporcionados
por Roche Diagnostics y se enumeran a continuacion:

NRAS ex6n 2 Forward: 5-CCCCTTACCCTCCACAC-3'
Reverse: 50-AGGTTAATATCCGCAAATGAC-3'
95°C 45 segundos, 55°C 45 segundos, 72°C 60 segundos;

40 ciclos de cloruro de magnesio; 1,5 mmol/I

BRAF ex6n 15 Forward: 5'-TCATAATGCTTGCTCTGATAGGA-3'
Reverse: 5'-GGCCAAAAATTTAATCAGTGGA-3
94°C 30 segundos, 57°C 60 segundos, 72°C 60 segundos,

40 ciclos; cloruro de magnesio 1,5 mmol/I

KIT exones 9, 11, Exén 11

13y17 Forward: 5-TGTTCTCTCTCCAGAGTGCTCTAA-3
Reverse: 5'-AAACAAAGGAAGCCACTGGA-3'
Ex6n 13

Forward: 5-CATCAGTTTGCCAGTTGTGC-3"
Reverse: 5'-AGCAAGAGAGAACAACAGTCTGG-3'
Ex6n 17

Forward: 5'-TCATTCAAGGCGTACTTTTG-3
Reverse: 5-TCGAAAGTTGAAACTAAAAATCC-3
Exdn 9

Forward: 5-CATTTCAGCAACAGCAGCAT-3'

Reverse: 5-CAAGGAAGCAGGACACCAAT-3'
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Los productos de PCR fueron purificados usando
el kit QIAquick PCR Purification (Qiagen Inc., Valencia,
CA, EE. UU.) de acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante. La secuenciacion de los productos de la PCR en
ambas direcciones se realizé utilizando un Prism 3100
Genetic Analyzer ADN ABI (Applied Biosystems, Life
Technologies, Carlsbad, CA, EE. UU.), empleando el Big
Dye v.3.1 dye terminator chemistry. Los resultados del
cromatograma se interpretaron de forma independiente
por dos investigadores (JKR y AFC) y todas las mutacio-
nes se identificaron en ambas cadenas. Los resultados
para el BRAF fueron confirmados usando el Cobas 4800
BRAF V600 Mutation Test (Roche Molecular Systems
Inc., Branchburg, New Jersey, EE. UU.).

Estadistica

Los resultados se obtuvieron y describieron por
medio de la determinacién de frecuencias absolutas,
relativas, medidas de tendencia central y de disper-
sion. El cruce de variables se efectué con tablas de
contingencia sometidas a pruebas de dependencia y
asociacion usando el estadistico Chi cuadrado (X?) o el
test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para todos
los casos, el nivel de significancia fue p < 0,05. Las
estimaciones de supervivencia se hicieron utilizando el
modelo no paramétrico del limite del producto (méto-
do de Kaplan-Meier), y sus funciones se compararon
mediante la prueba Log-rank. Con el fin de valorar los
factores que influyeron sobre la mortalidad, se llevé a
cabo un analisis multivariado empleando el modelo de
riesgo proporcional (Cox).

Resultados

La edad de los pacientes estuvo entre 22 y 84 afios
(media 53,8, DE +14,5), de los cuales, 47 (58%) fueron
mujeresy 34 (42%) hombres. La representaciéon tumo-
ral dentro del tejido embebido en parafina fue buena
(>50%) en el 80,3% de los casos, moderada (30-50%)
en el 7,4% y minima o escasa (< 30%) en el 9,8%. En
cuanto al origen del melanoma, el 39,5% presentd
tumores originados en piel cronicamente expuesta a
la luz solar, el 19,8% no fueron tipificables, el 19,8%
fueron neoplasias lentiginosas acrales, el 7,4% primarios
de mucosasy el 1,2% melanomas uveales. Referente al
estado tumoral, el 2,5% tuvo un estado II; el 23,4%,
estado Ill; y el 46,9%, estado IV (en el 27,2 no fue po-
sible obtener esta informacién). En 59 casos, se evalud

la presencia de ulceracion, que se documenté en el
22% (n = 13). En 47 y 41 pacientes, se recolectaron los
datos sobre el Breslow y el Clark, respectivamente; el
98% (n = 46) tuvo un Breslow mayor que 2,1 mmy el
58% (n = 24) un nivel de Clark superior a 2 (tabla 1).
La figura 1 incluye las variantes histolégicas mas repre-
sentativas del estudio.

Tabla 1. Clasificacién de los melanomas segun el Breslow y Clark

Frecuencia

Variable ") Porcentaje (%)
Breslow
1-2mm 1 2,1
2,1-4mm 32 68,1
>4 mm 14 298
No hay dato 34 100,0
Clark*
Nivel Il 4 98
Nivel Il 13 31,7
Nivel IV 18 439
Nivel V 6 14,6
No hay dato 40 100,0

* Nivel II: Invasion de la dermis papilar que no alcanza la interfase papilorreticular de
la dermis. Nivel 11: Invasion que ocupa la dermis papilar y limita con la dermis reticular
pero no la penetra. Nivel IV: Invasion de la dermis reticular pero no del tejido celular
subcuténeo. Nivel V: Invasion a través de la dermis reticular al tejido celular subcutaneo.

Figura 1. AyB. Melanoma primario de mucosas (colon) hematoxilinay eosina 100x
y 400x; Cy D. Melanoma lentiginoso acral (miembro inferior) hematoxilina y eosina
100x y 400x. E. Lentigo maligno hematoxilina y eosina 40x.

Se encontraron mutaciones en el oncogén BRAF en
el 24,7% (n = 20), en todos los casos, correspondiendo
con la alteracion V60OE. El indice de mutaciones en el
NRAS fue del 6,1% (4 en el exén 1y 1 en el exédn 2)
y el porcentaje de alteraciones en el KIT fue del 4,9%
(unaenel 9-N463S-y 3 en el exdn 11 -L576P-) (figura
2). Al seleccionar Unicamente los melanomas acrales,
la proporcion de mutaciones en el KIT fue del 33%.
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Figura 2. Distribucion de las mutaciones en pacientes con melanoma tipificados
en Colombia.

La asociacion entre las diferentes mutaciones y cada una
de las caracteristicas clinicas dominantes esta resumida
en la tabla 2. La posibilidad de documentar mutacio-
nes en el BRAF fue mayor en los tumores primarios
en comparacion con el tejido obtenido de metastasis
(p = 0,034). También, se encontré asociacién entre
la localizacién del tumor y las mutaciones en el KIT,
siendo estas mas frecuentes en los melanomas de tipo
lentiginoso acral (p = 0,044). No se hallo relacion entre
las mutaciones del NRAS vy otras variables. El 69,4%
tuvo un Ki67 mayor al 20%, hallazgo predominante
entre los pacientes con lesiones originadas en la piel
crénicamente expuesta (p = 0,052) y entre los mutados
del BRAF (p = 0,048).

Se obtuvieron datos de la supervivencia global (SG)
en 33 pacientes, para los que la mediana fue 18 meses
(IC95% 14,4-21,5) (figura 3). Al valorar la mediana para
la SG dependiente del sexo, se encontré una tendencia
positiva a favor de la poblacidon masculina (29 meses
[IC 95% 19,8-38,1] vs. 16 meses [IC 95% 11,5-20,4];

Tabla 2. Asociacion del genotipo con algunas caracteristicas demograficas e
histopatoldgicas

Variable BRAF c-KIT NRAS

Edad No No No
p=019 p=052 p=038

Sexo No No No
p=016 p =060 p =060

Tipo de melanoma No Si Si
p=010 p=004 p=065

Origen del tejido Si No No
p=0034 p=027 p=046

Estado tumoral No No No
p=027 p=027 p=080

Ki67 Si No No
p=004 p=058 p=119

b.LLL SG 18 meses (IC95% 14,4-21,5)
08
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Figura 3. Supervivencia global.
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Figura 4. Supervivencia global segun el sexo.

p = 0,087) (figura 4). La SG no se correlacion6 con la
edad (p = 0,89) ni con el tipo de melanoma (p = 0,56)
(figura 5). La mediana para la SG fue de 17 meses
(IC 95% 7,3-26,6) en el grupo de sujetos con lesiones
originadas en la piel cronicamente expuesta, 23 meses (IC
95% 9,6-36,3) para los que tuvieron lesiones de piel sin
especificar, 15,8 meses para los lentigoas acrales (IC 95%
12,1-19,5) y 28 meses para los melanomas originados en
las mucosas (IC 95% 8,5-47,4). Se demostrd una asocia-
ciéon positiva entre el estado de la enfermedady la SG (p
=0,03), siendo inferior para los pacientes con metastasis
(figura 6). No se hall6 relacion alguna entre la SG y el
genotipo basal (BRAF p =0,79, ¢KIT p=0,23, NRAS p
=0,49), el Ki67 (p = 0,42), la presencia de ulceracion (p
=0,37), el Breslow (p = 0,35) y el Clark (p = 0,76).
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Figura 5. Supervivencia global segun el tipo de melanoma.
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Figura 6. Supervivencia global segin estado de la enfermedad.

Al realizar el analisis multivariado, utilizando el
modelo de Cox, se encontré que el estado tumoral
fue la Unica variable que modificé el curso de la super-
vivencia (p = 0,03; IC 95% 1,17-23). Al cruzar el Ki67
(variable recodificada en < 20% y > 20%) versus el
estado tumoral agrupado, se documentoé una tendencia
hacia la mayor proliferacion celular entre los tumores
metastasicos (p = 0,068).

Discusion
El presente estudio es el primer esfuerzo para geno-
tipificar el melanoma en Colombia; también constituye
una evaluacién ampliada del genoma de esta enferme-
dad en América Latina, incluyendo la evaluacion de
alteraciones en BRAF, KIT y NRAS.

La tasa de mutaciones en el BRAF encontrada en la
serie de pacientes de Colombia (24,7%) fue notable-
mente inferior a la reportada en la poblacion caucasica
(alrededor del 66%) y en los pocos estudios realiza-
dos en otras regiones de América Latina; un estudio
efectuado en Brasil que incluyé 96 pacientes reporté
un 39% y otro ejecutado en Uruguay (27 pacientes)
informé un 78%3"3; por otra parte, nuestros datos
fueron similares a los hallados en diversas poblaciones
asiaticas (Japon, 101 pacientes, 26,7%; China, 432
pacientes, 25,5%)?%3%. Dicha frecuencia fue mayor
al seleccionar Unicamente las lesiones originadas en
la piel (32,7%). Aunque en multiples ocasiones se ha
descrito una fuerte asociaciéon entre la presencia de la
mutacion en BRAF y el origen del tumor en sitios de la
piel expuestos de forma intermitente al sol'4, no hemos
observado asociacion entre el estado del oncogén y la
localizacién del tumor primario en esta serie. A pesar de
que varios estudios soportan esta hipdtesis, otros han
descrito que las mutaciones de BRAF estan distribuidas
uniformemente entre los diferentes histotipos?°.

Una investigacion llevada a cabo por Mar y colabo-
radores reporté una tasa media de mutaciones en el
melanoma de 21 por Mb en las lesiones generadas en
la piel con dafo solar severo, versus 3,8 por Mb en piel
no expuesta (p = 0,001)*. Sin embargo, la presencia
de mutaciones en el BRAF en otras neoplasias no expli-
cadas por la radiacion ultravioleta (cancer colorrectal y
tiroideo) descartan las conjeturas de una asociacion ger-
minal entre la radiacion y el desarrollo de la mutacion.

Recientemente, Karram y colaboradores analiza-
ron 225 especimenes, encontrando un aumento en
la incidencia de mutaciones en BRAF en el grupo de
menor edad, a la vez que descartaron la dependencia
entre la magnitud de la radiacion UV recibida y la tasa
de alteraciones genomicas en diferentes puntos de
las vias de sefializacion dependientes de MAPK. Estos
hallazgos permitieron concluir que la adquisicion de la
mutacion de BRAF es dependiente de la duracion de
la exposicion mas que de la magnitud de la irradiacion
recibida9. Nuestro estudio no evidencio una asociacion
positiva entre la mutacion del BRAF y la edad, aunque
la literatura parece consistente en reportar una mayor
incidencia en los menores de 50 afios®®.

La totalidad de las alteraciones en BRAF encontradas
en nuestra cohorte correspondieron con la modificacion
V60OE, a pesar de realizar una doble evaluacién usando
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secuenciacion Sangery RT-PCR (PCR en tiempo real) por
Cobas. Llama la atencion la ausencia de modificaciones
en V600K y V600M, hallazgos que explican el 3% de
las lesiones®. La literatura reporta una mayor propor-
cion de variantes distintas a la V60OE en pacientes de
mayor edad, donde la transversion V600K es la forma
dominante. Esta alteracién también se ha asociado
con una mayor exposiciéon a la luz solar en el sitio de
origen del primario en comparacion con lo observado
en melanomas portadores de la mutacién V600E. Asi
mismo, el genotipo V600K disminuye la supervivencia
libre de progresion tras la exposicion al vemurafenib; no
obstante, este resultado podria ser atribuible a un sesgo
de seleccién debido a que los pacientes con esta muta-
cion suelen ser de mayor edad. Pese a estas diferencias
en el comportamiento biolégico de la enfermedad, los
inhibidores del BRAF son efectivos en las mutaciones
V600E y V600K?*, de ahf la relevancia de identificar las
alteraciones de menor frecuencia. La falla para detectar
la mutacion V600K podria ocasionar que un 20% de
los pacientes con dominancia del BRAF (equivale hasta
un 10 al 15% del total de pacientes con melanoma me-
tastasico, proporcién que podria ser mas representativa
en la poblacion de sujetos de mayor edad) no tengan
acceso a terapias especificas?.

En nuestro analisis, la presencia de mutaciones en
BRAF fue mayor en las muestras derivadas del primario
que en las lesiones metastasicas, hallazgo documentado
previamente®’; estos datos reflejan la importancia de la
mutacion del BRAF dentro de la tumorigénesis del me-
lanoma 'y su posible participacion en la expansion clonal
durante la progresién®’. Sin embargo, la informacién
sobre el impacto de esta mutacién en el prondstico de la
enfermedad no es conclusiva. Las mutaciones en BRAF
se han asociado con un peor prondstico, incluyendo
una mayor tasa de ulceraciéon, compromiso ganglionar,
migracion visceral y reduccion de la SG3#4'. En contra-
posicién, Saroufim y colaboradores encontraron en 545
pacientes que el estado alterado del BRAF se asocié con
una menor agresividad biolégica™.

La frecuencia de mutaciones en el NRAS (6,1%) fue
menor en comparacion con lo reportado previamente
en la literatura (alrededor del 18%)*, aunque la totali-
dad de las evaluaciones anteriores se hizo en caucasicos,
sin que hubiere ninguin reporte en poblacién latinoa-
mericana. La mayoria de las mutaciones se encontraron
en el exdén 1, y solo una en el 2, distribucién similar a la

descrita anteriormente*'. No se hallé ninguna relacién
entre las mutaciones en el NRAS y el prondstico. Un
metaanalisis que integrd estudios publicados entre
1989 y 2010 concluyd que estas mutaciones son mas
frecuentes en lesiones de patrén nodular, derivadas de
la piel con dafo solar crénico y localizadas en las extre-
midades*. Adicionalmente, dos series que incluyeron
mas de 200 pacientes determinaron que las alteraciones
en el NRAS se asocian con un mayor Breslow, Clark e
indice mitdtico en comparacion con los tumores silves-
tres para este gen o con mutaciones en BRAF*; incluso,
uno de estos estudios encontré que el NRAS se asociod
con menor SLP y SG*344. Otra evaluacion retrospectiva
mostré que la presencia de mutaciones en el NRAS
constituye un factor prondstico negativo, reportando
igualmente una menor SG en pacientes mutados en
comparacion con tumores BRAF y NRAS silvestres
(p=0,05, HR = 2,05)*'. Este estudio también determino
gue los pacientes con mutaciones en el NRAS o en BRAF
presentan un mayor tropismo por el sistema nervioso
central al momento del diagnéstico.

Un hallazgo interesante fue que la frecuencia de
alteraciones en el KIT (el 4,6% en la poblacién global
y el 33% de los melanomas acrales) fue superior a la
reportada previamente. En este caso, se observd una
diferencia estadisticamente significativa entre la pre-
sencia de alguna mutacion en el KIT y la localizacién
original del tumor (p = 0,044), siendo mas frecuente en
los tumores de tipo lentiginoso acral. Las mutaciones se
encontraron ubicadas en algunos de los exones repor-
tados previamente (9 y 11), sin observar alteraciones en
los otros exones (13, 17, 18)*’. Los reportes acerca de la
influencia de los cambios en KIT sobre la supervivencia
son contradictorios. Kong y colaboradores describieron
una disminucién en la SG*, mientras que un estudio
sueco no encontroé la misma relacion?®.

Se ha postulado que el prondstico del melanoma
puede ser dependiente de la edad, siendo peor en
los ancianos donde hay alteraciones constitutivas en
los mecanismos inmunoldgicos de control o por una
biologia mas agresiva. Varios estudios han encontrado
gue los mayores de 60 afios tienen tumores de mayor
grosor, que se presentan en estados mas avanzados,
particularmente en la cabeza y el cuello, donde siguen
un fenotipo nodular?®. La supervivencia suele ser mejor
en las mujeres debido a un diagnéstico mas tempra-
no, por la presencia de tumores mas delgados que se
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manifiestan generalmente en las extremidades. Un
estudio de 10.538 pacientes llevado a cabo en Holanda
encontré un riesgo incremental para la mortalidad entre
los hombres de 2,7 veces, exceso que se mantuvo al
realizar el ajuste de multiples variables (edad, localiza-
cion, Breslow, compromiso ganglionar, estado, entre
otros) y que resulté comparable al de otros factores
asociados al prondstico (Breslow, ulceracion, tipo his-
toldgico)*®. Josse y colaboradores revisaron los datos
de 2.672 pacientes con melanomas tempranos encon-
trando una ventaja consistente e independiente de las
muijeres en la SG (HR 9,7; 1C95% 0,59-0,88), incluyen-
do el tiempo al desarrollo de metastasis ganglionares
(HR0,70; 1C95% 9,51-0,96) y distancia (HR 0,69; IC95%
0,59-0,81)>*. Aln no se conoce la fisiopatologia de
este fendbmeno; por ahora, se han descartado factores
hormonales, puesto que no hay diferencias entre las
mujeres embarazadas y no gestantes, ni entre aque-
llas pre o posmenopausicas. No obstante, en nuestro
estudio, encontramos una tendencia opuesta, dado el
mejor prondstico en la poblacién masculina, con una
supervivencia global que fue casi el doble que la de las
mujeres (29 meses vs. 16 meses), aungue no se realizd
una correccion de este resultado por otras variables que
podrian crear confusion, al igual que por el limitado
tamafio muestral. No se encontré asociacion entre la
edady la supervivencia global.

Dada la mutua exclusividad de las tres mutacio-
nes dominantes, la literatura soporta su evaluacion
secuencial. Por la mayor frecuencia de mutaciones en
KIT en los melanomas acrales y originados en mucosas,
este gen podria ser evaluado en paralelo con las otras
dos mutaciones. Por el momento, no se recomienda
evaluar mutaciones del BRAF, NRAS o del KIT en me-
lanomas uveales, donde las alteraciones dominantes
estan en GNA11 (55%) y en GNAQ (25%)%¢. En el
95% de los casos evaluados para BRAF y NRAS, el
perfil mutacional se mantiene entre el primario y las
metastasis#’, mientras la exposicién a los inhibidores
selectivos genera modificaciones secundarias por
seleccion clonal; en el caso de los pacientes mutados
de BRAF, las variaciones dominantes se dan en MEKT,
CRAF, y NRAS'®.

Con el advenimiento de nuevas tecnologias, se han
desarrollo varias plataformas de secuenciacion masiva
paralela - MPS (next generation sequencing o massive
parallel sequencing) que permiten titular millones de

fragmentos de ADN para detectar las posibles variacio-
nes genémicas bajo una perspectiva costo-efectiva; sin
embargo, la validacion de sus resultados requiere un
amplio conocimiento en bioinformética y largos periodos
de estandarizacién. De igual forma, recrean errores en la
evaluacion masiva de muestras de melanoma que oscilan
alrededor del 6 al 10%, en especial por la limitacion para
la deteccion de variantes de un Unico nucledtido (SNV),
eventos detectables con los métodos convencionales®.

En conclusion, el perfil mutacional de los pacientes
colombianos con melanoma parece opuesto al descrito
previamente en la literatura; nuestros hallazgos son
concordantes con una mayor prevalencia de lesiones
originadas en mucosas y del tipo lentiginoso acral. Las
variaciones en la epidemiologia molecular del melanoma
son imputables a las 100 mutaciones por Mb y por la
heterogeneidad tumoral®. La mayor tasa de mutaciones
se ha encontrado en melanomas originados en sitios con
gran exposicion a la luz solar, siendo cinco veces supe-
rior en nUmero que en los tumores de piel sin elastosis
solar®. Adicionalmente, se ha reportado una mayor tasa
de mutaciones en tumores BRAF/NRAS silvestres que
tienen una mayor complejidad genémica (gran nimero
de transiciones C > T) por radiacion UV>253,
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Resumen

Introduccién: El compromiso de médula ésea concordante en pacientes con linfoma B difuso de célula grande se asocia a
un peor prondéstico, sin embargo, el uso de rituximab parece disminuir este riesgo. Se desconoce si el compromiso de médula
Osea es un factor predictor de respuesta o un factor prondstico directo para supervivencia en poblacion latinoamericana en
la era del rituximab.

Disefio y métodos: Estudio multicéntrico de cohorte dindmica prondstica de pacientes colombianos con diagnéstico de lin-
foma B difuso de célula grande. El objetivo principal fue determinar el papel del compromiso tumoral de médula ésea como
factor predictivo en términos de respuesta al tratamiento y como factor pronéstico independiente para supervivencia libre de
eventos y supervivencia global a dos afios. El andlisis de supervivencia se realizé por el método no paramétrico de Kaplan-
Meier. La comparaciéon de probabilidad de supervivencia entre los grupos se hizo con el test Long-Rank.

Resultados: Se incluyeron 163 pacientes con linfoma B difuso de célula grande. La prevalencia del compromiso de médula
6sea fue del 11%. La respuesta completa fue del 77% versus el 38% en pacientes sin y con compromiso de médula ¢sea
respectivamente (p < 0,0001 Fisher). El andlisis multivariado demostrd que el compromiso de médula dsea se asocié signifi-
cativamente con menor probabilidad de obtener respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamiento y el puntaje IPI bajo
disminuyeron el riesgo de recaida. El andlisis multivariado por regresion de Cox mostré que solo la respuesta al tratamiento
y el IPI alto afectaron de manera significativa la supervivencia general. En pacientes con IPI de riesgo bajo y respuesta objeti-
va, la supervivencia a dos afnos fue del 99% y del 17% en pacientes con IPI alto y sin respuesta. El andlisis por Kaplan-Meier
evidencié que no fue el compromiso por médula 6sea sino la respuesta al tratamiento lo que influencié la supervivencia.
Conclusiones: Nuestro estudio confirma el valor predictivo significativo del compromiso de médula ésea para la pobre res-
puesta al tratamiento. La supervivencia global solo fue impactada por el puntaje IPI y la respuesta al tratamiento, eviden-
ciando que el compromiso de médula ésea parece ser un factor predictivo de respuesta y no pronostico independiente para
supervivencia global.

Palabras clave: linfoma, médula 6sea, mieloptisis, pronostico.

Abstract

Introduction: bone marrow involvement in patients with diffuse large B-cell lymphoma is associated with a worse progno-
sis; however, the use of rituximab appears to improve it. It is unknown whether myelophthisis is a predictor of response or a
prognostic factor for survival in Latin America during the rituximab era.

Design and Methods: The aim of this multicenter dynamic prognostic cohort study was to determine the role of lymphoma
bone marrow involvement to predict response to treatment and its usefulness as an independent prognostic factor for event
free survival and overall survival. The survival analysis was performed by the nonparametric Kaplan-Meier method. Compari-
son of probability of survival between groups was made using the log-rank test.

Results: 163 patients with diffuse large cell B lymphoma were included. The prevalence of myelophthisis was 11%. Com-
plete response was 77 % versus 38% in patients with and without bone marrow involvement respectively (P < 0.0001 Fisher).
Multivariate analysis showed that bone marrow involvement was significantly associated with less likelihood of treatment re-
sponse. Treatment response and low IPI score reduced the risk of relapse. Multivariate analysis by Cox regression showed that
only treatment response and high IPI significantly affect overall survival. In patients with low-risk IPI and objective response
and in those with high IPI and no response the two-year survival was 99% and 17% respectively. The Kaplan-Meier analysis
showed that treatment response was the only variable that influenced survival.
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Conclusions: Our study confirms the significant predictive value of bone marrow involvement for poor response treatment.
Overall survival was only modified by the IPI score and treatment response. Bone marrow involvement seems to be a predic-
tor of response and no an independent prognostic factor for overall survival.

Keywords: lymphoma, bone marrow, myelophthisis, prognosis.

Introduccion

En Colombia, los linfomas no Hodgkin constituyen la
octava causa de incidencia por cancer, con 2.309 casos
nuevos (5,8 por cada 100.000 habitantes) y una morta-
lidad de 986 casos (2,5 por cada 100.000 habitantes)
para el 2008". El prondstico de SG y supervivencia
libre de recaida dependen de diferentes factores, de
los cuales el puntaje IPI es el mas relevante, estiman-
do una probabilidad de supervivencia a tres afos del
91% si el puntaje es de riesgo bajo y de un 59% en
pacientes con riesgo alto?*. Dentro de otros factores, el
compromiso de médula ésea parece ser deletéreo para
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
recaida, especialmente si la histologia del compromiso
es concordante>®. Sin embargo, esta asociacion no es
consistente en todas las poblaciones reportadas, prin-
cipalmente cuando se usa rituximahb®".

Gaudio y colaboradores compararon un grupo de
pacientes en Italia con linfoma B difuso de célula gran-
de (LBDCG) tratados con CHOP con y sin rituximab,
y concluyeron que el uso de este disminuia el riesgo
desfavorable del compromiso tumoral en médula ésea'.
Un hallazgo similar fue reportado por Sh y colabora-
dores en poblacién china'®. Contrario a estos reportes,
un estudio cooperativo con poblacidn canadiense y de
Nueva Zelandia demostré que, en pacientes cuyo tra-
tamiento inclufa rituximab, el compromiso de médula
6sea afecta de manera significativa la supervivencia
general y la supervivencia libre de progresion®. Segun
nuestro conocimiento, no existen estudios que evallen
el valor pronoéstico del compromiso de médula 6sea
en pacientes con linfoma B difuso de célula grande en
poblacién colombiana ni latinoamericana tratados con
y sin rituximab.

Diseno y métodos
Se realizdé un estudio multicéntrico de cohorte di-
namica pronostica retrospectivo de pacientes colom-
bianos con diagnostico de linfoma B difuso de célula
grande, manejados en el Hospital Militar Central de la
ciudad de Bogotd, el Hospital Pablo Tobén Uribe de
Medellin, la Fundacion Santa Fe de Bogota y el grupo de

Oncélogos Asociados de Imbanaco en Cali. El objetivo
principal fue determinar el papel del compromiso tumo-
ral concordante en médula ésea como factor predictivo
en términos de respuesta al tratamiento y como factor
prondstico independiente para supervivencia libre de
eventos y SG a dos afios. En estas instituciones, a todos
los pacientes con diagnéstico de linfoma B difuso de
célula grande se les hace un estudio de médula 6sea
como protocolo institucional durante su estadifica-
cion inicial. Para propdsitos de este analisis, solo se
incluyeron pacientes con compromiso concordante de
médula 6sea, debido a que su implicacion prondéstica
comparada con el compromiso discordante ya esta
ampliamente confirmada.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas
de pacientes atendidos en el servicio de hematologia
y oncologia de las cuatro instituciones. Los reportes
de confirmacién del compromiso de médula ésea
concordante se obtuvieron de los reportes de patolo-
gia registrados o consignados en las historias clinicas.
La respuesta al tratamiento se definié de acuerdo con
the International Working Group response criteria for
malignant lymphomas 2007, segun lo registrado en la
historia clinica por el médico tratante, corroborado con
los datos imaginolégicos disponibles y evaluados por
los investigadores de manera ciega a los desenlaces
y las caracteristicas de cada paciente, en caso de ser
necesario. Se definié evento como recaida, progresion
o muerte, calculdndose el tiempo de supervivencia libre
de evento desde el diagnéstico hasta la comprobacion
clinica, imaginoldgica o histoldgica de este. La fecha de
supervivencia libre de recaida se calcul6 desde la fecha
de la comprobacién de la respuesta objetiva al trata-
miento hasta la fecha de comprobacion imaginoldgica
y/o histolégica de recaida del linfoma; y el tiempo de SG,
desde el diagnéstico histopatoldgico hasta la fecha de
comprobacion de muerte registrada en la historia clinica
o en el libro de defunciones del servicio. En caso de no
presentar ningun evento, los datos fueron censurados
al 23 de marzo del 2013.

Para propositos del andlisis multivariado por re-
gresion logistica y modelo de Cox, el puntaje IPI se
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dicotomizd como riesgo alto (> 3) y bajo (0-2). El con-
traste de hipodtesis y las pruebas de independencia se
analizaron mediante chi cuadrado o prueba exacta de
Fisher seguin se requiriese. La asociacion entre respuesta
al tratamiento y las variables analizadas se efectud por
riesgo relativo y odds ratio en el analisis multivariado.
El andlisis de supervivencia se efectué por el método
no paramétrico de Kaplan-Meier. La comparacion de
probabilidad de supervivencia entre los grupos se hizo
con el test Long-Rank o Wilcoxon segun se requiriese.
La asociacion entre las variables dependientes de tiem-
po y el modelo de analisis multivariado se llevé a cabo
por medio de hazard ratio con el método de Cox. Se
establecié un nivel de significancia del 5% con célculo
de intervalos de confianza del 95%. Se usé el progra-
ma Stata 11.2 para el andlisis estadistico. El estudio
fue aprobado por el comité de investigaciones de la
Universidad Militar Nueva Granada.

Resultados

Se incluyeron 164 pacientes con linfoma B difuso
de célula grande, diagnosticados entre enero del 2000
y diciembre del 2012. La prevalencia del compromiso
de médula ésea fue del 11%. Esta prevalencia fue
mas alta, del 33%, en pacientes con infeccién por
VIH (p = 0,056); sin embargo, el nimero de pacientes
con VIH incluidos fue pequeno, solo 9. Del total, 126
(78%) utilizaron rituximab y 36 (22%) no lo recibieron
debido a que fueron diagnosticados en fechas previas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio
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a la aprobacién de su uso en Colombia. Las caracte-
risticas demograficas de la poblacion se describen en
la tabla 1.

Respuesta al tratamiento

En la poblacion total, considerando el tratamiento de
primera linea, la respuesta completa fue del 73%, respues-
ta parcial del 11% y no hubo respuesta en el 16% de los
pacientes. La respuesta completa fue del 77% versus el
38% en pacientes sin y con compromiso de médula ésea,
respectivamente. La no respuesta ocurrié en el 8% versus
el 39% en pacientes sin y con médula comprometida,
respectivamente (p < 0,0001 Fisher). En pacientes con
médula 6sea comprometida, el uso de rituximab mejord la
respuesta completa al 43% en aguellos con compromiso,
comparado con un 25% en aquellos que no lo usaron (p =
0,03 Fisher). El analisis multivariado por regresion logistica
demostro que el compromiso de médula ésea increment6
de manera significativa e independiente el riesgo de no
respuesta al tratamiento (tabla 2). El modelo multivariado
tuvo un nivel de significancia con p = 0,0015 y la prueba
de bondad de ajustes fue de 0,536.

Supervivencia libre de evento
La supervivencia libre de evento (SLE) a dos afios
fue del 76% (1IC95% 68-83%) en la poblacién total.
El analisis univariado demostrd que el compromiso de
médula ésea, la enfermedad bultosa, los sintomas B,
la infeccién por VIH, el IPI alto y la respuesta objetiva

Caracteristica Sin compromiso Con compromiso P
(n=163) de médula ésea (n=97) de médula 6sea (n =18) (Fisher)
Grupo de edad
< 64 anos 113 (69,75%) 105 (72,92%) 8 (44,44%)
64-79 anos 41(25,31%) 33(22,92%) 8 (44,44%) p=0,022
> 80 afos 8 (4,94%) 6 (4,17%) 2(11,11%)
Sexo
Fermenino 70 (43,21%) 63 (43,75%) 7 (38,89%) 0,605
Masculino 92 (56,79%) 81 (56,25%) 11(61,11%) p=0
Infeccion por VIH
No 151 (94,38%) 137 (95,80%) 14 (82,35%) ~ 0056
Si 9 (5,63%) 6 (4,20%) 3(17,65%) p=0
Sintomas B
No 78 (48,15%) 73 (50,69%) 5(27,78%) 0082
St 84 (51,85%) 71(49,31%) 13 (72,22%) p=0
Enfermedad bultosa (Bulky)
2“,0 107 (66,05%) 93(64,58%) 14 (77,78%) ~0305
55 (33,95%) 51(35,42%) 4(22,22%) p=9
IPl alto
0-2 98 (60,87%) 94(62,28%) 4(23,53%) 0001
>3 63(39,13%) 50(34,72%) 13 (76,47%) p=0
Uso de rituximab
No 36 (22,22%) 32(22,22%) 4(22,22%) —1000
Si 126 (77,78%) 112(77,78%) 14 (77,78%) p=1
Uso de radioterapia
No 115 (70,99%) 101(70,14%) 14 (77,78%)
St 47 (29,01%) 43(29,86%) 4(22,22%) p=0592
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Tabla 2. Fallo (no respuesta) al tratamiento (analisis bivariado y multivariado)

Variable

Anilisis bivariado

Analisis multivariado (regresion logistica)

RR 1€C95% Valor p OR 1€95% Valor p
IPI alto 2,09 0,93-4,68 0,0659 133 0,46-3,81 0,596
Compromiso de médula 6sea 492 2,36-10,23 < 0,00001 8,53 241-30,2 0,001
Edad > 65 aros 0,74 0,29-1,92 0,5436
Sexo masculino 0,68 0,30-1,52 0,3493 047 0,11-197 0,306
Infeccién por VIH 3,97 1,68-9,36 0,017 (Fisher) 4,09 0,82-20,25 0,084
Sintomas B 1,00 0,45-2,24 09817
Estadio avanzado (Ill/IV) 371 1,30-10,55 0,0054
Enfermedad bultosa 1,78 0,80-394 0,1496 245 0,85-7,03 0,096
Uso de rituximab 0,70 0,29-1,69 0,4427
Uso de radioterapia 0,58 0,12-1,33 0,1148

Tabla 3. Supervivencia global (anélisis bivariado y multivariado)

Variable

Andlisis bivariado
por Kaplan-Meier

Andlisis multivariado
(regresion de Cox)

HR 1C95% (LX;!;;:'O HR 1€95% Valor p
IPlalto 3,08 1,57-6,02 0,0005 2,99 1,22-7,31 0,016
Compromiso de médula 6sea 3,70 1,58-8,65 0,0011 0,88 0,30-2,57 0819
Edad > 65 anos 1,00 0,48-2,06 0,9986 - - -
Sexo masculino 1,28 0,65-2,52 0,4654 - - -
Infeccién por VIH 3,90 1,51-10,08 0,0024 3,61 1,24-10,50 0018
Sintomas B 2,01 1,01-4,01 0,0415 1,11 0,45-2,69 0815
Enfermedad bultosa 2,13 1,11-4,07 0,0186 0,98 0,38-2,53 0,970
Uso de rituximab 0,64 0,32-1,28 0,2083 0,95 0,44-2,04 0,909
Uso de radioterapia 1,26 0,64-2,48 0,4930
Resp bjetiva al t i 11,15 541-22,99 <0,00001 12,14 5,09-28,95 <0,0001

p (modelo) < 0,00001 prueba de asuncion de riesgos proporcionales Schoenfeld = 0,3976

al tratamiento se asociaron con mayor probabilidad de
recaida, siendo solo los tres ultimos estadisticamente
significativos en el modelo multivariado por regresion
de Cox (tabla 3). La probabilidad de SLE a dos afos
fue del 82% en pacientes con IPI bajo que obtuvieron
respuesta, y solo del 13% en pacientes con IPI alto y
sin respuesta objetiva (figuras 1 a 3).

Supervivencia global

La SG a dos afios para toda la poblacion fue del 82%
(IC95% 74-87%). En el andlisis univariado, el compromiso
de médula 6sea, la infeccion por VIH, el puntaje IPI alto,
la no respuesta objetiva y la recaida/progresion se aso-
ciaron a mayor riesgo de muerte. El modelo multivariado
de Cox demostrd que solo la respuesta al tratamiento y
el puntaje IPI afectaron de manera significativa la pro-
babilidad de SG (tabla 4). En pacientes con IPI de riesgo
bajo y respuesta objetiva, la supervivencia a dos afios
fue del 99% vy solo del 17% en pacientes con IPI alto
y sin respuesta (figura 4). Del mismo modo, el analisis

por Kaplan-Meier evidencié que no fue el compromiso
por médula ésea sino la respuesta al tratamiento lo que
influencié la probabilidad de SG.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO
IPI ALTO Y RESPUESTA OBJETIVA

e m
] e

57%

1,00

0,75
0,50 !
0,25

0,0

13% (<12 meses) P<0,00001

: : : : : : : :
0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo (meses)

IPI Bajo/Respuesta objetiva
IPI Alto/Respuesta objetiva

IPI Bajo/Sin respuesta
—— IPI Alto/Sin respuesta

Estimado por Kaplan-Meier

Figura 1. Supervivencia libre de evento a dos afios por compromiso de médula
6sea y respuesta al tratamiento.
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SUPERVIVENCIA GENERAL
IPI ALTO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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Figura 2. Supervivencia global a dos afios por IPI y respuesta al tratamiento.
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Figura 3. Supervivencia global por compromiso de médula ésea y respuesta al
tratamiento.

Tabla 4. Supervivencia general
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Figura 4. Relacién hipotética de factores pronésticos y predictivos en pacientes
con LBDCG.

Discusion

En 1986, Bennett y colaboradores evaluaron el
valor prondstico del compromiso de médula 6sea en
502 pacientes con diferentes histologfas de linfomas
no Hodgkin, diagnosticados y tratados entre 1974 y
1983. Su estudio no encontré que el compromiso de
médula 6sea fuese un factor prondstico en pacientes
con estadios avanzados’. En otra investigacion, con
esquemas de tratamiento actual, pero sin el uso de ri-
tuximab, Gronich y colaboradores demostraron un peor
pronostico en cuanto a la SG en un grupo de pacientes
con linfomas no Hodgkin de bajo grado, tratados con
protocolo CHOP®. Cambell y colaboradores confirma-
ron que el impacto negativo de este compromiso solo
era evidente en casos de compromiso concordante®,
Chung y colaboradores reportaron que el pronéstico
del compromiso en médula ésea no era significativo en
pacientes que usaban rituximab''. Sin embargo, Sehn'y
colaboradores, en un estudio con casi 800 pacientes,
encontraron que el compromiso de médula 6sea si fue

Analisis bivariado por Kaplan-Meier

Analisis multivariado (regresién de Cox)

Yetiabie HR 1€95% (LX;!;;:” HR 1C95% Valorp
IPl alto 5,42 2,18-13,70 <0,0001 3,58 1,34-9,56 0,011
Compromiso de médula ésea 503 2,17-11,66 <0,0001 0,99 0,37-2,67 0,994
Edad > 65 anos 1,36 0,60-3,05 04510
Sexo masculino 0,93 0,43-2,04 0,8690
Infeccion por VIH 4,61 1,56-13,55 0,0022 2,67 0,77-9,21 0,118
Sintomas B 2,08 0,90-4,78 0,0770
Enfermedad bultosa 1,58 0,72-3,44 0,2451
Uso de rituximab 0,84 0,35-2,01 0,7060
Uso de radioterapia 0,43 0,14-1,25 0,1106
Resp bjetiva al t i 18,02 8,11-40,00 <0,00001 16,51 6,57-41,45 <0,0001
Recaida 7,99 3,47-18,40 <0,00001 1,74 0,56-537 0,333*

p (modelo) < 0,00001 prueba de asuncion de riesgos proporcionales = 0,0597. * En modelo diferente.
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un factor prondéstico independiente para supervivencia
general y recaida en pacientes con linfoma B difuso de
célula grande, incluso controlando el analisis multiva-
riado por el puntaje IPP°.

A nuestro conocimiento, los resultados de este estu-
dio son los Unicos publicados con poblacién exclusiva-
mente latinoamericana que evallan el valor prondéstico
y predictivo de la médula 6sea comprometida ademas
del IPI. En esta poblacion, demostramos que el com-
promiso de médula fue un factor predictivo fuerte de
pobre respuesta al tratamiento. Nuestro analisis multi-
variado para supervivencia general incluyé la respuesta
al tratamiento y la recaida como posibles factores
asociados, caracteristicas que no se han evaluado de
manera regular en los modelos de Cox de los estudios
previamente publicados®. En nuestro caso, como en la
mayoria de las investigaciones previamente publica-
das, al excluir del modelo multivariado la variable de
respuesta, el compromiso de médula éseay el puntaje
de IPI fueron los Unicos factores prondsticos asociados
con mortalidad.

El uso de rituximab en nuestra poblacion de ma-
nera llamativa no eliminé el riesgo incrementado que
impuso el compromiso de médula ésea para la pobre
respuesta al tratamiento, pero si mejord esta propor-
cion. La pequena muestra de pacientes analizados y
el disefio de este estudio impiden sacar conclusiones
definitivas al respecto. No obstante, a nuestro cono-
cimiento, tampoco existen datos de estudios clinicos
aleatorizados que evalten especificamente este inte-
rrogante. En el estudio de registro del grupo GELA por
Coiffier y colaboradores, 56 pacientes (28%) tenian
compromiso de médula 6sea en el grupo aleatorizado
a rituximab, pero no se han publicado datos sobre
la respuesta y el pronéstico en este subgrupo'. Un
estudio reciente’® mostré menores concentraciones
valle de rituximab en pacientes con linfoma folicular
con compromiso tumoral en médula ésea o enfer-
medad bultosa, comparado con aquellos sujetos sin
estas caracteristicas, lo cual esta en consonancia con
la pobre eficacia hallada en nuestro estudio. Otros
factores, como la expresién disminuida de CD20 y la
expresion aumentada de CD19, que han demostrado
respuesta reducida a los esquemas con rituximab',
no se analizaron en nuestra poblacién.

Las principales limitaciones de nuestro estudio
son la recoleccion retrospectiva de informacion y el

pequefo numero de pacientes incluidos. A pesar de
ser retrospectivo, nuestra investigacion incluyd de
manera cuidadosa aquellos pacientes con informacion
adecuadamente registrada en su historia clinica, lo
que garantizé una mayor confiabilidad de los datos
analizados.

En nuestras instituciones, la evaluacion intermedia
de respuesta al tratamiento después del segundo
ciclo se utiliza de manera rutinaria con tomografia
computarizada y no con PET/CT. Sin embargo, los
datos de muchos pacientes incluidos en este analisis
no cuentan consistentemente con dicha informacion,
por lo cual esta no se analizé. Si bien algunos datos de
la literatura encuentran un valor pronéstico especial-
mente con el uso de PET/CT'®2%, todos los reportes no
son consistentes en este aspecto y existen resultados
divergentes, especialmente para la histologia de célula
B grande difusa?"** y linfomas del manto?. Debido a
que no todos los pacientes de nuestra poblacion tenian
de manera constante la realizaciéon de otros marca-
dores de inmunohistoquimica complementarios para
subtipificar el origen centro germinal o no, ni técnicas
de imagen funcionales, nuestro analisis no tuvo en
cuenta estos ni otros factores prondsticos actualmente
considerados potencialmente Utiles, tal como el Ki67
elevado', alteraciones de STAT3, sobreexpresion de
p53%°, recuento de macréfagos con anticuerpos mo-
noclonales especificos de linaje?®, expresion de CD10,
Bcl-6, Bcl-2, MUM1%, y respuesta en PET al final del
tratamiento?®.

Nuestros datos plantean la hipdtesis de que aque-
llos pacientes con compromiso de médula ésea, que
son quienes tienen el mayor riesgo de no respuesta
al tratamiento, deberian recibir esquemas diferentes
que aumenten la probabilidad de respuesta, debido
a la alta letalidad que implica el fallo al tratamiento,
especialmente en el subgrupo de riesgo alto. Consi-
derar un esquema con optimizacion de la dosis de
rituximab basado en la alteracién farmacocinética
que impone el compromiso en médula 6sea podria
ser una atractiva estrategia terapéutica, que requiere
confirmacién en experimentos clinicos aleatorizados'.
De forma alternativa, los datos recientes del estudio
GELA LNHO03-2B que reportan mejor SG con el uso
de esquemas de quimioterapia mas intensivos que
el R-CHOP?® podria ser otra opcién por considerar
en este grupo de pacientes. Finalmente, estrategias
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como la adicion de medicamentos con mecanismo
de accion complementarios, como el bortezomib,
resultan particularmente llamativos por las altas tasas
de respuesta reportadas®®.

Como conclusién, nuestro estudio confirma un valor

predictivo significativo del compromiso de médula ésea
para la pobre respuesta al tratamiento. La SG solo fue
impactada por el puntaje IPl y la respuesta al trata-
miento, evidenciando que el compromiso de médula
Osea parece ser un factor predictivo de respuesta y no
prondstico independiente para SG.

10.
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» Hernando Sarasti’

"Miembro emérito y expresidente de la Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO).

Una visita importante

Hacia mediados del siglo XX, la cirugia, la pediatria
y la ginecoobstetricia estaban ya claramente definidas
y aceptadas como especialidades en nuestro pais, y la
medicina interna comenzaba a adquirir su perfil pro-
pio como una disciplina independiente de la medicina
tropical.

En Bogota y en algunas otras ciudades capitales, ya
ejercian ortopedistas, urélogos, oftalmélogos, derma-
t6logos y otorrinolaringélogos, asi como unos cuantos
cardiélogos, neumologos, gastroenterélogos, endocri-
noélogos, patélogos, neurocirujanos y psiquiatras.

En su gran mayorfa, eran médicos entrenados en Eu-
ropay los Estados Unidos en la posguerra de la Segunda
Guerra Mundial, que generalmente desempefiaban
labores asistenciales y docentes en hospitales publicos
en las mafanas y atendian pacientes privados en sus
consultorios particulares en las tardes.

Esta generacion médica fue la que inicié ese gran
proceso de modernizacién de nuestra medicina que ha
continuado de manera ininterrumpida hasta nuestros
dias.

Por esa misma época, aparecieron numerosas nue-
vas especialidades en el panorama médico colombiano,
pero la hematologia, como una excepcion, se demoré
varios aflos mas en consolidarse como una disciplina
independiente. Solamente el doctor Eduardo Cortés
Mendoza, un admirable hematélogo autodidacta,
comenzaba a practicar mielogramas y a estudiar las
anemias en su consultorio particulary en el Laboratorio
Carrion del Hospital San Juan de Dios.

El desconocimiento que reinaba sobre las enferme-
dades de la sangre explica el gran interés que desperto
la noticia de que el famoso hematélogo norteamericano

i

William Dameshek (1900-1969)

William Dameshek visitaria a Bogota, y que dictaria,
entre el 8 y 12 de agosto de 1955, una serie de confe-
rencias en el auditorio del Consultorio de Especialistas
en la carrera 13 N° 43-23.

En este centro médico tenian su consultorio profe-
sionales como el cardidlogo Fernando Valencia Céspe-
des, el pionero de la cirugia cardiaca Alberto Vejarano
Laverde, el endocrinélogo Hernan Mendoza Hoyos, el
gastroenterélogo Raul Paredes Manrique y una veintena
mas de prestigiosos especialistas.

En el dltimo piso del edificio habia un pequefio
auditorio para reuniones y presentaciones sobre temas
médicos, y fue alli donde el doctor Dameshek dicté sus
histéricas conferencias.
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¢Quién era William Dameshek?

William Dameshek habia nacido cerca de Voronezh
en Rusia central en 1900, y a los tres afios de edad
lleg6 con su familia a los Estados Unidos huyendo de
una de las frecuentes persecuciones que se desataban
en su pais natal contra los judios. En 1923, se gradud
como médico en Harvard y durante su internado en
el Boston City Hospital comenzé a interesarse en las
enfermedades de la sangre bajo la influencia de Ralph
C. Larrabee (1870-1935), quien tenia en el soétano de
dicho hospital un pequefio laboratorio dedicado a la
preparacion de transfusiones y al estudio de las pato-
logias sanguineas. En esa época, ese muy modesto
laboratorio era el Unico dedicado exclusivamente a la
hematologia en toda Norteamérica.

Un estudio sobre las anemias hemoliticas autoin-
munes publicado en 1926 fue el primer trabajo de
Dameshek sobre un tema hematolégico' y, afos mas
tarde, en otro articulo publicado en 1946 sobre el uso
de la mostaza nitrogenada en el tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin, ya aparece como uno de los
investigadores principales en compafiia de L. Goodman,
A. Gilmany M. Wintrobe?.

Durante las primeras décadas del siglo XX, la he-
matologfa tuvo un desarrollo importante en Europa,
pero apenas empezaba a surgir como una especialidad
independiente en los Estados Unidos.

Comenzdé a adquirir relevancia cuando George R.
Minot (1885-1950) tratd con éxito varios casos de ane-
mia perniciosa con inyecciones de extracto hepatico y
cuando anos mas tarde William B. Castle (1897-1990)
identificé los factores intrinseco y extrinseco, y aclard
el mecanismo patoldgico de esta enfermedad hasta
entonces inexorablemente fatal.

Manteniendo su interés por las enfermedades de
la sangre, Dameshek cred en 1939 el Blood Research
Laboratory en lo que mas tarde seria el New England
Medical Center, y alli durante las siguientes tres déca-
das desarrollé una formidable actividad en diferentes
campos relacionados con la especialidad.

Se calcula que entrend a mas de 200 hematologos
provenientes de cerca de 20 paises, publicé seis libros,
escribié mas de 300 articulos sobre temas hemato-
l6gicos y se convirtid en la figura mas importante y
reconocida de la hematologia norteamericana3.

La Segunda Guerra Mundial interrumpio la apari-
cion de Folia Hematoldgica, revista que se publicaba

Hernando Sarasti

en Leipzig desde 1904, y que era el Unico 6rgano
dedicado exclusivamente a temas hematoldgicos.
Dameshek convencié a su gran amigo el editor Henry
M. Stratton de la necesidad de llenar ese vacio y fue
asi como en 1946 nacio la revista Blood, que continua
siendo hasta nuestros dias la mas importante de la
especialidad’.

En lo personal, William Dameshek era un individuo
jovial, entusiasta y sociable, que coleccionaba ce-
ramicas precolombinas y arte moderno en su mansion
de Brookline, en donde con su esposa Rudy atendia
espléndidamente a visitantes del mundo entero.
Sus trajes los confeccionaba el mejor sastre de la
ciudad, era patrocinador de la Orquesta Sinfénica
de Boston y mantenia una estrecha amistad con su
director Serguéi Kusevitski, también de origen ruso
como Dameshek.

La Sociedad Internacional de Hematologia

Para explicar la visita de un personaje tan prominen-
te como William Dameshek a la Bogota de mediados
del siglo XX, tenemos que remontarnos a 1946 cuando
se reunieron unos cuantos hematoélogos mexicanos y
norteamericanos con un canadiense y un britanico en
Dallas y fundaron la International Society of Hemato-
logy (ISH). Entre los hematélogos norteamericanos,
estaba William Dameshek y, entre los mexicanos, Luis
Sanchez Medal, futuros lideres de la especialidad en
sus respectivos paises.

En 1948, la ISH celebro su Il Congreso en Buffalo
(NY); en 1950, el lll en Cambridge (UK); y en 1952, el IV
en Buenos Aires, bajo la presidencia de Alfredo Pavlovs-
ky. EI'V Congreso fue en Paris en 1954 y alli se escogio a
Boston como sede del VI Congreso y a Dameshek como
su organizador. Con su caracteristico entusiasmo y su
inagotable energia, Dameshek se consagré de lleno a la
planeacién de este Congreso, con la idea de que fuera
un gran certamen global con la participacion del mayor
numero posible de hematoélogos del mundo entero.

En la primavera de 1955, visitd diversos paises euro-
peos, incluyendo en su itinerario a la Union Soviética,
Polonia y otras naciones comunistas de Europa oriental.
Esto era algo insélito en plena Guerra Fria, pero, con
sus excelentes contactos en Washington, Dameshek
logré que el Departamento de Estado norteamericano
concediera 17 visas a hematologos de paises del bloque
soviético.
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La gira por Latinoamérica

En el verano de ese mismo afo de 1955, al regresar
de su viaje por Europa, fue cuando Dameshek organizo
su gira por Latinoamérica.

Es muy probable que haya visitado inicialmente la
Ciudad de México, en donde ya existia un importante
grupo de hematélogos liderado por su amigo y disci-
pulo, el Dr. Luis Sdnchez Medal (1919-1997).

Su siguiente destino fue Bogoté a donde llegé en
la segunda semana de agosto sin que se sepa a ciencia
cierta quiénes fueron sus contactos nilos organizadores
de su visita. Sus presentaciones, ilustradas con trans-
parencias de 35 mm, fueron recibidas con gran interés
por los médicos vinculados al Consultorio de Especia-
listas y los doctores Carlos Monsalve Arboleda, Hernan
Mendoza Hoyos, Jaime Posada Mejia y Mario Gaitan
Yanguas se encargaron de traducirlas y publicarlas en
un folleto mimeografiado.

Cincuenta afilos mas tarde y poco antes de su fa-
llecimiento, tuve el honor de que el doctor Eduardo
Cortés Mendoza me entregara personalmente una
copia de dicho folleto y algunos meses después el texto
de las conferencias aparecio publicado en el Boletin del
Instituto Colombiano de Sequros Sociales (vol. Ill, N° 1,
de enero de 1956%). Eran presentaciones sencillas con
nociones basicas sobre las enfermedades de la sangre,
complementadas con ciertas teorias personales del Dr.
Dameshek. Algunas de ellas, como el mecanismo de
las anemias hemoliticas autoinmunes y sus ideas sobre
las enfermedades mieloproliferativas, han resistido el
paso del tiempo, pero otras no han corrido la misma
suerte y han sido totalmente revaluadas.

No tenemos informacion sobre las siguientes eta-
pas del viaje de Dameshek por Latinoamérica, pero es
muy probable que se haya reunido en Lima con Carlos
Monge (1884-1970), Alberto Hurtado (1901-1983) y
César F. Merino (1913-?), investigadores peruanos ya
muy reconocidos en esa época por sus importantes
estudios sobre los efectos hematolégicos de la vida en
las alturas. Es posible que haya visitado a Chile y muy
seguramente se reunié en Buenos Aires con Alfredo
Pavlovsky. Es de esperar que haya visitado Rio de Janeiro
antes de regresar a los Estados Unidos.

El VI Congreso de la ISH
El VI Congreso de la International Society of He-
matology tuvo lugar en Boston entre el 26 de agosto

y el 1° de septiembre de 1956 y fue un rotundo éxito.
Asistieron cerca de 2.000 hematélogos, hubo mas de
700 trabajos y se conté con la presencia de todas las
figuras importantes de la especialidad en el mundo
entero. William Dameshek como presidente de la ISH
presidié también el Congreso, pero se preocupd por
mantener el caracter global del evento nombrando
cuatro vicepresidentes representantes de las diversas
regiones del planeta. Fueron ellos: un aleman, A. Hit-
mair; un japonés, E. Komiya; un norteamericano, L. M.
Tocantins; y un mexicano, Ignacio Guzman. Entre los
cerca de 40 consejeros del Congreso, aparecen también
los latinoamericanos Alfredo Pavlovsky (Argentina),
Michel Jamra (Brasil), Raul Etcheverry (Chile), Moisés
Chédiak (Cuba) y Eduardo Uribe G. (México). En cuanto
a trabajos latinoamericanos, aparecen en el programa
preliminar los del mexicano Luis Sénchez Medal, el pe-
ruano César F. Merinoy el argentino Alfredo Pavlovsky®.

En los Anales del VI Congreso publicados en 19588,
se mencionan adicionalmente articulos de los venezola-
nos T. Arends y M. Layrisse, el peruano A. Hurtado, el
mexicano |. Gonzales, los chilenos C. Larrain y V. Uribe,
los brasilefios D. Reubens, R. C. Mayal, M. Jamra, A.
M. Lucas, C. Jamroz y Jiménez de AsUa, y un estudio
sobre el esprue tropical de un grupo de puertorriquefios
encabezado por R. M. Suéarez. En total son 11 trabajos
sobre un total de 708, lo que demostrd que la gira de
Dameshek por Latinoamérica no habia sido en vano y
gue representd un importante estimulo para la incipien-
te hematologia latinoamericana.

El discurso inaugural

El dia de la inauguracion del VI Congreso, Dameshek
pronuncié un notable discurso que en cierta manera
marca el punto culminante de su carrera. Tiene por titulo
“Hematologia, recuento de un siglo (1856-1956)" y re-
corre el desarrollo de la especialidad desde mediados del
siglo XIX hasta mediados del siglo XX. Muestra como el
desarrollo de la hematologia fue impulsado por sucesivos
avances tecnoldgicos, tales como las primeras técnicas de
citometria, las coloraciones con derivados de la anilina,
los mielogramas por aspiracion y principalmente por el
conocimiento cada vez mas detallado de la fisiologia de
la sangre y de la patologia de sus componentes.

Una sorpresa que encontramos en este discurso es
su reconocimiento del trascendental aporte cientifico del
argentino Luis Agote (1868-1954), quien fue la primera
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persona gue introdujo el citrato de sodio como anticoa-
gulante e hizo posible el almacenamiento y preservacion
de la sangre por periodos prolongados. Hacia el final de
su discurso, Dameshek, en un tono filoséfico, nos recuer-
da cémo la enfermedad es algo que golpea a todos los
seres humanos sin distinciones de raza o nacionalidad y
exhorta de manera vehemente a los médicos del mundo
entero a superar diferencias politicas y religiosas en el
cumplimiento de su misién humanitaria.

La Sociedad Americana de Hematologia

Por iniciativa de Dameshek, al terminar una de las
sesiones vespertinas, se invitd a una cena informal a una
decena de hematdélogos que pudieran estar interesados
en la creacion de una sociedad estadounidense de he-
matologia. Personajes tan importantes como Maxwell
Wintrobe consideraban indeseable que la hematologia
se separara de la medicina interna y se oponian a la crea-
ciéon de una especialidad y una sociedad independientes.
Prevaleci6, sin embargo, la iniciativa de Dameshek y
fue asi como la American Society of Hematology (ASH)
celebré su primer Congreso en Atlantic City en abril de
1958 y como mas tarde Dameshek la presidié durante
dos afios (1964-1966)"2.

Una manana de verano en Boston

El autor de estas lineas termin6 su entrenamiento
en hematologia en julio de 1959 y antes de regresar
a Colombia quiso conocer personalmente al doctor
Dameshek. Aunque contesté muy amablemente la carta
gue le envié y me fijo una fecha para la visita, me cau-
saba cierta preocupaciéon que mi entrenamiento hubiera
sido en Ohio State University con los doctores Charles
A. Doan y Bruce K. Wiseman, con quienes Dameshek
habia sostenido animadas controversias.

Mis temores desaparecieron cuando Dameshek me
recibi¢ cordialmente, me mostré las diversas areas de su
departamento y hacia el final de la visita me coment6
con cierta ironfa que en realidad era muy poco lo nuevo
gue se le podia mostrar en Boston a un hematélogo
entrenado en Ohio State por su amigo ‘Charlie’ Doan.
Guardo un grato recuerdo del doctor Dameshek y de
esa luminosa mafiana de verano en Boston.

Los ainos finales
En 1960, el doctor César Mendoza Posada (1925-
1984) fue el primer médico colombiano que recibié

Hernando Sarasti

entrenamiento en el laboratorio de Dameshek. Regresé
a Colombia a reanudar su labor docente y asistencial
en el Hospital San Juan de Dios y en el Instituto Co-
lombiano de Cancerologia, y fue uno de los fundadores
en 1964 de la Sociedad Colombiana de Hematologia.

Con la vitalidad y entusiasmo de siempre, Dameshek
continud con su intensa actividad en el New England
Medical Center hasta 1966, cuando se trasladé a
Nueva York como profesor de la Facultad de Medicina
del Mount Sinai. Fue en esa misma ciudad donde so-
brevino su fallecimiento el 6 de octubre de 1969 como
consecuencia de una fulminante diseccion de la aorta.

Una evocacion y un homenaje
William Dameshek tuvo un papel protagénico en la
hematologia del siglo XX y su visita a Bogota entre el
8y 12 de agosto de 1955 fue la primera presentaciéon
formal de la especialidad ante la comunidad médica de
nuestro pais y el punto de partida de su futuro desarrollo.
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Resumen

El carcinoma medular gastrico (CMG) es una neoplasia infrecuente y poco diferenciada que presenta un buen pronéstico, ho-
mologo a otros tumores medulares originados en la mama, el pulmén, la regién nasofaringea, el timo y la glandula salivar. El
diagndstico incluye la reactividad para PAS-Alcian Blue, Alcian Blue, tricrémico de Masson y para reticulina. El CMG muestra
una importante poblacion linfocitaria (células Ty B), células dendriticas, plasmodiales, y macréfagos gigantes multinucleados
en estrecha relacién con las células neoplésicas. Los resultados gendmicos sugieren que el virus de Epstein-Barr (VEB) esta
asociado con el desarrollo del CMG.

Palabras clave: Carcinoma medular gastrico, linfoide, virus Epstein-Barr, pronostico.

Abstract

Medullary carcinoma of the stomach (GMC) is a rare and poor differentiated neoplasm with better prognosis that shares
many characteristic with medullary tumors of breast, lung, nasopharynx, thymus and salivary gland. Diagnosis includes posi-
tivity in PAS-alcian blue, alcian blue, Masson’s trichrome, and reticulin. Gastric medullary carcinoma shows an important
lymphoid infiltration (T and B cells), dendritic, plasmodials and giant multinucleated macrophagues in close relations with
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neoplasic cells. Genomic results suggest that Epstein-Barr virus (EBV) becomes associated with GMC.

Key words: Medullary gastric carcinoma, lymphoid, Epstein-Barr virus, prognosis.

Introduccion

El carcinoma medular gastrico (CMG) es una varian-
te histolégica del cancer gastrico que generalmente se
diagnostica en estado temprano; su frecuencia es baja,
y la gran mayoria de casos reportados (90%), han sido
asociados al virus del Epstein-Barr (VEB), lo que le con-
fiere un mejor prondstico. Por el rico infiltrado linfocitico
observado en esta patologia, es necesario considerar
la presencia de un linfoma géastrico como diagndstico
diferencial. El manejo suele ser con reseccién endosco-
pica, que ha sido empleada como intervenciéon Unica
en diversos reportes'3. A continuacion, se realiza una
revision rapida sobre el CMG.

Epidemiologia y factores de riesgo
La primera descripcion de un CMG fue efectuada
por Watnabe y colaboradores en 1976; inicialmente
se describid como una lesion indiferenciada con un

abundante estroma linfoide'. Posteriormente, se uti-
lizaron diferentes términos, incluyendo el carcinoma
indiferenciado con estroma linfoide y el carcinoma gas-
trico linfoepitelioma like?. Debido a su baja frecuencia,
se desconoce informacion precisa sobre la incidencia
y mortalidad. De forma regular es mas frecuente en
hombres en la sexta década de la vida. Minamoto y
colaboradores encontraron una mayor prevalencia en
oriente, especialmente en Turquia®.

El CMG se ha asociado con el virus de Epstein-
Barr (VEB), sin embargo, hay casos en estado tem-
prano no relacionados con esta infeccion? y que
fueron tratados solo con intervenciones quirdrgicas
limitadas®. En los casos en los que no se ha encon-
trado el VEB, se desconoce la etiologia dominante,
no obstante, parece frecuente la inestabilidad
microsatelital (6 al 10% de los casos), que imprime
menor agresividad?®.
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El VEB pertenece a la familia de los herpesvirus y se
ha relacionado con una amplia variedad de tumores de-
rivados de las células T, B y algunas lesiones epiteliales,
incluyendo el carcinoma nasofaringeo. El herpesvirus
tiene dos variantes génicas, una que codifica proteinas
de membrana (LPM 1y 2) y otra implicada con el de-
sarrollo de antigenos nucleares (EBNA 1y 2). El LMP1
evita la vigilancia inmune, favorece la apoptosis y activa
otras vias celulares y moleculares encargadas de la
progresion, invasion y proliferacion celular®®.

Una de las series mas grandes fue presentada por
Shibata y colaboradores'™, donde se documentaron
ocho casos de carcinoma linfoepitelioma like de origen
gastrico (7 pacientes de Japon y 1 de los Estados Uni-
dos). En ellos se realizd PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) e ISH (hibridacion in situ) para la deteccion
del VEB, que resultaron positivos en 7 sujetos, inclu-
yendo la deteccion en un ganglio linfatico metastasico.
Se demostrd que la presencia de VEB era exclusiva de
las células tumorales y la genotipificacion sugirié que
el proceso infeccioso era de origen clonal, ya que no
diferia entre las células tumorales y estaba ausente en
la mucosa gastrica normaly en el infiltrado linfocitario.

A pesar de que se cree que el rico infiltrado linfo-
citario observado en los CMGs es debido al VEB (80 a
90% de los casos), solo el 15 a 25% de los que estan
asociados al VEB tiene caracteristicas de linfoepitelioma
like'. La localizacion mas frecuentemente descrita es
proximal, principalmente en la uniéon entre el cuerpo
y el antro gastrico, sin embargo, se puede encontrar
en cualquier otro lugar'. Aunque menos frecuente,
también se han encontrado carcinomas medulares o
linfoepitelioma like en otras patologias, como la mama,
el pulmén y el eséfago’™ ™.

Diagnéstico

El CMG, usualmente se presenta en estadios
tempranos, con frecuencia se diagnostica como una
lesion incidental durante una endoscopia o puede
manifestarse con sintomas inespecificos como epigas-
tralgia y pirosis'®. No obstante, en algunos reportes
se han descrito formas de presentacién aguda, como
una obstruccion intestinal y/o perforacién visceral con
peritonitis secundaria'.

Los hallazgos endoscédpicos exhiben diferentes
caracteristicas, dependientes del estadio de la lesion:
pueden presentarse como una masa nodular de bordes
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expansivos, ulceraciones multiples que simulan un
linfoma o masas polipoides cubiertas por una mucosa
de apariencia normal con solo pequefias areas de ul-
ceracion, de localizacion submucosa’’™.

El crecimiento submucoso tumoral asociado a un
marcado infiltrado linfocitario debido al VEB, como
mecanismo de respuesta inmune e inflamatoria, forma
masas de localizacién submucosa que se extienden de
manera superficial y pueden ser detectadas mediante
imagenes convencionales, como una tomografia axial
computarizada de abdomen?®2!; se presume que esta
respuesta inmunologica del huesped es la principal
responsable de evitar el compromiso metastasico a
ganglios linfaticos regionales y otros sitios distantes,
mejorando la supervivencia libre de progresién y global
en estos pacientes??. Aunque el diagnéstico por ima-
genes puede ser sugestivo?', no suele ser concluyente,
ya que el engrosamiento de las paredes gastricas y
las masas submucosas o de otra localizacion también
pueden simular linfomas y tumores gastrointestinales
asociados a mucosas (GIST).

El diagndstico definitivo del CMG se hace en el espé-
cimen quirdrgico, pues a menudo la toma de pequefios
fragmentos de tejido que constituye una biopsia no es
suficiente para llegar al diagnéstico certero. Debido a
la rica infiltracion linfocitaria y a su pobre diferenciacion
celular, es mandatorio hacer el diagnéstico diferencial
con los linfomas o el GIST, aunque la morfologia es
sugestiva, es indispensable realizar marcadores de
inmunohistoquimica (PAS, alcian blue, tricromico de
Masson, reticulina) para descartar estas entidades?3?4.
En el CMG, suele haber reactividad para citoquerati-
nas en las células neoplasicas que estan rodeadas por
este denso infiltrado de linfocitos y células plasmaticas
(figuras 1y 2). Adicionalmente, la detecciéon del VEB
puede orientar el diagnostico, utilizando no solo la
inmunohistoquimica, sino también las técnicas de
deteccién del virus mediante PCR?>.

Tratamiento

No existe un lineamiento claro para el tratamiento
de los pacientes con CMG; en muchas series de casos
se ha demostrado la utilidad de la reseccion endoscépi-
ca de las lesiones submucosas que suele ser completa
en la mayoria de los casos?®?8. Sin embargo, en otros
reportes se describe que, por la extensién tumoral o las
complicaciones asociadas, se hace necesario realizar
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Fuente: cortesia Jorge Mesa, MD (Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Can-
cerologia).

Figura 1. Células tumorales epitelioides con abundante citoplasma dispuestas en
grupos compactos rodeadas por abundantes linfocitos maduros.

manejos quirdrgicos convencionales, incluyendo la
gastrectomia subtotal o total con o sin diseccion
ganglionar?.

En cada paciente es importante individualizar sus
condiciones clinicas, el estado tumoral y las comor-
bilidades asociadas, para poder planear de un modo
eficiente y seguro la mejor intervencion. Por el mo-
mento, se desconoce el impacto que pudiera tener
la adyuvancia con quimioterapia, debido al buen
prondstico que tienen estos pacientes al igual que la
supervivencia libre de recaida y global respecto a otros
tumores gastricos; se cree que el VEB y el infiltrado
linfocitario contribuyen con un mejor desenlace a largo
plazo, no obstante, no ha sido posible demostrar que
diferentes neoplasias gastricas de patrén intestinal
asociadas también al VEB tengan un pronéstico mas
favorable?®. Los sujetos con tumores indiferenciados
siguen una evolucion negativa, hallazgo que semeja
el comportamiento de los canceres con un fenotipo
difuso3°31.

Conclusiones

El CMG es un subtipo histoldgico que se asocia en
su gran mayoria al VEB. Generalmente se diagnostica en
estado temprano, motivo por el cual se le ha atribuido
un mejor pronostico. El impacto que tiene esta varian-
te sobre el manejo aun se desconoce, puesto que los
carcinomas gastricos son frecuentes en nuestro medio
y generalmente se diagnostican en estadios avanzados.
Reconocer esta entidad es fundamental por el diagnés-
ticoy tratamiento diferencial con loslinfomasy el GIST.

Fuente: cortesia Jorge Mesa, MD (Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Can-
cerologia).

Figura 2. Células tumorales positivas para citoqueratinas AE1/AE3.
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Resumen

Se reporta el caso de una mujer de 53 afios con un cuadro clinico de corta evolucién consistente en cambios comportamen-
tales que se asocio con alteracion del afecto y de la atencion, por lo que se diagnosticé un meningioma de alto grado frontal
izquierdo, que requiri6 manejo quirtrgico en tres oportunidades, radioterapia y dos lineas de tratamiento médico (hidroxiu-
rea e imatinib) sin respuesta; ante la evidente progresion de la enfermedad, se decidié administrar octreotide mas everolimus,
intervencioén dirigida contra la expresién anormal de receptores de somatostatina tipo 2 y la disfuncién molecular de la via de
sefalizacion PIP3K/mTOR/AKT. Con dicha intervencion, se alcanzd respuesta parcial.

Palabras clave: Meningioma, anaplasia, inhibidor mTOR, everolimus, receptor de somatostatina, octreotide.

Abstract

A 53-year-old woman who presented behavioral changes with attention and affection disturbances due to the diagnosis of
a high grade meningioma requiring multiple surgeries followed by radiotherapy, hydroxyurea and imatinib; thereafter, the
lesion progressed considering the use of octreotide plus everolimus to modulate the abnormal somatostatin receptor expres-
sion as well as the altered transcription by PIP3K/mTOR/AKT pathway. With this treatment the patient obtained a durable
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partial reponse.

Key words: Meningioma, anaplasia, mTOR inhibitor, everolimus, somatostatine receptor, octreotide.

Introduccion

Los meningiomas son los tumores primarios mas
frecuentes del sistema nervioso central, y representan
entre el 15y 25% de las neoplasias de este origen. Su
incidencia es de 6 por 100.000 habitantes/afio’. La ma-
yorfa de los pacientes que presentan meningiomas son
asintomaticos, por lo que buena parte de las lesiones
representa un diagnostico incidental durante la adul-
tez'2. Solo una minoria de estos tumores se clasifican
como malignos, escenario que implica la presencia de
anaplasia, y una posibilidad de recurrencia tras la exé-
resis quirdrgica entre el 50 y 80% a dos afos'?.

La mortalidad a cinco afios para los tumores de
mayor gradacion excede el 80%. La tabla 1 presenta
la definicion histolégica de los meningiomas atipicos
y anaplasicos, y sus principales desenlaces. El pilar
del tratamiento para los meningiomas es la resecciéon
quirdrgica completa, no obstante, los tumores grado
[I'y Il tienen una supervivencia libre de progresion
(SLP) entre el 40 y 85% a cinco afios y una supervi-
vencia global (SG) en el mismo periodo del 32y 76%,
respectivamente’2. Debido a su agresividad bioldgica,
la radioterapia adyuvante constituye una herramienta
complementaria en presencia de enfermedad residual
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Tabla 1. Caracteristicas histopatolégicas de los meningiomas atipicos y anaplasicos segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (2010)

Caracteristicas histolégicas

Meningiomas atipicos

> 4 mitosis/10 CAP (= 2,5/mm?) o alguna de las siguientes caracteristicas:
1) Nucléolo prominente.

Hipercelularidad (= 53 nucleos/CAP; > 118/mm?).

Invasion del cerebro.

Presencia de necrosis.

Formacion de células pequenas.

)
)
)
)
)
) Arquitectura de revestimiento.

2
3
4
5
6,

Porcentaje de
presentacion

Porcentaje

de recurrencia Sl S s

4-7% 40% 25%

Meningiomas anaplasicos

> 20 mitosis/10 CAP (= 12,5 mm?) o alguna de las siguientes caracteristicas:

1) Pérdida difusa o focal de la apariencia meningotelial, resultando en carcinoma, sarcoma
o melanoma.

1-2% 50-80% <25%

o afectacién cerebral’. En los tumores mas agresivos, la
cirugia y la radioterapia dificilmente logran un control
adecuado de la enfermedad a largo plazo; por esto, se
han investigado multiples agentes quimioterapéuticos
sin éxito. Debido a los resultados desalentadores con
las intervenciones médicas clasicas, la atencién se ha
tornado progresivamente hacia los blancos molecula-
res?, incluyendo el receptor para el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR) y las vias dependien-
tes de mTORS3.

La alteracion genética mas frecuente de los me-
ningiomas es la monosomia del cromosoma 22, que
se asocia en un 50% de los casos con pérdida de
la banda 22qg12. El principal gen localizado en esta
regién es el NF2 (neurofibromatosis tipo 2 o Merlin),
en el que se han identificado mutaciones en todos los
meningiomas derivados de la neurodermatosis y en el
50% de los esporadicos*. Sin embargo, la gendmica
de los meningiomas no relacionados con NF2 parecia
desconocida hasta hace poco; recientemente, Bras-
tianus y colaboradores presentaron la secuenciacién
exémica completa de 18 meningiomas de alto grado®,
y, en paralelo, un segundo grupo de la Universidad
de Yale evalué extensamente el genotipo de 50 lesio-
nes®. Ambos trabajos reportaron resultados similares,
coincidiendo en que estos tumores tienen secuencias
menos complejas dependientes de mutaciones no
sinbnimas que afectan los cromosomas 1, 7, 14,
19 y 22. Los genes alterados con mayor frecuencia
fueron el NF2, TRFA7, KLF4, AKT1 y SMO. Un 79%
presentd mutaciones en alguno de estos cinco genes
relacionados con vias de sefalizacion dependientes de
Hedgehog (Hh) y PI3k-AKT-mTOR. Esta ultima linea
ya se habia encontrado alterada con anterioridad en
otros meningiomas atipicos y anaplasicos® Por otra
parte, aproximadamente el 90% de los meningiomas

atipicos y anaplasicos sobreexpresan receptores de
somatostatina tipo 2 (RS2), molécula relacionada con
la angiogénesis y proliferacién tumoral®”8,

A continuacion, se expone el caso de una mujer de
edad media con un meningioma anaplasico recurrente
tratado en multiples oportunidades con cirugia, imatinib
e hidroxiurea, sin respuesta. Después de documentar
una alta expresién de receptores de RS2, se inicié
everolimus mas octeotride LAR, logrando una 6ptima
respuesta.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer de 53 afios sin antecedentes
relevantes que presentd un cuadro de breve evolucién
caracterizado por cambios de la personalidad asociados
a hipoprosexia y depresion. En el primer cuarto del 2011,
se le diagnosticé una lesion extraaxial frontal izquierda
con base de implantacion en la hoz del cerebro. Fue lle-
vada a cirugfa obteniendo una patologia que describié
la presencia de un meningioma atipico con enfermedad
residual, motivo por el que recibié radioterapia (60-200
cGy/dia) sin complicaciones. Luego de esto, continué en
observacién con estabilizacion de la enfermedad hasta
18 meses después, cuando se documento recidiva a
nivel frontal izquierdo, nuevamente con afectacion de
la hoz del cerebro e importante edema vasogénico mas
desviacion de la linea media. Las dimensiones de los
tumores fueron de 41 x 29 x 25 mm y se encontré una
nueva lesion hacia el planum esfenoidal con extension
a la region frontoorbitaria del lado izquierdo (40 x 30
x 27 mm). La figura 1 muestra las imagenes en las se-
cuencias T1 con gadolinio. Dicho hallazgo condicioné
un rapido deterioro funcional, por lo que se decidié
realizar embolizacion selectiva de las lesiones y una
nueva reseccion quirlrgica. La nueva patologia encon-
tré6 marcado pleomorfismo, sin pérdida del patrén de
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Figura 1. Meningioma anaplasico que compromete el planum esfenoidal y falcino izquierdo. Secuencias coronal (A), sagital (B) y axial (C) de T1 con gadolinio.

reconocimiento meningotelial, con necrosis, nucléolos
grandes, incremento del nimero de mitosis (hasta 19
por 10 CGA), hialinizacion focal y hemorragia reciente
con reactividad para EMA y en forma prominente para
los receptores de progestagenos; el Ki67 se calculd en
un 15%. En conjunto, los hallazgos del tumor esfenoi-
dal y frontal fueron compatibles con un meningioma
anaplasico.

Por la imposibilidad para llevar a cabo una reseccion
completa y por la invasion del parénquima cerebral
y las caracteristicas histolégicas, se decidié efectuar
radiocirugia estereotaxica fraccionada, seguida de
hidroxiurea (1.000 mg c/dia), que se suspendié 63
dias después, al encontrar crecimiento tumoral. Pos-
teriormente, se inicié imatinib sin respuesta ante el
compromiso de la region orbitaria. En ese momento,
se practicod una tercera reseccién quirdrgica parcial,
seguida de everolimus (10 mg c/dia) mas octreotide
LAR (30 mg IM ¢/28 dias), alcanzando respuesta par-
cial. Luego de nueve meses de esta intervencion, la

paciente tiene un éptimo estado clinico y un adecuado
control imaginologico de la enfermedad (figura 2).

Discusion

Desde nuestro conocimiento, el presente caso cons-
tituye uno de los primeros reportes que demuestra la
eficacia del uso de un inhibidor mTOR en combinacién
con octreotide LAR en un paciente con meningioma
anaplasico refractario a otras intervenciones, incluyendo
la radioterapia.

Los inhibidores del complejo mTOR modulan el
crecimiento, la movilidad, la proliferacién y la sobrevida
de las células tumorales, incluyendo aquellas derivadas
del meningotelio (figura 3). Recientemente, Barlier y
colaboradores desarrollaron un modelo in vitro que de-
mostrd una elevada respuesta (mayor del 40%) de células
derivadas de meningioma anaplasico dependientes de
la activacion de mTOR AKT después de la administra-
cion de everolimus mas octreotide o pasireotide™. En
adicion, Pachow demostrd en xenoinjertos ortotdpicos

Figura 2. Imagen por RM secuencias sagital (A) y axial (B) en T1 con gadolinio que demuestra respuesta de la enfermedad después de nueve meses de tratamiento con
everolimus y octreotide.
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Figura 3. La inhibicién del complejo mTOR influye de manera directa en la proliferacion, angiogénesis y supervivencia celular, modulando la reparacién y replicacion del

ADN en las células meningoteliales.

anaplasicas del meningioma en un 70%, evento que se
acompafa de la disminucion en el indice mitético cuan-
tificado por el Ki 67 y por el descenso en la actividad de
mTOR 1 medido por la fosforilacion de P70S6K™.

La somatostatina es un neuropéptido produci-
do en el hipotdlamo con una reconocida actividad
antitumoral en las neoplasias neuroendocrinas,
donde actUa sobre la angiogénesis y la proliferaciéon
via induccién de la apoptosis por la caspasa 3'. El
octreotide es una molécula sintética analoga de la
somatostatina, con una alta afinidad por sus recep-
tores, en especial por el tipo 2 (RS2). Su beneficio
potencial en los pacientes con meningiomas de alta
gradacion equipara su baja toxicidad’. Un estudio pre-
vio demostré que el 84y 100% de los meningiomas
atipicos y anaplasicos presentan una alta expresion
de RS2, hallazgo que se relaciona con una elevada
inmunorreactividad para CD105, CD31 y Ki 67. Estos
hallazgos permitieron generar la hipotesis de que la
ganancia de RS2 en los meningiomas de alto grado
promueve la neoangiogénesis y la proliferaciéon ce-
lular anémala’. Segun Durand y colaboradores, la
elevada expresién de RS2 en los meningiomas de
alto grado esporadicos sugiere una tumorigénesis
independiente a NF2 que podria ser modulada, al
menos en parte, por el receptor para el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y el Her2™.

Para probar la eficacia de los analogos de soma-
tostatina en pacientes con meningiomas de alto grado
recurrentes, Jhonson desarrolld un experimento clinico
fase 2 usando el analogo de corta duracién (500 mcg
c/8 horas) hasta intolerancia o progresion. El estudio
incluyé ocho pacientes con meningiomas de alto grado
sin mayor respuesta y con una mediana de SG tras el
inicio de la medicacién de 2,7 afos. La expresion de
RS2 no se asocié con el periodo libre de progresion 'y
dos sujetos experimentaron un periodo de estabilidad

superior a los 10 anos’. En el momento, se esta desa-
rrollando un estudio multicéntrico (NCT00813592) para
probar la eficacia y seguridad del pasireotide (SOM230)
en pacientes con meningiomas agresivos recurrentes.

Por otra parte, los avances tecnolégicos traen
consigo dia a dia nuevas opciones terapéuticas diri-
gidas contra diversos blancos moleculares. Dentro del
abanico de posibilidades, se encuentra el interferén
alfa-2B, que en estudios in vitro ha demostrado la in-
hibicion del crecimiento de las células meningoteliales
anormales, permitiendo la estabilidad clinica en algu-
nos''6, Otras opciones de manejo son los inhibidores
de los receptores de estrégenos, progestagenos y
androgenos, gracias a la sobreexpresion nuclear de
algunos de estos elementos en los meningiomasé.
Otras alternativas podrian ser los inhibidores de los
receptores de la hormona de crecimiento, como el
pegvisomant, que se encuentra en desarrollo precli-
nico'”'8. Entre las moléculas mas estudiadas, esta el
bevacizumab, un antiangiogénico con el que se ha
obtenido un adecuado control de la patologia a largo
plazo en breves series exploratorias.

De igual forma, los inhibidores reversibles del EGF
(gefitinib, erlotinib), los inhibidores del TGF beta/SMAD
y de la via PLC-c1-PKC, que son claves en la proliferacion
celular de los meningionas agresivosé.

Conclusiones
Los meningiomas de alto grado son tumores de
dificil control a pesar de la cirugia y del uso de la ra-
dioterapia y quimioterapia convencional. Sin embargo,
en el Ultimo quinguenio se ha abierto un sinnimero
de posibilidades terapéuticas en desarrollo, muchas
de ellas favorecidas por informes recientes sobre el
genotipo completo de estas neoplasias. Nuestro caso
constituye la primera evidencia clinica de la utilidad del
everolimus mas el octreotide LAR en una mujer con un

meningioma anaplasico recurrente.
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Respuesta a vismodegib en
un meduloblastoma recurrente

Response to vismodegib in recurrent medulloblastoma
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A 32 year-old female patient was seen in 2006 suffe-
ring from headaches, vertical diplopia and a gradually-
developing unsteady gait. CT scan revealed a 40 x 40
mm intra-axial cerebellar mass affecting the vermis. She
underwent gross total resection with histology being
compatible with a primitive neuro-ectodermal pattern.
The final report was consistent with a desmoplastic
nodular medulloblastoma (WHO grade 1V), 20% Ki67,
with focal reactivity for synaptophysin, neurofilaments
and CD99. Bone marrow biopsy and cerebrospinal
fluid were negative. She received adjuvant craniospinal
radiotherapy, followed by chemotherapy with cyclo-
phosphamide, cisplatin, etoposide and vincristine which
was well-tolerated. She was then closely followed-up
for 5 years with no evidence of relapse until an MRI then
identified a new lesion within the posterior fossa which
was biopsied and confirmed recurrent disease. She was
evaluated at MD Anderson Cancer Center (MDACC)
and in conjunction with our oncology department
we decided to treat her with induction chemotherapy
involving cyclophosphamide, cisplatin and etoposide.
After 6 cycles she underwent to intensified dose the-
rapy (carboplatin, thiotepa and etoposide) achiving a
complete response. Eleven-month postoperative MRI
indicated tumour relapse which was confirmed by PET/
CT whilst complimentary 14-month imaging revealed
leptomeningeal infiltration (figure 1). This was initially
treated with gamma-knife radiosurgery, followed by
one dose of bevacizumab. She tested positive for SHh
with PATCHed-1 activation by immunohistochemistry;
after this result we switch to 150 mg/day vismodegib
and the MRl revealed partial response after two months’
treatment (figure 2). Her symptoms improved as well
as her neurological exam.

Medulloblastomas (MB) are primary malignant
embryonic tumours affecting the central nervous

system (CNS). They are the most common CNS tumour
in the paediatric population, but are very rare in the
adult population (0,5 per million reported incidence),
accounting for less than 1% of primary brain tumours
in young adults’. Clinical features include truncal
ataxia, gait disturbances and symptoms arising from
increased intracranial pressure (headache, vomiting).
Most originate within the posterior fossa, sometimes
infiltrating across the ependymal lining into the brains-
tem or disseminating within central spinal fluid. Most
information regarding its treatment is extrapolated from
paediatric data or is based on retrospective reviews.
Patients having recurrent disease after primary therapy
have a particularly poor prognosis, mean survival rate
(SR) being less than 6 months, 9% having a 2-year SR2.
Second line therapy is limited. Genome-wide sequen-
cing has identified four distinct molecular subtypes:
the wingless signalling (WNT) and sonic hedgehog
pathway-activated groups (SHH), group 3 and group
4; SHH is the most common subtype, accounting for
60% to 80% of all adult MB. These medulloblastomas
are often desmoplastic?.

The hedgehog signalling pathway is an embryonic
signalling cascade which regulates stem cell differentia-
tion; it is activated by transmembrane protein smoothe-
ned (SMO) signalling; the protein patched homologue 1
(PTCH1), sonic hedgehog receptor, suppresses hedgehog
pathway activation by inhibiting SMO. SHH binding to
PTCH1 results in inactivation of PTCH1, thereby limiting
SMO inhibition and promoting pathway activation?4>,
Mutations resulting in SHH over-activation are thus criti-
cal in the pathogenesis of various malignancies, including
MB, providing an opportunity for targetted therapy.
Cyclopamine (Veratrum alkaloid) was the first agent
discovered to be able to disrupt this pathway by binding
to SMQO87, demonstrating in vitro and in vivo inhibition

OCTUBRE 2013 « VOLUMEN 2 - NUMERO 3

45



46

RESPUESTA A VISMODEGIB EN UN MEDULOBLASTOMA RECURRENTE

Laura Bernal, Nicolas Useche, Sonia Bermudez, Andrés Felipe Cardona

of tumour growth. This finding triggered active research
into developing other SMO inhibitors.

The first results in humans demonstrating a respon-
se to the SMO inhibitor (GDC-0449) were published
in 2009; a phase | clinical trial reported an acceptable
safety profile and encouraging anti-tumour activity in
advanced basal cell carcinoma (BCC) and MB2. Rapid
tumour regression was seen in metastatic MB2. Such
trials culminated in recent FDA approval of vismodegib
for BCC in January 2012. Although trials are still on-
going, SMO inhibitors seem promising regarding MB.
Phase Il trial results evaluating vismodegib efficacy and
safety in adult patients suffering recurrent or refractory
MB medulloblastoma have been presented recently.
Thirty-two patients having measureable disease were

treated with vismodegib. No response was observed in
non-SHH tumours. Three out of twenty patients having
SHH tumours had a sustained response (maintained
for at least 8 weeks). Mean therapy duration was 2,76
months; some patients remained on treatment for up
to 13 months. The most common toxicity was grade
3 decrease in lymphocytes, myalgia, seizures, back
pain and syncope, presented by 4 patients during a
first course and 3 patients during a second one. One
patient experienced a grade 4 thromboembolic event.
These results demonstrated vismodegib activity and
security concerning recurrent or refractory SHH subtype
medulloblastoma®. At least 7 additional SMO antago-
nists are currently being developed in various stages
of clinical trial®.

Figure 1. Simple and contrast magnetic resonance of the brain at the moment of relapse (2011).
A TIW B.FLAIR C.GRET2 D.DWI E.ADC F.TI1W contrast
Axial cross-sections showing post-surgery encephalomalacy and gliosis in the vermis (arrow) and left cerebellum nodular lesion, revealed with contrast, without bleeding and with restriction of
diffusion, showing tumour recurrence (¥).
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sidual tumour (¥).

Figure 3. Simple and contrast magnetic resonance of the brain following stem cell transplantation showing focal relapse (treated with radiosurgery).
TIW 7 ADC ETIW
tumour relapse in the left cerebellar hemis
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Flgure 4. FDG/PET 9 months after stem cell transplantation showing a focal tumour relapse (treated with radiosurgery).
ET post-transpl igns of hyper-metabolic lesion co! bonding to tumour relapse.

Figure 5 S|mp|e and contrast magnetic resonance of the brain 4 months after radiosurgery, showing leptomeningeal metastatic lesions.
A FL, D. { ntrast
are areas of altered difusion similar to that ob
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Figure 6. PET-FDG post-radiosurgery with metastatic lesions.
Coronal and axial cross-sections showing areas of increased metabolism (arrows) consistent with leptomeningeal dissemination.

Figure 7. MR spectroscopy showing the respective choline (Cho), creatine (Cr) and N acetyl aspartate (NAA) peaks in D, E and F (where voxels were taken) and in A, Band C.
Aand D show normal tissue with high NAA peak (blue arrow) and the expected height for Cho (red arrow) and Cr peaks. B and E show high Cho peak and a drop in NAA showing tumour tissue. C
and F show a drop in both peaks, probably due to post-treatment changes
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A.FLAIR B.FLAIR C. DWI D.DWI E.T1W contrast F.TIW contrast
Axial cro Cti howing reduced f areas of signal alteration, with reduced alteration regarding (almost complete) disappearance of diffusion done with contrast (arror

Figure 9. Simple and contrast MR of the brain 10 weeks after starting vismodegib.
C. DWI D.DWI E.TIW contrast F. TTW contras:
howi almost complete di of al alteration, with reduced alteration in diffusion and th ce of enhanceme ith contrast in tumor bed and
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A LOS ORES

Instrucciones para los autores

La Revista Colombiana de Hematologia y Onco-
logia (RCHO) es la publicacién oficial de la Asociacion
Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO),
tiene caracter trimestral y su finalidad es la expansion y
difusion 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 gréficas, hayan sido publicados o sometidos
para publicacién en otro medio diferente de la RCHO.
No se aceptaran informes preliminares (resimenes o
carteles) presentados en reuniones cientificas, ni in-
formaciones periodisticas de reuniones programadas.
Las copias de cualquier manuscrito entraran a conside-
racion del Comité Editorial de la revista, que asignara,
después de una evaluacion inicial, un par de revisores
independiente, que no tendra conocimiento del origen
del manuscrito ni del nombre de los autores.

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

Los autores serdn responsables de obtener el
permiso para usar el texto, figuras o tablas de otras
publicaciones. Los agradecimientos a las personas que
presten el material deberan seguir las recomendaciones
de los editores originales. De otra forma, se citaran el
autor, el numero de referencia y el editor. El material
prestado deberd acompanarse 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 (extensidon méxima 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
metodologica que requiere este tipo de trabajos
(idealmente seqguiran el formato descrito por la cola-
boracion 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 actualizacion
narrativa y especifica que sugiere pautas para nuevas
investigaciones (extensién maxima 5.000 palabras, 3
figuras, 3 tablas, 1 anexo o apéndice).

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

e Investigacion en hematologia y oncologia: 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).

e Imagenes en hematologia y oncologia: presentacion
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 electrénicos descritos antes
de la presentacion del siguiente nimero (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 presentacién, 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 electrénicos
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 presentaciéon que aclare que el
manuscrito no ha sido publicado parcial o totalmente
en revistas en formato fisico o digital (e-journal), y que
es aceptado por todos los autores (firmas completas).

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

¢ Declaracion de conflicto de interés: solo se completara
si el autor marcd “Si en el formato anterior. En caso
de existir un conflicto, no se comprometeré 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 informacion
estara a discrecion del director jefe o ejecutivo.

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

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

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

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

segln las normas del Comité Internacional de Directo-

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

Publicacion original del grupo de Vancouver (1978)

(«www.wame.org>).

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

* Hoja de presentacion del manuscrito: en una pagina
independiente se presentara el titulo, que debe ser
conciso y descriptivo, no declarativo. Incluya los au-
tores en el orden de aparicion indicando solamente
un nombre y un apellido. Si el autor solicita en la
publicacién 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 departamentoy la institucion. La filiacion
institucional serd incluida en una nota a pie de pagina
en cada articulo. Identifique el autor corresponsal que
mantendra la comunicacién con el Comité Editorial
mencionando el nombre, la direccion completa,
el teléfono, un correo electrénico principal y otro
alternativo. Para los articulos originales, describa de
manera breve y concisa las fuentes de financiacién
del estudio si las hubo.

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

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

Contenido

Articulos originales

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

e Introduccién: establecera el propoésito del articulo y
resumird 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 direccion en paréntesis) y
procedimientos con suficiente detalle para que otros
investigadores puedan reproducir los resultados.
Identifique las referencias de métodos estandares,
incluyendo la estrategia estadistica. Describa los pro-
cedimientos nuevos o que hayan sido sustancialmente
modificados, presente las razones para usarlos y eva-
lUe sus limitaciones. Identifique con precision todos
los medicamentos, quimicos y sustancias bioldgicas
utilizadas, incluyendo los nombres genéricos, las dosis
y las rutas de administracion.

Describa los modelos estadisticos con suficiente
detalle como para que un lector con conocimiento y
acceso a los datos originales verifique los resultados
reportados. Cuando sea posible, cuantifique los
hallazgos y preséntelos con indicadores apropiados,
describiendo los errores de medicién o variabilidad
(como intervalos de confianza). Evite mencionar solo
los valores “P” cuando 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
gréficas 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 25y 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 bibliografica,
su analisis y los comentarios acerca de los trabajos de
otros autores.

e Resumen: maximo 250 palabras, no estructurado.

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

e Desarrollo de tema: debe incluir un andlisis critico de la
literatura y datos propios de los autores. En lo posible,
se sugiere contemplar al menos dos 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 logica.

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.

¢ Introduccion: debe establecer el propésito y justifica-
cion del reporte de caso.

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

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

Imagenes en hematologia y oncologia

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

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

Cartas al editor

Las cartas deberan recibirse dentro de las cuatro
semanas de la publicacion 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 preparaciéon” o “remitido para
publicacién”, seran aceptadas siguiendo los lineamien-
tos internacionalmente descritos.
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(ixabepilona) para infusion IV

Material Dirigido Exclusivamente Al Cuerpo Medico.

* Cobham M, Donovan D. Ixabepilone: a new treatment option for the management of taxane-resistant metastatic breast cancer. Cancer Management and Research 2009:1 69-77
** Cancer de Mama Metastasico IXECW2RMA12110001



SPRYCEL

dasatinib

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

Dosis inicial en LMC fase cronica

Una tableta,

Una vez al dia’

100mg

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

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

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

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

cualquier otro componente de Sprycel®.

tSPRYCEL®

tSPRYCE L°mantiene bajas tasas de

transformacion a fases avanzadas de la
enfermedad.’

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

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

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

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

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

en que i tomar de la funcién plaquetaria o

precaucion al administrar Sprycel® a pacientes con disfuncion hepatica.

REFERENCIA Inserto en espariol del producto actualizado a octubre de 2011. Cadigo: 1292897A0.
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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 2. Kant:
debera i el con Sprycel®. - Se debe advertir a las mujeres en edad

fértil que deben evllar quedar reciben con Sprycel®.

REACCIONES ADVERSAS Las adversas i con mas ia en 210% de los

leukemia resistant to imatinib at a dose of 400 to 600 milligrams daily: two-year follow-up of a randomized phase 2
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con diagnostico reciente de LMC en fase crénica incluyeron mielosupresion, eventos de retencién de liquidos
(derrame pleural, edema edema diarrea, cefalea, dolor musculoesquelético y
erupcion. Las adversas i con mas en >20% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib incluyeron mielosupresion, eventos de retencion de liquidos, diarrea,
cefalea, disnea, erupcion cutanea, fatiga, nauseas y hemorragia.

Material dirigido exclusivamente al cuerpo médico.
SPRCO1RMA12080001
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