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EDITORIAL

Terapla neoadyuvante
en cancer de mama

Neoadyuvant therapy for breast cancer

» Pedro Ramos’

'Clinica Oncocare.

a terapia neoadyuvante en cancer de mama se

refiere al tratamiento sistémico previo a ciru-

gia (preoperatorio), que tradicionalmente esta
indicada en cancer de mama localmente avanzado
independiente del estado de receptores y HER2, para
permitir cirugia cuando es irresecable y, cuando es
resecable, realizar cirugia conservadora, ademas de
evaluar la efectividad de la terapia sistémica por medio
de la respuestas patoldgicas completas (PCR) y los
marcadores de respuesta y resistencia en especimenes
de sangre y tejidos.

El uso de terapia neoadyuvante en la enfermedad
inicial estadios |y Il esta indicada si la relaciéon mama-
tumor no permite cirugia conservadora para mejorar
los resultados estéticos y disminuir complicaciones,
como el linfoedema; en los pacientes triple negativos
y HER2, se utiliza aun en tumores pequefios, porque
se asocian a altas respuestas patoldgicas y mejoria en
desenlaces a largo plazo; en receptores positivos, se
puede emplear si se quiere cirugia conservadora y la
relacion tumor-mama no lo permite.

En pacientes con compromiso axilar N1, se usa para
obviar la diseccion axilar y efectuar ganglio centinela,
gue reduce las complicaciones, como el linfoedema, y
en casos en que se requiera diferir la cirugia, como en
las mujeres embarazadas o por otras razones médicas.

Desde el estudio NSABP 18, sabemos que la ad-
ministracion de la quimioterapia neoadyuvante versus
la adyuvante se asocia con los mismos resultados en
supervivencia libre de enfermedad y global.

Se define respuesta patolégica completa como la
ausencia de enfermedad invasiva residual en la mama
y axila (ypt0O/is, ypn0); la enfermedad residual in situ
no afecta el riesgo de recurrencia a distancia.

La evaluacién previa al tratamiento quirdrgico se
hace con eco y mamografia; en casos seleccionados, se
emplea la resonancia magnética, pero esta no afecta
los resultados finales y aumenta la realizacién de mas-
tectomias; es Util en mamas densas, multicentricidad,
compromiso profundo axilar, de la mamaria interna
y pared toracica, pero hay que balancear riesgos de
falsos positivos.

Los estudios de extension en estadios | y Il estan
indicados solo por sintomas y anormalidades de labo-
ratorios, en estadio Ill si son rutinarios.

Evaluacion ganglionar axilar: si hay ganglios palpa-
bles, Bacaf o trucut; y si no son palpables, ultrasonido;
si son sospechosos, biopsia; si hay ganglios positivos,
se marcan con clic para disminuir falsos negativos del
1,4% versus el 10,1% con ganglio centinela; si los
ganglios son negativos, se sugiere centinela inicial o
centinela después de la neoadyuvancia.

Respecto al tipo de terapia neoadyuvante, se usa
la quimioterapia, terapias blanco y, en algunos casos,
la hormonoterapia; se han utilizado antiangiogénicos
sin buenos resultados y se investiga el empleo de los
inhibidores PARP, inhibidores de ciclinas, everolimus
y fulvestrant.

En los pacientes triple negativos, el esquema mas
usado es antraciclinas mas taxanos, idealmente dosis
densas; se adiciona en casos de alto riesgo carbo-
platino, que incrementa las PCR, pero no es clara la
mejoria en los resultados a largo plazo; hay estudios
iniciales con inhibidores PARP en curso; en casos de
contraindicacion de antraciclicos, se pueden utilizar
platinos con taxanos.

En los pacientes que son HER2 positivos, la
neoadyuvancia incluye el uso de trastuzumab mas
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TERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER

DE MAMA
Pedro Ramos

guimioterapia, que aumenta la PCR, la supervivencia
libre de eventos y la global; ademas, el empleo de
pertuzumab en paciente de alto riesgo incrementa
la PCR, esta pendiente demostrar resultados a largo
plazo. El uso con lapatinib en combinacién aumenta
también la PCR sin demostrar resultados a largo
plazo.

En pacientes con receptor hormonal positivo, si es
localmente avanzado, deben recibir terapia neoadyu-
vante; y si es estadio I, puede hacerse cirugia inicial
0 neoadyuvancia; si desea cirugia conservadora y hay
mala relacion tamano tumoral-tamafo de la mama,
en premenopdausicas se usa quimioterapia preferible-
mente, dado que los resultados con hormonoterapia
son inferiores; en posmenopausicas, los resultados son
similares, pero se prefiere quimioterapia y se reserva
para pacientes con comorbilidad, fragiles o que no
desean quimioterapia. En los esquemas se prefiere
inhibidores de aromatasa sobre tamoxifen; las nuevas
opciones combinadas con inhibidores de ciclinas, eve-
rolimus, fulvestrant estan en investigacion.

En el estudio de Ramos y colaboradores, publica-
do en este nUmero, se analiza la neoadyuvancia con

quimioterapia en el grupo de pacientes HER2 positivo,
triple negativos y receptores positivos, con informacién
de PCR y de resultados a largo plazo; las PCR para
HER2 fueron del 27% y los tiempos de sobrevida libre
de enfermedad se ven disminuidos por el compromiso
de 10 o mas ganglios HR 2,96 (IC95% 1,24-3,27) y
se aumentan en respuestas patologicas completas HR
0,29 (IC95% 0,11-0,72).

Los tiempos de sobrevida global se ven reducidos
por el compromiso de 10 o mas ganglios HR 2,93
(IC95% 1,29-6,66) y se incrementan en respuestas
patoldégicas completas HR 0,43 (IC95% 0,21-0,87);
durante el seguimiento se observaron 81 (23,14%)
eventos de recaida y 70 (20%) eventos de muerte.

Estos resultados de disminucién en la supervivencia
en asociacion con compromiso ganglionar masivo de
10 o mas ganglios, lo mismo que la asociacion de PCR
con mejorias en la supervivencia, concuerdan con los
publicados en la literatura.

En conclusion, este estudio permite tener infor-
macion en nuestro pais de nuestra practica clinica, de
interés y motivacion para generar mas investigacion
en este tema en los diferentes grupos de oncologia.
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ARTICULOS ORIGINALES

Experiencia clinica con ipilimumab en el
tratamiento de melanoma metastasico

o irresecable en el Instituto Nacional de
Cancerologia (Bogota, Colombia) (serie de casos)

Experiencia con ipilimumab en el tratamiento de melanoma metastasico o irresecable

Clinical experience with ipilimumab in the treatment of metastatic or unresectable
melanoma at the National Institute of Cancerology (Bogota, Colombia) (case series)

» Paola Andrea Pinilla', Ricardo Elias Brugés Maya?, Ricardo Sanchez Pedraza?

" Oncologa clinica. Division Posgrados y Formacion Avanzada, Facultad de Medicina, Universidad El Bosque. Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota, D.C., Colombia).
2 Coordinador y jefe de Programa de Oncologia Clinica, Division Posgrados y Formacion Avanzada, Facultad de Medicina, Universidad El Bosque.
3 Coordinador del Area de Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologfa (Bogot4, D.C., Colombia). Coordinador del Area de Epidemiologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia

Resumen

Obijetivo: el presente estudio pretende describir las caracteristicas clinicas, progresion y mortalidad de pacientes con me-
lanoma metastasico o irresecable tratados con ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de 2013 y
junio de 2015.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de melanoma
metastasico o irresecable en tratamiento con ipilimumab durante enero de 2013 a junio de 2015 en el Instituto Nacional de
Cancerologfa en Bogoté (Colombia). Se efectu6 analisis descriptivo de las variables cuantitativas por medidas de tendencia
central y de dispersion, y de las variables cualitativas por medio de frecuencias y porcentajes. Se llevé a cabo andlisis de com-
paracion de supervivencia con los datos (Kaplan-Meier).

Resultados: se identificaron un total de 22 pacientes, con una edad promedio de 60,7 afos (DE 15,2). Un 27,3% recibio el
manejo como primera linea; el 59%, como segunda linea; y el 13,6%, como tercera linea. El 59% termind los cuatro ciclos
de tratamiento y el 40,9% tuvo un esquema incompleto, dado por toxicidad limitante en el 18,2%, progresién de la enfer-
medad en el 9,1% y muerte en el 9,1%. Se encontré una tasa de mortalidad del 0,0106/100 mil pacientes al mes [IC95%
6,15-18,2] y una mediana de supervivencia postratamiento de 6 meses [IC95% 3,78-8,21].

Conclusiones: este estudio descriptivo retrospectivo sugiere que el uso de ipilimumab en nuestra poblacion tiene una efi-
cacia y seguridad inferior a la reportada en estudios internacionales de aprobacion de la molécula, por lo cual se hace nece-
sario ampliar los datos nacionales, con la colaboracién interinstitucional, para conocer el comportamiento a nivel pais de la
enfermedad, y con ello también se debe proponer un anélisis de costo-efectividad ajustado a nuestra poblacién.

Palabras clave: ipilimumab, melanoma, neoplasia metastasica.

Abstract

Objective: This study aims was to describe the clinical characteristics, progression and mortality of patients with metastatic
or unresectable melanoma treated with ipilimumab at the National Cancer Institute between January 2013 and June 2015.
Methods: We performed a retrospective descriptive study of patients older than 18 years with metastatic or unresectable
melanoma on treatment with ipilimumab during January 2013 to June 2015 at the National Cancer Institute in Bogota (Co-
lombia). A descriptive analysis of the quantitative variables was carried out by measures of central tendency and dispersion
and qualitative variables by means of frequencies and percentages. A comparison of survival (Kaplan-Meier) was performed.
Results: A total of 22 patients were identified, with a mean age of 60.7 years (SD 15.2). 27.3% received management as
first line, 59% as second line and 13.6% as third line. 59% completed the 4 treatment cycles and 40.9% had an incomplete
treatment, given by limiting toxicity in 18.2%, disease progression in 9.1%, and death in 9.1%. We found a mortality rate
of 0.0106/100,000 patients per month [95%CI 6.15-18.2] and a post-treatment survival of 6 months [95%Cl 3.78-8.21].
Conclusions: This retrospective descriptive study suggests that the use of ipilimumab in our population has an efficacy and
safety lower than that reported in international studies of approval of the molecule, so it should be expanded national data,
with inter-institutional collaboration to know the behavior at the country level of the disease, and a cost and affection analy-
sis should also be proposed to our population.

Key words: Ipilimumab, melanoma, neoplasm metastasis.
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EXPERIENCIA CLINICA CON IPILIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE MELANOMA METASTASICO O IRRESECABLE EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA (BOGOTA, COLOMBIA) (SERIE DE CASOS)
Paola Andrea Pinilla, Ricardo Elias Brugés Maya, Ricardo Sanchez Pedraza

Abreviaciones

AJCC: American Joint Commitee on Cancer

CTL-4: linfocito citotoxico asociado a proteina 4

CD80/CD86: cluster de diferenciacion 80/cluster de diferenciacion 86
DE: desviacion estandar

ECOG: escala de la Eastern Cooperative Oncology Group

HR: tasa de riesgo

1C95: intervalo de confianza percentil 95

IgG1: inmunoglobulina G1

Introduccion

El melanoma maligno es el sexto cancer, de acuerdo
con su incidencia (casos nuevos) en los Estados Unidos
(25,2/100 mil habitantes)'. En Colombia, se estima
una tasa de incidencia anual ajustada por edad para
hombres de 3,0 por 100 mil habitantes y en mujeres de
2,7 por 100 mil habitantes?. Durante el periodo 2008-
2012, el Registro Poblacional de Cancer de Cali reporta
una incidencia estandarizada por edad de 2,7/100 mil
en hombres y 2,5/100 mil en mujeres®. El registro por
departamentos muestra la mayor incidencia en Bogo-
t4, con 120 hombres y 160 mujeres en el periodo de
2007 a 2011; seguidos por el Valle del Cauca, con una
incidencia de 70 hombres y 97 mujeres; y, en tercer
lugar, Cundinamarca, con 40 hombres y 41 mujeres*.

El melanoma deriva de células neuroectodérmicas
a partir de melanocitos y tiene diferentes patrones de
presentacion que son especificos por edad, con vias
etioldgicas distintas, manifestando heterogeneidad en
su presentacion. Datos de los Estados Unidos, Australia
y otros paises anglosajones informan que el subtipo
mas comun en estas regiones es el de extension super-
ficial, correspondiendo aproximadamente al 70% de
los casos, con una edad media de presentaciéon de 40
afnos. Un estudio conducido en el inc en 2012 encontré
que el melanoma lentiginoso acral es el subtipo mas
frecuente en la poblaciéon colombiana?, datos similares
a estudios internacionales que reportan tasas de apari-
cion del 35-60% en pacientes de tez morena (asiaticos,
afroamericanos e hispanos)®. Las mutaciones halladas
en los pacientes con melanoma lentiginoso acral son
en KIT y PDGFRA, a diferencia de pacientes con exten-
sion superficial®. Esta variacion en subtipo conlleva un
comportamiento molecular, terapéutico y de evolucién
de enfermedad diferente en nuestra poblacién.

Se han propuesto distintos factores que pueden
influenciar el pronéstico del melanoma metastasico,
como el sitio inicial de metastasis’?, los valores de
LDH [HR 1,97, I1C95% 1,59-2,40 (p <0,0000M)]"°, un

INC: Instituto Nacional de Cancerologia

LDH: deshidrogenasa lactica

PCR: proteina C reactiva

SNC: sistema nervioso central

TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética

TGP: transaminasa glutamico-pirdvica

TNM: sistema de clasificacion de tumores malignos basado en tama-
Ao/nodulos/metastasis

pobre estado funcional, género masculino, nimero
de sitios metastasicos, tiempos cortos libres de enfer-
medad, hipoalbuminemia, neutrofilia pretratamiento
y leucocitosis' ',

En el melanoma metastasico o irresecable, el pilar
del tratamiento es la terapia sistémica; sin embargo, la
cirugia tiene un papel especial en los pacientes cuyas
expectativas de vida asi lo permitan. En la actualidad,
la inmunoterapia con diferentes agentes, como mo-
noterapia o combinaciones terapéuticas, hace parte
de las recomendaciones de las guias internacionales
de tratamiento'’'®

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1,
que bloquea la sefial inhibidora de un antigeno de
superficie, el CTL-4. El ipilimumab evita la unién de
CTLA-4 a sus ligandos CD80/CD86 y con ello aumenta
la activacion y proliferacion de células T efectoras que
infiltran el tumor desde los ganglios linfaticos'. La inhi-
bicion de la sefalizacion inducida por CTLA-4 también
puede reducir la funcién de las células T reguladoras,
lo que puede contribuir a un aumento general de la
respuesta inmune antitumor'®. Estudios fase 3 han
demostrado la eficacia de esta inhibiciéon, con una in-
cidencia global de eventos adversos del 72% [IC95%
65-79]"°. El presente estudio busca describir las carac-
teristicas clinicas, progresién y mortalidad de pacientes
con melanoma metastasico o irresecable tratados con
ipilimumab en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), en Bogoté (Colombia).

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo
serie de casos, en pacientes mayores de 18 anos con
diagnéstico de melanoma metastasico o irresecable
en tratamiento con ipilimumab durante enero de 2013
a junio de 2015 en el INC en Bogota (Colombia). Se
excluyeron aquellos pacientes a los que no se les hizo
el seguimiento en la institucidon o que tenfan antece-
dente de trasplante de 6rgano. Se midieron variables
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como edad, género, ECOG, tipo de melanoma y
subtipo, estadio tumoral (TNM de la AJCC), resecabi-
lidad, compromiso metastasico, LDH, albumina, PCR,
TGO, calcio sérico, hemograma pre y postratamiento,
hallazgos histolégicos, CD8+, tratamientos previos,
incluyendo terapia neoadyuvante, cirugia y lineas ante-
riores cuando aplicase, inicio de ipilimumab, nimero de
aplicaciones, suspension del tratamiento, causa de esta
y respuesta alcanzada, progresion de la enfermedad,
sitio de progresién, eventos adversos y muerte. Las
anteriores fueron escogidas previo cruce de variables
por la revision de la literatura, identificando aquellas
gue pudieran influir en los resultados para evitar hacer
correlaciones espurias.

Los datos fueron obtenidos por medio de revision
de historias clinicas en una base de datos digitalizada y
protegida con contrasefa. La recolecciéon de datos fue
controlada con el sistema de monitoria a la investiga-
cion institucional para garantizar un control de calidad.

Dentro de las variables propuestas para estudio, es-
taba la medicion de CD8+ en las patologias disponibles
de los pacientes de la serie, no obstante, por motivos
técnicos en las tinciones de inmunohistoquimica, esta
variable no pudo ser evaluada. El score de Glasgow
es una escala basada en el principio de la inflamacién
crénica en cancer que utiliza variables biogquimicas que
incluyen la PCR, albumina, calcio corregido, fosfatasa
alcalina y transaminasas como predictores de supervi-
vencia en cancer'20,

Se hizo un andlisis descriptivo de las variables
cuantitativas por medidas de tendencia central y de
dispersion, y de las variables cualitativas por medio de
frecuencias y porcentajes. En el anélisis bivariado, se
compararon medianas con la prueba de rangos y, para
aquellas estadisticamente significativas, se incorporé a
la serie de casos un componente analitico para com-
parar las supervivencias con datos de paraclinicos pre
y postratamiento. Se busco la relacion de las variables
estadisticamente significativas con la supervivencia a
través de pruebas de asociacion de Pearson. Se llevo a
cabo un anélisis de supervivencia (Kaplan-Meier) desde
el inicio del tratamiento hasta la finalizacion del periodo
de seguimiento o la muerte del paciente; este mismo
analisis fue efectuado desde el inicio del medicamento
hasta el momento de progresion de la enfermedad.
Se consideraron datos estadisticamente significativos
aquellos con valores de p menores de 0,05, con un nivel

de confianza del 95%. El presente estudio se realizo en
concordancia con el Cédigo de Nuremberg de 1947%,
la Declaracion Universal de los Derechos Humanos de
1948%2, |a Resolucion 8430 de 199323 y la Declaracion
de Helsinki?*. El presente estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia
el 24 de diciembre de 2015.

Resultados

Durante el tiempo del estudio se identificaron 22
pacientes con melanoma metastasico o irresecable
tratados con ipilimumab en el Instituto Nacional de
Cancerologia. La media de edad fue de 60,7 afios (DE
15,2) y las demas caracteristicas demograficas se des-
criben enla tabla 1. El 95,5% de los pacientes presenté
melanoma de piel, siendo el subtipo mas frecuente el
lentiginoso acral (68,2%); de estos, el 90,9% presentd
tumores metastasicos no resecables. Al 36,3% de los
pacientes se les inici6 tratamiento con diagnostico de
estadio IlIB; al 13,6%, con estadio llIC; y al 4,5%, con
melanoma de mucosas localmente avanzado.

El 68,17% de los pacientes de esta serie tenia en-
fermedad localmente avanzada, segun la clasificaciéon
del TNM. Fueron llevados a procedimientos estandar de
control quirdrgico locorregional; de estos, 16 (72,7%)
pacientes recibieron terapia adyuvante con interferén
y a 10 (45,5%) se les practicd radioterapia a nivel de
la cuenca ganglionar afectada. A un 27,7% de los
pacientes se le administré ipilimumab como primera
linea, mientras que a un 59,1% como segunda y a un
13,6% como tercera linea o posterior. La mediana de
progresion a enfermedad metastasica fue de 47 meses
terminado su tratamiento inicial adyuvante. Se definié
progresiéon como la presencia de metastasis nuevas. A la
progresion, el 72,7% recibié quimioterapia de primera
linea; y, de ellos, al 59% se le administré dacarbacina
en ese escenario (tabla 1).

El 90% de los pacientes completd dos ciclos; el 59%,
tres; y el 54%, cuatro. El porcentaje restante (40,9%)
suspendid el tratamiento por toxicidad limitante. De
los pacientes que suspendieron tratamiento (40,9%),
el 44,4% presento toxicidad limitante; el 22,2%, una
nueva progresion de la enfermedad; y el 22,2%, muerte
(tabla 3).

La progresién mas frecuentemente observada
fue una nueva metastasis (@ dos o mas sitios). Se
registré6 un 50% con compromisos ganglionares,
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)
. 60,7 afos
Edad mediana DE: 15,2
Género
Femenino 8 364
Masculino 14 63,7
ECOG
0 4 18,2
1 15 68,2
2 2 91
3 1 4,6
Estado vital
Vivo 6 273
Muerto 12 54,6
Sin informacion 4 18,2
Tipo de melanoma
Piel 21 95,5
Mucosas 1 46
Subtipo de melanoma
Superficial 2 9,1
Lentiginoso acral 15 68,2
Nodular 1 4,6
Otros* 4 18,2
Estadio tumoral (TNM) al diagndstico
lib 5 22,7
llla 2 91
lIlb 8 364
lllc 3 13,6
v 2 91
Resecabilidad al momento del uso de
ipilimumab
Localmente avanzado irresecable
- 1 4,6
Metastésico no resecable
Sin informacion 20 909
1 4,6
Tratamiento a la progresién de enfermedad
Carboplatino/paclitaxel
Dacarbacina 2 9,1
Radioterapia 2 91
Paliativo 1 45
Sin informacion 7 318
10 454

* Otros: seguin descripcion de patologo lentigo maligno, o combinaciones.

Tabla 3. Toxicidades

CicloNo. 1 (n= 22)

Ciclo No.2 (n=20)

Tabla 2. Tratamiento con ipilimumab

Caracteristica n=(22) Porcentaje (%)

Linea de inicio
Primera linea 6 273
Segunda linea 13 59,1
Tercera linea 1 46
Cuarta linea 2 9,1

Ciclos aplicados
1 1 4,6
2 7 318
3 1 46
4 13 59,1

Suspension del tratamiento
Si 9 409
No 13 59,1
Causa de suspension del tratamiento (n = 9)
Tog\lodad limitante 4 444
Progresion de la enfermedad 5 299
Muerte 9

L I 2 222
Sin informacion ] e

un 36,3% con metastasis pulmonares, un 36,3%
con metastasis locales y un 18,2% al SNC. De los
pacientes con metastasis al SNC, un paciente recibio
radioterapia holoencefalica como terapia dirigida al
compromiso metastasico, los otros tres tuvieron un
deterioro clinico marcado y no fueron tributarios a
manejos adicionales. Los pacientes que presentaron
nuevas metastasis adicionalmente tenian compromiso
sistémico con deterioro del estado funcional, nutri-
cional y cognitivo. De estos, el 31,8% fue dejado en
manejo por cuidado paliativo y al 31,8% se le practicod
radioterapia (tabla 1).

Ciclo No. 3 (n=13) Ciclo No. 4 (12)

Toxicidad Grado1 Grado2 Grado3 Grado1l Grado2 Grado3 Grado1l Grado2 Grado3 Grado1 Grado2 Grado3
oxicida n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Rash 1 (4.55) 2 (10)
Anorexia 1 (4.55) 1(4.55) 1(5) 1(5) 1(8.33)
Pérdida de peso 2 (9.09) 1 (455) 2(10) 1(5 1(7.69) 1(833) 2(16.67) 2(16.67)
Constipacion 1 (4.55) 1(5) 1(5)
Diarrea 1 (4.55) 1(5) 1(8.33)
Nauseas 1 (4.55) 1 (4.55) 1(5) 1(5) 2(16.67) 1(833)
Edema 3 (13.64) 1 (455) 3(15) 3(23.08) 3(25) 1(833)
Fatiga 5 (22.73) 2(10) 3(15) 2(15.38) 2(16.67) 1(833)
Anemia 2 (9.09 2 (9.09 1(5) 1(5)
Elevacion transaminasas 1 (4.55) 1(5
Artralgia 2 (9.09) 1 (455) 1(5 1(7.69) 1(833)
Mialgia 1 (4.55) 1 (4.55) 1 (455) 1(5 2(1538) 1(833) 2(16.67)
Cefalea 1 (4.55) 1(7.69) 1(7.69)
Neuropatia 2 (9.09) 1 (4.55) 1(5)
Desordenes esclerales 2 (9.09) 1(5) 1(7.69) 2(16.67)
Uveitis 1 (4.55) 1(833)
Disnea 1 (455) 1(5) 1(833)
Dolor abdominal 1(5) 1(7.69) 1(7.69) 1(833)
Fiebre 1(5) 1(7.69) 1(833)
Hipotiroidismo 2(10) 1 -7,69 1(8.33)
Nefrotoxicidad 1(5) 1(5
Somnolencia 1(8.33)
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Tabla 4. Caracteristicas laboratorios

Laboratorios Media DE 1C95% p
LDH mcU/I -117,85 200,62 -239,08 339 057
AlbUmina mg/d| 033 030 0,08 0,58 031
Leucocitos/mdl -1.873,50 3.296,78 341644 -330,56 0,007
Neutréfilos/mcl -1.688,00 299847 -3091,33 -284,67 0,009
Linfocitos/mcl -40,50 522,60 -285,08 204,08 0,805
Eosinofilos/mcl 22,50 99,36 -69,00 24,00 0,120
TGO mU/I 2,82 6,64 6,24 0,59 0,076
TGP mU/I 261 6,93 0,83 6,06 0,093
Calcio mg/dl -0,53 0,72 -1,20 013 0,086

p =medida por prueba de los rangos con signos de Wilcoxon.

Al realizar andlisis bivariados, se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los valores de LDH (p = 0,054), albumina (p = 0,019),
leucocitos (p = 0,009) y neutrdfilos (p = 0,011), pre y
postratamiento (tabla 4). El andlisis de correlaciéon no
demostrd que estas variables tengan un impacto en la
supervivencia de los pacientes (p >0,05) (tabla 4).

Se evidencié que la presencia de toxicidad es inde-
pendiente del nimero de ciclos administrados para esta
serie de casos y no se presentaron toxicidades grado
4. Dentro de las toxicidades mas frecuentes, estuvo la
pérdida de peso, edemas, fatiga, mialgias y atralgias
(tabla 4). En una paciente, se diagnosticé una artritis
reumatoidea posterior al tratamiento con elevacién de
factor reumatoideo entre las demas variables clinicas
gue indujeron su diagnostico. En la serie no se eviden-
cio incremento en la tasa de rash, colitis (aunque hubo
algunas descripciones de diarrea grado 1-3), elevacién

Survival Function

de transaminasas o alteraciones hipofisiarias. Si se hallé
hipotiroidismo en el 18,2% de los pacientes en los diver-
sos ciclos, sin implicaciones graves en sus tratamientos.

Dentro del componente analitico incorporado a
la serie de casos, se estimd la supervivencia desde el
inicio del tratamiento con ipilimumab hasta la muerte,
encontrando una mediana de supervivencia postrata-
miento de 6 meses [IC95% 3,78-8,21] (figura 1), una
tasa de mortalidad de 0,0106/100 mil pacientes al
mes [IC95% 0,00615-0,0182], una supervivencia a la
progresion de 4 meses [IC95% 2,93-5,01] (figura 2); del
total de pacientes analizados, el 22,7% no presento ni
progresiéon ni muerte.

Discusion
El presente estudio es la primera aproximacién en

nuestro pais a conocer el comportamiento de estos
agentes de inmunoterapia. Esta serie de casos permite

Survival Function
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Figura 1. Supervivencia global posterior al inicio de ipilimumab.

Figura 2. Supervivencia global desde la progresion a ipilimumab.
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reafirmar las diferencias de nuestra poblacion frente al
subtipo de melanoma, siendo el principal el lentiginoso
acral, a diferencia de otras poblaciones como los Esta-
dos Unidos?. Estas diferencias en el subtipo confieren
a la patologia un comportamiento clinico distinto al
reportado en la literatura mundial?, sin embargo, es-
tudios demuestran que la respuesta al tratamiento en
pacientes con melanoma lentiginoso acral es similar a
poblaciones de melanoma no subclasificadas?.

Hodi et al.?’, en su estudio fase Ill, reportaron me-
dianas de supervivencias de 10 meses en el grupo de
ipilimumab; la combinacién de este con otros esque-
mas de tratamiento (dacarbacina) muestra medianas
de supervivencia de 11,2 meses con mayores tasas
de sobrevida a los 1-3 afos?®. Comparativamente,
los datos de nuestro estudio mostraron una mediana
de supervivencia desde el inicio de ipilimumab de 6
meses, datos menores a los reportados previamente
en la literatura (sobrevida 10,1 meses, ORR 11% y so-
brevida a dos afios del 24%)?°. Lo anterior puede ser
explicado dado que el 68,17% de los pacientes tenia
un estadio tumoral localmente avanzado al momento
del diagnoéstico, lo que, independientemente de las
intervenciones aplicadas, per se confiere un mal pro-
noéstico. Adicionalmente, el 72,73% de los pacientes
evaluados recibio ipilimumab como segunda linea o
posterior, lo que pudo introducir un sesgo que explica
las diferencias de nuestros resultados con los repor-
tados en la literatura. Otra de las explicaciones a los
desenlaces es que 9/22 de los pacientes no comple-
taron el esquema de tratamiento de ipilimumab (<4
ciclos). De estos pacientes, el 22,22% no completd
el esquema por progresion o muerte, reduciendo el
total de pacientes que recibieron el esquema completo
al 59,09%. Las menores tasas de sobrevida también
pueden ser secundarias al nimero de muestra del
analisis, por lo cual se recomiendan estudios de mayor
tamano y robustez que permitan determinar asocia-
ciones estadisticas.

Se evidencié enfermedad estable (no reduccién del
50% de la carga de la enfermedad sin aumento mayor
al 25% comparada con la linea basal) en un 59,09% de
los pacientes y ausencia de respuesta completa (desa-
pariciéon de lesiones en dos observaciones separadas) o
parcial (disminucion mayor o igual al 50% de la carga tu-
moral comparada con la base en dos observaciones) en
el 10% de los pacientes, datos acordes con los descritos

en la literatura?”3°. Cabe resaltar que la evaluacion de
respuesta clinica no fue homogénea, y fue realizada a
criterio del especialista tratante sin la rigurosidad de un
ensayo clinico como limitante. El patron de recurrencia
0 progresion en nuestra serie de casos es el mismo
al reportado y descrito en la literatura; no obstante,
nuestros pacientes presentaron un mayor compromi-
so local, ganglionar y pulmonar. Llama la atencién un
28,57% de progresiones al sistema nervioso central en
nuestro estudio, lo cual confiere un mal pronoéstico y
resalta la preocupaciéon en el mundo cientifico sobre la
penetrancia de los anticuerpos monoclonales a dicha
zona’?’. El ipilimumab como anti-CTLA-4 abrio las
puertas a nuestro conocimiento de los nuevos agentes
de inmunoterapia, previo a la disponibilidad en nuestro
pais de terapias como nivolumab o pembrolizumab.
Sin embargo, los costos que implica la terapia deben
ser claramente balanceados con resultados clinicos
que soporten la inversion, y deben ser analizados en
estudios posteriores.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a supervivenciay las variables de la escala de
Glasgow. Tal vez con un nimero superior de muestra
serfa probable que las diferencias encontradas con
respecto al LDH y la albumina se traduzcan en cambios
en los desenlaces de supervivencia3'32,

Un metaandlisis sobre el manejo de ipilimumab re-
portd una incidencia global de eventos adversos inmu-
norrelacionados en un 72% de los pacientes tratados
con ipilimumab, de los cuales el 24% corresponde a alto
grado de toxicidad'. Estudios realizados en los Paises
Bajos reportan tasas similares de eventos adversos
inmunorrelacionados con toxicidad grado 3-4 en un
29% de los pacientes tratados con ipilimumab y el 21%
de los previamente tratados con otros medicamentos y
en esquema con ipilimumab33. Nuestra serie de casos
reporta toxicidad en un porcentaje menor (44,4%)
sin la presencia de toxicidad grado 4; cabe resaltar las
limitaciones en cuanto a registros de las toxicidades
por tratarse de una serie retrospectiva. Las toxicidades
mas habituales en nuestro estudio fueron pérdida de
peso, edema, fatiga, mialgias y artralgias, datos que
contrastan con los reportados en la literatura, en los
cuales los eventos adversos inmunorrelacionados mas
usuales fueron lesiones en piel (rash, prurito y vitiligo) y
colitis, y menos frecuentemente hepatitis, alteraciones
de hipofisitis y tiroiditis®*.
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Conclusiones

La poblacion estudiada en el INC tiene una distri-
bucidbn mayor de pacientes con melanoma lentiginoso
acral y, dada la agresividad de este tipo histolégico de
la enfermedad, es frecuente que tengamos diagnésticos
avanzados. Los desenlaces esperados alcanzados con
ipilimumab en nuestra serie fueron muy bajos, inferio-
res a los reportados en la literatura. De igual manera,
nuestras supervivencias globales fueron inferiores a
las descritas en los estudios pivotales, con una mayor
tasa de mortalidad. En cuanto a la toxicidad, no hubo
una relacién con el numero de ciclos administrados, no
obstante, hubo necesidad de suspender el tratamiento
por toxicidad limitante en el 44% de los pacientes,
proporcion mayor a la reportada en las diferentes series.

Nuestra evaluacion de marcadores clinicos y paracli-
nicos que pudieran tener asociaciéon con la superviven-
cia no logré la significancia estadistica; sin embargo, se

debe continuar dicha evaluacién en series posteriores,
ya gue dicho hallazgo pudo estar limitado por el nimero
de pacientes.

El presente estudio debe ser la invitacion a ampliar
los datos nacionales, con la colaboracién interinstitu-
cional, para conocer el comportamiento a nivel pais de
la enfermedad, y con ello también se debe proponer
un analisis de costo-efectividad ajustado a nuestra
poblacion.
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Resumen

Introduccion: los derrames pleurales son una complicacién frecuente en el cancer. Son generalmente causados por compro-
miso pleural tumoral. El diagnéstico es clinico y paraclinico. Las modalidades terapéuticas incluyen la pleurodesis quimica,
gue no es etioldgica ni fisiolégica. La quimioterapia en canceres quimiosensibles es una buena alternativa.

El objetivo de este estudio fue describir la frecuencia de respuesta a la quimioterapia sistémica en derrames pleurales des-
pués del drenaje.

Materiales y métodos: se trata de un estudio descriptivo tipo serie de casos. Se incluyeron pacientes con canceres quimio-
sensibles, derrame pleural maligno, sin quimioterapia previa, IK >80, expectativa de vida >6 meses. Procedimiento: practica
de Rx térax, insercion del tubo para drenaje evacuante, aplicacion de quimioterapia sistémica, remocion del tubo al dia si-
guiente de terminar la quimioterapia. No reproduccién del derrame minimo por seis meses. Se utilizd andlisis de estadistica
descriptiva.

Resultados: se estudiaron 69 pacientes: hombres (37,68%), mujeres (62,31%). Edad promedio: 59 afios. Canceres: carcino-
ma broncogénico (43,47 %), carcinoma de mama (28,98%), carcinoma de ovario (14,49%), carcinoma de origen descono-
cido (7,24%), otros (5,79%). Estadios clinicos: Illb (57,97 %), IV (42,02%). Respuesta total: 85,5%. Se encontré respuestas
en canceres de origen conocido del 90,6% y en canceres de origen desconocido del 20%. Recidiva del derrame pleural en
un 14,5%.

Conclusiones: la quimioterapia sistémica después de la evacuacion del derrame es una buena alternativa para tratar derra-
mes pleurales malignos quimiosensibles, porque es etioldgica y tiene una alta tasa de respuesta.

Palabras clave: derrame pleural maligno, tratamiento farmacolégico, quimioterapia sistémica, tubo de térax.

Abstract

Introduction: Pleural effusions are a common complication in cancer. They are usually caused by tumor pleural involvement.
The diagnosis is clinical and paraclinical. The therapeutic modalities include chemical pleurodesis, which is not etiological or
physiological. Chemotherapy in chemosensitive cancers is a good alternative. The objective of this study was to describe the
frecuency of responses to systemic chemotherapy in pleural effusions after drainage.

Materials and methods: We included patients with chemosensitive cancers, malignant pleural effusion, no previous che-
motherapy, KI >80, life expectancy >6 months. Procedure: Rx thorax, insertion of the tube for evacuating drainage, systemic
chemotherapy application, tube removal the day after finishing the chemotherapy. No reproduction of the minimum spill for
6 months. A descriptive statistical analysis was used.

Results: 69 patients were studied: Men (37.68%), Women (62.31%). Average age: 59 years. Cancers: bronchogenic car-
cinoma (43.47%), breast carcinoma (28.98%), ovarian carcinoma (14.49%), carcinoma of unknown origin (7.24%), others
(5.79%). Clinical states: lllb (57.97%), IV (42.02%). Total response: 85.5%. An response was found in cancers of known
origin of 90.6% and in cancers of unknown origin of 20%. Recurrence of pleural effusion 14.5%.

Conclusions: Systemic chemotherapy after evacuation of the effusion is a good alternative to treat malignant chemosensi-
tive pleural effusions, because it is etiological and has a high response.

Key words: Pleural effusion, malignant, drug therapy.

Recibido: 3 de agosto de 2017; Aceptado: 8 de marzo de 2019
DATOS DE CONTACTO |

Correspondencia: Héctor Gonzalez. Direccién: Calle 40 # 7-08 Ibagué, Colombia.
Teléfonos: (8) 278 7609 - 320 344 7681. Correos electronicos: hgonzalezflorez@yahoo.es, hgonzalezflorez@gmail.com

1 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




TRATAMIENTO DE LOS DERRAMES PLEURALES MALIGNOS CON QUIMIOTERAPIA SISTEMICA, DESPUES DEL DRENAJE CON TUBO DE TORAX
Héctor Gonzélez, Hugo Londofo, Yina Mancera

Introduccion

Los derrames pleurales malignos (DPM) son el resul-
tado de la diseminacién metastasica al espacio pleural
de una variedad de tumores primarios, con frecuencia
pulmonares, mamarios, gastrointestinales, ginecolégi-
cos y hematoldgicos', los cuales comprenden cerca del
50% de las causas de derrame pleural en los pacientes
adultos?®. Los carcinomas pulmonares y mamarios son
los tumores metastasicos mas comunes en la pleura en
hombres y mujeres, respectivamente’. Todos los tumo-
res, con excepcion de los del SNC, pueden producir
derrames pleurales?3.

Los principales mecanismos patogénicos incluyen
metastasis pleurales por aumento de la permeabilidad
y disminucién de la reabsorcién, compromiso tumoral
de ganglios mediastinales, obstruccién bronquial por
reduccion de presiones, neumonia, compromiso del
conducto torécico, hipoproteinemia, tromboembolismo
pulmonar, posradioterapia®®'2. Los tumores pueden
alterar el delicado balance de formacién y reabsorcién
del fluido pleural, conduciendo a su acumulacién por
diferentes mecanismos®'2.

Los derrames pleurales malignos son exudados. La
mayoria de derrames pleurales que son exudados, en
ausencia de neumonia, son malignos, sin importar el
resultado de la citologia™®. La biopsia pleural es po-
sitiva en el 50%-85% de los casos, convirtiéndose en
un elemento fundamental en el diagnéstico, cobrando
importancia para la realizacién de estudios de inmu-
nohistoquimica en el caso de carcinomas metastasicos
de origen desconocido'. El diagnéstico es clinico y
paraclinico, siendo los principales sintomas tos y dis-
nea, y los signos disminucion o abolicién del murmullo
vesicular y matidez a la percusion. El principal objetivo
del tratamiento del derrame pleural es la mejoria de
los sintomas.

Entre las diferentes modalidades terapéuticas
para el derrame pleural, estan la toracentesis,
toracostomia con drenaje cerrado, pleurectomia,
derivaciones pleuroperitoneales y la pleurodesis
quimica, la cual es bastante utilizada, pero no es
etioldgica ni fisiologica''®; ademas, se han reporta-
do en diferentes estudios los efectos de la absorcién
sistémica de algunos de los agentes empleados en
dicho procedimiento, que pueden estar relacionados
con sindrome de dificultad respiratoria aguda en
algunas ocasiones?%:2

Los catéteres pleurales permanentes son una
alternativa cada vez mas usada para reemplazar la
pleurodesis, permitiendo el drenaje domiciliario y ma-
nejo ambulatorio, aunque se asocia mas con efectos
adversos??.

La quimioterapia sistémica en canceres quimio-
sensibles es una buena alternativa, de manejo esen-
cialmente paliativo. En particular, para las metastasis
pulmonares, esta quimioterapia es un factor muy
importante en su tratamiento multimodal en otros
tipos histoldgicos, como el osteosarcoma, cancer de
mama, tumores de células germinales y coriocarci-
noma. La elecciéon y la secuencia de tratamientos se
encuentran influenciadas por la histologia del tumor,
la presencia o ausencia de mutaciones y los factores
individuales de cada paciente, como el estado general,
edad, comorbilidades y preferencias con respecto al
tratamiento®.

El objetivo de este estudio fue describir la frecuencia
de respuestas a quimioterapia sistémica en el manejo de
los derrames pleurales malignos después de su drenaje
0 evacuacion.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, donde se realizd6 de forma
prospectiva seguimiento a pacientes con diagnéstico
de cancer que son guimiosensibles y que presentaron
derrame pleural maligno en el periodo comprendido
entre el 1° de marzo de 2001 y el 30 de julio de 2009,
en la Seccion de Oncologia de la Clinica Manuel Elkin
Patarroyo en Ibagué (Colombia).

Se establecieron como criterios de inclusién para
el estudio tener una edad mayor a 14 afios, presentar
derrame pleural maligno, no tener tratamiento con qui-
mioterapia previa, poseer una perspectiva de vida mayor
a seis meses y reportar un indice funcional Karnofsky
mayor de 80. Se excluyeron los pacientes con derrame
pleural recidivante a este manejo. El procedimiento del
tratamiento del derrame pleural maligno se expone en
la figura 1.

Para analizar la evolucion de los pacientes respecto
de la quimioterapia, se evalué la presencia de reproduc-
cion tumoral a seis meses a través de aspectos clinicos
e imaginolégicos. Para el analisis de los resultados, se
utilizé estadistica descriptiva mediante medidas de
tendencia central y frecuencias absolutas de los des-
enlaces evaluados.
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[ Radiografia de torax ]
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Analgesia

|

Colocacién de tubo
de térax para drenar
el derrame pleural

Aplicacion de
quimioterdapia sistémica

Retiro tubo de térax
el dia siguiente al fin
de la quimioterapia

Seguimiento clinico
y paraclinico a 6 meses

Figura 1. Procedimiento derrame pleural maligno.

Resultados

En total, fueron incluidos 69 pacientes en el estudio,
de los cuales 26 (37,68%) eran de sexo masculino y 43
(62,31%) femenino. La edad promedio de los pacientes
fue de 57 afos, con una mediana de 59 afos.

Las causas de derrame pleural se muestran en la
tabla 1. En los hombres, la causa mas comun de de-
rrame fue el carcinoma broncogénico (84,61%) con 22
pacientes y en mujeres el carcinoma de seno (46,5%)
con 20 pacientes.

Tabla 1. Causas de derrame pleural

Causa n %
Carcinoma broncogénico 30 4347
Carcinoma de seno 20 28,98
Carcinoma de ovario 10 14,49
Carcinoma metastasico de origen desconocido 5 7,24
Otros: vias biliares, melanoma maligno 4 579
Total 69 100

Los estadios clinicos presentes en los pacientes del
estudio fueron el lllb, en 40 pacientes (57,97%) y el
IV en 29 pacientes (42,02%). Los medicamentos em-
pleados en quimioterapia para los pacientes fueron
carboplatino, etopésido, ciclofosfamida, cisplatino,
docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, doxorrubicina. En

la tabla 2 se muestran los esquemas empleados en
el tratamiento de los pacientes.

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia empleados

Esquema ] %
Carbopatino-etopésido 7 10,1
Cisplatino-etopésido 10 14,5
Cisplatino-gemcitabina 3 44
Ciclofosfamida-carboplatino 8 11,6
Gemcitabina-vinorelbine 2 29
Docetaxel-gemcitabina 3 43
Paclitaxel-gemcitabina 2 29
Docetaxel o paclitaxel-cisplatino o carboplatino 10 14,5
Doxorrubicina-ciclofosfamida 20 290
Capecitabina (docetaxel o gemcitabina) 4 58
Total 69 100

En cuanto a los resultados del tratamiento con qui-
mioterapia, se evidencié una similitud en las principales
causas tumorales (broncogénico, seno y ovario). La
frecuencia de respuesta en canceres de origen conocido
fue resolucion en el 90,6%, mientras que en carcinomas
metastasicos de origen desconocido fue del 20%. Diez
de los pacientes presentaron reproduccion tumoral
(14,5%) para el mismo periodo de tiempo posterior al
tratamiento (tabla 3).
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Tabla 3. Estado del derrame pleural maligno a seis meses

Estado del DPM N %

No reproduccion derrame pleural 59 85,5

Reproducciéon derrame pleural 10 14,5

Total 69 100
Discusion

La quimioterapia sistémica después del drenaje con
tubo de térax, mediante toracostomia con drenaje
cerrado, es una buena alternativa para el tratamiento
de los derrames pleurales malignos en canceres qui-
miosensibles, porque es etioldgica y tiene una alta
respuesta®®. Reforzando lo reportado en la literatura,
en este estudio no se presentd reproducciéon tumoral
en el 85,5% de los casos a seis meses.

La desaparicion del derrame pleural se considera
que es secundaria a la accién de las drogas citotéxicas
sobre las células malignas que se encuentran en la
pleura y el liquido pleural, siendo este el mecanismo
fundamental del resultado'?. Para que este méto-
do sea efectivo, es necesario drenar el derrame? y
que el cancer sea quimiosensible. Estos derrames,
especialmente los que se desarrollan de manera
temprana en el curso de la enfermedad, son general-
mente sensibles a la quimioterapia y pueden responder
dramaticamente'®.

Los derrames que se desarrollan tardiamente en el
curso de la enfermedad y aquellos que aparecen en pa-
cientes ya tratados con quimioterapia previamente son
usualmente resistentes a la quimioterapia. Igualmente,
el porcentaje de respuesta a la quimioterapia es menor
en carcinomas metastasicos de origen desconocido, ya
que no siempre se puede aplicar el esquema de quimio-
terapia mas eficaz para cada tipo de cancer.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion del
estudio, se presentaron mas mujeres que hombres,
debido a la gran diferencia en la incidencia del cancer
de mama en las mujeres, comparado con el bajo por-
centaje en los hombres. Adicionalmente, el carcinoma
broncogénico fue el mas comun en toda la poblacién de
pacientes y entre la poblacién masculina. Los estadios
clinicos tardios fueron los mas comunes (Il y IV), como
corresponde a la presentacion de derrames pleurales
en estos estadios en los canceres mas representativos
dentro del estudio.

Esta modalidad de tratamiento podria mejorar la
sobrevida de los pacientes, siendo importante esta-
blecerla en pacientes con un alto indice funcional, no
obstante ser un tratamiento paliativo. En investigaciones
futuras, se podrian discutir otros mecanismos, como la
produccién de pleurodesis, por la inflamacion generada
por los antineoplasicos en la superficie pleural.
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Resumen

Objetivo: evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama que reciben tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante en la clinica Oncocare durante el periodo de 2005 a 2014.

Métodos: este estudio involucré el anélisis de informacion en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2005 vy el
31 diciembre de 2014. Se incluyeron todas las pacientes de 18 afios 0 mas con diagndstico de cancer de mama que reci-
ben tratamiento de quimioterapia neoadyuvante. Se construyeron curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier,
se compararon con el método de rangos logaritmos y se realizé un andlisis de regresién de rangos proporcionales por Cox.

Resultados: 350 pacientes fueron identificadas en el estudio. La edad media fue de 54,8 afios. El estadio clinico mas fre-
cuente segun versién AJCC 7a edicién de 2009 fue IlIB 125 (35,71%), seqguido por IIIA 96 (27,43%) y IIIC 58 (16,57 %). Los
receptores de estrégenos son positivos en un 67,14%, los de progestageno son positivos en un 54,29% vy los receptores
de HER2 son positivos en un 15,43%; durante el seguimiento se observaron 81 (23,14%) eventos de recaida y 70 (20%)
eventos de muerte.

Los tiempos de sobrevida libre de enfermedad se ven disminuidos por el compromiso de 10 o méas ganglios HR 2,96 (IC95%
1,24-3,27) y se aumentan en respuestas patoldgicas completas HR 0,29 (IC95% 0,11-0,72).

Los tiempos de sobrevida global se ven reducidos por el compromiso de 10 o mas ganglios HR 2,93 (IC95% 1,29-6,66) y
crecen en respuestas patoldgicas completas HR 0,43 (IC95% 0,21-0,87).

Conclusion: el riesgo de recaida y de muerte se incrementa con el compromiso ganglionar masivo de 10 o mas ganglios po-
sitivos y decrece en las pacientes que alcanzan respuestas patoldgicas completas a la quimioterapia neoadyuvante.

Palabras clave: cancer de mama, neoadyuvancia, pronostico.

Abstract

Objective: To evaluate overall survival and diseases - free survival in female breast cancer patients that received neoadjuvant
chemotherapy treatment.

Methods: The data analysed in this study was collected between January 1%t 2005 to December 315t 2014. All patients 18
and older diagnosed with breast cancer and receiving neoajuvant chemotherapy treatment were included in this study. Sur-
vival curves were created using Kaplan-Meier methods, compared using logarithmic range method and a regression analysis
of proportional ranges by Cox was performed.

Results: A total of 350 patients were identified in this study with an average age of 54.8 years. The most frequent clinical
stages were IIB 125 (35.71%), IIA 96 (27.43%) and IlIC 58 (16.57%). Positive estrogenic receptors were 67.14%, 54.29%
for progesterone positive receptors and 15.43% for HER2 positive receptor. During the study they were 81 (23.14%) relapses
and 70 (20%) deaths. Diseases free survival time decreases in massive ganglionar compromise (10 o more nodes) HR 2.96
(IC95% 1.24-3.27) and increases in patients that achieve complete pathological responses HR 0.29 (IC 95% 0.11-0.72). Glo-
bal survival time decreases if they are 10 or more positive nodes HR 2.93 (IC95% 1.29-6.66) and it increases in patients that
achieved complete patological responses to neoadyuvant chemoterapy treatment HR 0.43 (IC95% 0.21-0.87).

Conclusion: Relapse and death risk increases with massive ganglionar compromise (10 or more positive nodes) and decrea-
ses in patients to achieve complete pathological responses to the neoadyuvant chemotherapy treatment.

Key words: Breast cancer, neoadyuvant, prognosis.
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Introduccion

Segun la informacién de incidencias y mortalidad
de Globocan del periodo 2018, el cancer de mama
es el primero en incidencia en mujer en el mundo,
pero el segundo mas frecuente después del cancer de
pulmon en ambos sexos. Es la primera causa de mor-
talidad por cancer en mujeres y es la quinta causa en
ambos sexos. En Colombia, el cdncer de mama ocupa
el primero en incidencia con 13.380 casos nuevos; en
mortalidad ocupa el cuarto puesto en ambos sexos
con 3.702 casos'.

La quimioterapia neoadyuvante es un estandar de
tratamiento en cancer de mama localmente avanzado
(1A, NIB, NIC) con la finalidad de hacer posible la ciru-
gia en estadios iniciales (/A y IIB); se usa para permitir
cirugia conservadora, evaluar quimiosensibilidad y
facilitar la investigacion traslacional?.

El metaanalisis de Cochrane de 2007 identificod 14
estudios para un total de 5.500 mujeres con media-
nas de seguimiento de 18 a 124 meses; se evidencio
gue la quimioterapia neoadyuvante cuando alcanza
respuestas patoldgicas completas se asocia con mejor
sobrevida (HR 0,48, 1C95% 0,33-0,69).

El estudio del MD Anderson de la Universidad de
Texas evalué los resultados de la quimioterapia neoad-
yuvante en las pacientes de acuerdo con las respuestas
y los cinco afios de sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad, y hall6 que son mejores en el grupo
que tiene respuestas patoldgicas completas, 89% vy
87%, que en el grupo con respuestas menores, 64%
y 58%, respectivamente*.

Ademas de la respuesta a la quimioterapia, otros
factores, como el estadio clinico, el estado de los
receptores hormonales y del HER2, influyen en el
prondstico de cancer de mama que recibe tratamiento
neoadyuvante®.

A pesar de estos resultados, no es claro qué
magnitud del beneficio definido por incremento
de respuestas patolégicas completas es asociado al
aumento de sobrevida global y libre de enfermedad.
Los investigadores hipotetizan que la carencia de esta
informacion puede deberse a que la poblaciéon de pa-
cientes incluida en muchos estudios es heterogénea, a
la baja tasa de respuestas patoldgicas completas aun
en brazos de tratamiento superior y a la carencia de
agentes blanco efectivo en muchas de las pacientes
de la poblacién estudiada®®.

Diversos modelos han sido desarrollados con el
fin de definir mejor el pronéstico de las pacientes
tratados con neoadyuvancia, entre estos esta la
carga residual tumoral (RBC), que tiene en cuenta el
tamafio del tumor primario residual, el porcentaje de
celularidad del tumor invasivo, el nimero de ganglios
positivos y el tamafio del deposito tumoral ganglionar
mas grande, pero los patélogos rutinariamente no
reportan esta informacion y la validacion es limitada,
asi que se requieren mas estudios para incorporar este
modelo en la practica clinica’®.

Este estudio tiene como objetivo mostrar la sobre-
vida global y libre de enfermedad en una cohorte de
mujeres con cancer de mama tratadas con quimiote-
rapia neoadyuvante en la clinica Oncocare en Bogota
(Colombia) durante el periodo 2005-2014.

Métodos

Poblacion

Durante el periodo 2005-2014, se siguié una
cohorte de 350 mujeres con cancer de mama tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante en la clinica
Oncocare en Bogota (Colombia). Los seguimientos se
realizaron durante el tratamiento neoadyuvante: cada
tres semanas se evaluaba la respuesta clinica segun
criterios Recist 1.0 y, al finalizar la quimioterapia,
se hacia seguimiento cada 4 a 6 meses durante los
cinco primeros afios y luego anualmente. En los se-
guimientos a las mujeres, se efectuaba examen clinico
y mamografia anual, y, de acuerdo con los hallazgos
clinicos, se llevaban a cabo estudios complementarios
para documentar recaidas de la enfermedad. Para
documentar el estado vital de las mujeres que se
perdieron del sequimiento, se hicieron llamadas por
parte de la trabajadora social o a través de la pagina
de web del Fosyga que determinaban ese parametro.

Diseno

Se trata de un estudio de tipo cohorte analitico
bidireccional con un componente retrospectivo y pros-
pectivo. Las pacientes que ingresaron desde el 1° de
enero de 2005 hasta el 31 diciembre de 2008 corres-
ponden al componente retrospectivo; las pacientes
que ingresaron a la cohorte a partir del 1° de enero
de 2009 hasta el 31 de julio de 2014 corresponden
al componente prospectivo.
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Objetivo principal

Determinar la sobrevida global de las mujeres con
cancer de mama que reciben tratamiento de quimio-
terapia neoadyuvante.

Objetivos secundarios

1. Determinar la sobrevida libre de enfermedad de
las mujeres con cancer de mama que reciben trata-
miento de quimioterapia neoadyuvante.

2. Establecer la asociacion entre los factores
prondéstico, como estado ganglionar, receptores
hormonales, receptor HER2, tamafno tumoral, estadio
clinico, respuestas patolégicas completas y edad,
con la sobrevida global de las mujeres con cancer
de mama que reciben tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante.

3. Establecer la asociacion entre los factores
pronéstico, como estado ganglionar, receptores
hormonales, receptor HER2, tamafo tumoral, estadio
clinico, respuestas patoldgicas completas y edad, con
la sobrevida libre de enfermedad de las mujeres con
cancer de mama que reciben tratamiento de quimio-
terapia neoadyuvante.

Resultados medidos
Se calcularon la sobrevida libre de enfermedad,

gue se definié como el tiempo desde el diagndéstico

hasta la primera recaida o muerte por alguna causa;

y la sobrevida global, que se definid como el tiempo

desde el diagnoéstico hasta la muerte por cualquier

causa.

Se determiné la respuesta clinica siguiendo los
criterios Recist 1.0. Los criterios se han adaptado
del original del manual OMS teniendo en cuenta
la medicion del didametro mas largo para todas las
lesiones blanco™:

e Respuesta completa: la desaparicion de todas las
lesiones blanco.

® Respuesta parcial: disminucidon de al menos un
30% en la suma de los diametros mas largos de
las lesiones blanco, tomando como referencia la
suma de las linea de base.

e Enfermedad progresiva: por lo menos un aumento
del 20% en la suma del didmetro mas largo de las
lesiones o la aparicion de nuevas lesiones, una o mas.

e Enfermedad estable: no hay reduccion suficiente
para calificar como respuesta parcial ni aumento

suficiente para calificar como enfermedad pro-
gresiva. Las respuestas clinicas completas se
confirmaron por patologia. Para respuestas
completas (yPTO/Is) y (yPNO), se uso el criterio de
desaparicion de las lesiones invasivas del tumor
primario y desaparicion de la lesion ganglionar.
La respuesta patoldgica tanto en la mama como
en la axila ha sido evaluada segun los criterios de
Sataloff".

Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos usando medidas
de tendencia central, ubicacion y dispersion para las
variables continuas; y frecuencias absolutas y relativas
para las variables categoéricas. Se estimaron funciones
de sobrevida libre de enfermedad y global, utilizando
el método no paramétrico de Kaplan-Meier, las cuales
se compararon empleando la prueba de logaritmo
del rango (logrank). Se estimaron razones de peligro
(HR) crudas y ajustadas usando regresion de Cox;
para el ajuste se utilizaron las variables con resul-
tados significativos en la prueba de logrank. En los
modelos de regresion de Cox, se verifico el supuesto
de proporcionalidad; en los casos en que fue violado,
la interaccion entre la variable independiente y el
tiempo fue introducida en el modelo. Los analisis se
efectuaron a dos colas para un nivel de error tipo | de
0,05. El programa Stata 11 fue usado para el analisis.

Resultados

Las caracteristicas de las mujeres con cancer de
mama que participaron en la cohorte son descritas
en la tabla 1. Un total de 350 pacientes fueron iden-
tificadas en el estudio: 120 en el componente retros-
pectivo y 230 en el prospectivo. La edad media fue
de 54,8 anos. El estadio clinico mas frecuente fue IlIB
125 (35,71%), seguido de IlIIA 96 (27,43%) y llIC 58
(16,57%). Los receptores de estrégenos son positivos
en un 67,14%, los de progestageno son positivos en
un 54,29% vy los receptores de HER2 son positivos
enun 15,43%.

En la tabla 2 se muestra la respuesta clinica ob-
tenida en las mujeres tratadas con quimioterapia
neoadyuvante. Se observa que los esquemas ACTH y
ACT fueron los que obtuvieron un porcentaje mayor
de respuestas patolégicas completas. Las respuestas
a la quimioterapia neoadyuvante fueron: respuesta
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la cohorte de cancer de mama avanzado

Edad promedio (SD) 54,8 (12,02)
Estadio clinico n (%)
A 15 (4,29)
1B 56 (16,00)
A 96 (27,43)
1B 125(35,71)
lnc 58(16,57)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma ductal 305 (87,14)
Adenocarcinoma lobulillar 22(6,29)
Mixto 3(0,86)
Sin informacion 20(5,71)
Grado histolégico

Grado|| 28 (8,0)
Grado Il 178 (50,86)
Grado lll 90 (25,71)
Sin informacion 54(15,43)
Estado funcional

ECOGO 271(77,43)
ECOG 1 79 (22,57)
Seguridad social

Contributivo 163 (46,57)
Subsidiado 187 (53,43)
Estado receptores

Receptores estrégenos 235 (67,34)
Receptores progesterona 190 (54,29)
Receptor HER2 54(15,43)
Tipo quimioterapia neoadyuvante

AC 179 (51,44)
ACT 116 (33,14)
ACTH 41(11,71)
Estado ganglionar

Negativos 125(35,71)
Positivos 187 (5342)
Sin informacion 38(10,85)

Tabla 2. Respuesta clinica quimioterapia (Recist)

Tipo de quimio- Completa Parcial Estable Progresion
terapia n (%)
AC 19(10,6) 113 (63,1) 43 (24,0) 422
CMF 2(48) 29 (70,7) 8(19,5) 2(438)
ACT 30 (258) 65 (56,0) 14(12,0) 7 (6,0)
ACTH 3(272) 7(63,6) 0(0,0) 1(09)
Total 54(16,1) 212 (632) 65 (194) 14(4,1)

AC: cilofosfamida-doxorrubicina

ACT: cilofosfamida-doxorrubicina-paclitaxel

ACTH: cilofosfamida-doxorrubicina-paclitaxel-trastuzumab
CMF: ciclofosfamida-metrotexate-fluorouracilo

objetiva en un 79,3% (respuesta completa: 16,1% vy
respuesta parcial: 63,2%); las respuestas patolégicas
completas fueron menores que las clinicas con un
14,2%, lo cual equivale al 88% de las respuestas
clinicas.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de
54,9 meses. Durante el seguimiento se observaron 81
eventos de recaida y 70 eventos de muerte.

Las funciones de sobrevida global y libre de enfer-
medad son ilustradas en las figuras 1y 2.
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Figura 1. Supervivencia global de la cohorte de mujeres con cancer de mama
tratamiento neoadyuvante.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad de la cohorte de mujeres con cancer
de mama tratamiento neoadyuvante.

Los resultados del modelo de regresion de Cox
para la sobrevida global se exponen en la tabla 3.
Los tiempos de sobrevida global se ven disminuidos
por la presencia de 10 o méas ganglios positivos HR
2,93 (IC95% 1,29-6,66) y aumentan en pacientes
que alcanzan respuestas patolégicas completas a la
guimioterapia neoadyuvante HR 0,43 (IC95% 0,21-
0,87), pero no hay asociacién de las variables estadio
clinico, receptor hormonal, receptor HER2, edad y
tamanfo tumoral con la sobrevida.

En la tabla 4, se evidencian los resultados del
modelo de Cox para la sobrevida libre de enfer-
medad. Los tiempos de sobrevida se ven reducidos
por el compromiso ganglionar masivo (10 o mas
ganglios positivos) HR 2,96 (IC95% 1,24-3,27) y se
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Tabla 3. Resultados médulo de Cox para la supervivencia global

HR ajustado

Tabla 4. Resultados modelo de Cox para la supervivencia libre de enfermedad

VerE D, (1C95%) Variable HR crudo (IC95%) “'}I"Ejg“;f/:)“
Estadio clinico Eraelodliies
Inicial ! ! Inicial ! !
Avanzado 290(125-:671) 151 051-447) Avanzado 202(0,79-5,10) 333(0,89-395)
HER2+ HER2+
Negativo ! ! Negativo ! !
Positivo 0,68 (0,33-1,40) 0,77 (0,40-1,46) Positivo 1,01(0,52-1,99) 0,95 (0,59-1,62)
Receptor hormonal Receptor hormonal
Negativo 1 1 Negativo 1 1
Positivo 0,77 (0,40-1,46) 0,76 (0,54-1,22) Positivo 0,90 (0,47-1,72) 0,71 (0,39-1,27)

Tamano tumoral

Tamano tumoral

Menora 21 mm 1 1

Menora 21 mm 1 1

21a50 mm 1,76 (0,96-3,52) 1,21(0,84-1,61) 21a50mm 1,77 (0,96-3,57) 1,85(0,69-4,15)
Mayor a 50 mm 1,82(0,97-3,56) 1,19(0,88-1,82) Mayor a 50 mm 1,74 (0,93-348) 2,25 (1,07-5,26)
Edad Edad

50 afos o menos 1 1 50 afos o menos 1 1

Mayor a 50 afios 094(0,77-1,19) 1,06 (0,78-1,46) Mayor a 50 afos 0,85 (0,67-1/45) 091(081-1,75)
Ganglios positivos Ganglios positivos

Ninguno 1 1 Ninguno 1 1

1a3 0,95 (0,64-1,98) 0,98 (0,72-1,67) 1a3 0,99 (0,61-1,38) 0,95 (0,69-1,66)
4a9 0,97 (0,65-1,74) 1,21(0,81-2,54) 4a9 0,88 (0,72-1,33) 1,32(0,81-2,15)
10 0 mds 3,86 (1,91-7,80) 2,93 (1,29-6,66) 10 0 més 1,44 (0,98-2,12) 2,96 (1,24-3,27)
Respuesta* Respuesta*

No respuesta 1 1 No respuesta 1 1
Respuesta completa 0,08 (0,01-0,64) 0,43 (0,21-0,87) Respuesta completa 0,71 (0,43-0,96) 0,29 (0,11-0,72)

* Respuesta completa: respuesta patologica completa. No respuesta: a enfermedad estable o
progresién, o respuesta parcial.

incrementan en pacientes que alcanzan respuestas
patoldgicas completas HR 0,29 (IC95% 0,11-0,72),
pero no hay asociacion de las variables tamafio
tumoral mayor de 5 cm, estadio clinico avanzado,
receptor HER2, edad y receptores hormonales con
la sobrevida.

Discusion

El objetivo del estudio fue analizar la sobrevida
global y libre de enfermedad en una cohorte de
mujeres con cancer de mama diagnosticadas du-
rante el periodo 2005-2014 que fueron tratadas
con guimioterapia neoadyuvante. A la mediana
de seguimiento de 54,9 meses, el 76,86% de las
mujeres estaban libres de enfermedad y el 80% no
habian muerto.

Un estudio colombiano que analiza la sobrevida
global y libre de enfermedad en una cohorte de
1.328 mujeres con cancer de mama reporta que en
los estadios avanzados esta fue similar a la descrita
en nuestro estudio?.

El resultado para sobrevida global a cinco afios
fue similar al reportado para mujeres de Noruega
diagnosticadas durante el periodo 1999-2000,

* Respuesta completa: respuesta patologica completa. No respuesta: a enfermedad estable,
progresion parcial.

el cual correspondié al 84%' y en los Estados
Unidos al 89%?"3.

El estado del receptor HER2 positivo no se asocié
con riesgo para sobrevida libre de enfermedad y glo-
bal, lo cual es similar a los estudios publicados en este
sentido, probablemente por el efecto benéfico de la
terapia blanco dirigida con trastuzumab’.

De los factores prondsticos analizados, se encontré
que por el compromiso ganglionar masivo HR 2,96
(1IC95% 1,24-3,27) disminuyen la sobrevida libre de
enfermedad y la supervivencia global HR 2,93 (1,29-
6,66). Estos resultados son similares a los reportados
en la literatura, en donde se encuentra que el nimero
de ganglios positivos se asocia a tiempo de sobrevida
disminuida'™.

La respuesta patoldgica completa alcanzada con
la quimioterapia neoadyuvante se relaciona con
incremento en la sobrevida global HR 0,43 (IC95%
0,21-0,87) y libre de enfermedad, de forma similar a
varios estudios y metaanalisis que reportan resulta-
dos a largo plazo en mujeres estadio II/1ll que fueron
tratadas con quimioterapia neoadyuvante?®.

Otro factor de buen pronéstico descrito en la
literatura es el estado del receptor hormonal'®'?; en
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este estudio, no se observa relacién con la sobrevida
global y libre de enfermedad.

Este analisis tiene la limitacion de no contar con
un periodo de seguimiento largo (més de 100 me-
ses), por lo cual el nUmero de eventos puede no ser
suficiente para realizar evaluaciones mas detalladas
de los factores pronosticos asociados a la sobrevida
global y libre de enfermedad.

Se debe continuar con el seguimiento de esta
cohorte de pacientes para determinar a largo plazo la
sobrevida libre de enfermedad y global, los factores
prondsticos asociados, y asi poder tener informacion
que permita caracterizar mejor el riesgo de las mujeres

colombianas con cancer de mama localmente avan-
zado, con el fin de ofrecer alternativas que mejoren
el prondstico de esta enfermedad en el pais.

Conclusién

La sobrevida global y libre de enfermedad se dis-
minuye con el compromiso ganglionar masivo (10 o
mas ganglios positivos) y las respuestas patoldgicas
completas a la quimioterapia neoadyuvante se asocian
con mejores sobrevidas. Los demas factores pronosti-
cos analizados, como tamafio tumoral, receptor HER?2,
receptores hormonales y edad, no se relacionan con
la sobrevida global y libre de enfermedad.
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Resumen

La manifestacion de mieloma multiple (MM) asociado a sindrome de Sjégren (SS) es poco frecuente. Presentamos una pa-
ciente colombiana de 68 afios de edad con MM IgG lambda y SS que responde satisfactoriamente a tratamiento antineopla-
sico. Paciente que consulta a urgencias por dolor toracico y sintomas de sindrome seco de reciente aparicién. Su examen
fisico de ingreso solo evidencia dolor a la palpaciéon del quinto arco costal izquierdo. Los reportes de laboratorio mostraban
hemoglobina 8,3 g/dl, hematocrito 25%, velocidad de sedimentacién globular 120 mm/h y creatinina 2,28 mg/dl. La elec-
troforesis de proteinas reveld6 banda monoclonal en la regién gamma. La inmunoelectroforesis reporté banda monoclonal
IgG lambda. La dosificacién de inmunoglobulinas evidencio elevacion de IgG con disminucién de IgM. B2 microglobulina en
suero 440 nmol/l. La serie ésea no reportd lesiones liticas ni alteraciones diferentes a cambios normales para la edad. Mé-
dula 6sea con infiltracion por células plasmaticas del 95% en diferentes estadios de maduracion. No se dispone de estudios
de citogenética. Se administraron cuatro ciclos de quimioterapia con vincristina, doxorrubicina y dexametasona (esquema
VAD). Después de cinco meses postratamiento no hay evidencia clinica ni paraclinica de SS-MM. La presentaciéon simultanea
de estas dos enfermedades es extremadamente rara, y aunque se proponen puntos comunes en su fisiopatologia, la eviden-
cia disponible no es concluyente al respecto. Se requieren estudios poblacionales de asociaciones genético-ambientales para
mejor entendimiento de su etiologfa.

Palabras clave: mieloma multiple, sindrome de Sjégren, inmunoglobulinas lambda, cadenas livianas, células plasmaticas.

Abstract

The association between multiple myeloma (MM) and Sjogren syndrome (SS) is rarely seen. In the following article we pre-
sent a case report of a Colombian 68 year old female patient with multiple myeloma IgG lambda and SS that responded
well to chemotherapy. Initially the patient arrived in the emergency room with acute chest pain and dry eyes and mouth.
During her physical exam the only symptom she experienced was pain in her 5th rib. She had complete blood count with
hemoglobin of 8.3 g/dl and 25% hematocrit, an erythrocyte sedimentation rate of 120 mm/h and a creatinine of 2.8 mg/dl.
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Serum protein electrophoresis demonstrated a monoclonal band in the gamma region, with an immunoelectrophoresis with
a monoclonal band IgG lambda. Total immunoglobulin quantification showed an elevated IgG and diminished IgM. In addi-
tion she had a beta-2 microglobulin level of 440 nmol/l. Skeletal survey was negative for any lytic bone lesions. Bone Ma-
rrow biopsy was positive for 95% bone marrow infiltrate by plasma cells in different stages of maturation. Cytogenetics not
available. She was treated with 4 cycles of vincristine, doxorubicin, dexamethasone (VAD regimen). After 5 months follow up
she was completely asymptomatic for both MM and SS. Simultaneous presentation of both diseases is extremely rare, and
although there is literature with many hypotheses of a common origin for both diseases, there is no clear evidence to this
effect. There is a need for further research about the genetic and environmental associations between these two diseases to

understand their true etiology.

Key words:

Introducciéon

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune de causa desconocida. Se caracteriza
por la infiltracion linfoplasmocitica de las glandulas
salivares y lacrimales, con una activacion policlonal
de células B, y su produccion de autoanticuerpos
tanto especificos como inespecificos. Sus principales
manifestaciones son: xerostomia y xeroftalmia'>. Es
considerado primario cuando se presenta en ausen-
cia de otra enfermedad autoinmune, y secundario
cuando acompafa patologias como artritis reumatoi-
de, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica
o polimiositis'.

El mieloma multiple (MM) es una discrasia de
células plasmaticas que representa cerca del 10%
de las neoplasias hematoldgicas?. Generalmente se
presenta en adultos mayores, con una incidencia en
menores de 40 afos <2%?. Se asocia con la detec-
cién de paraproteinas en sangre u orina y lesiones
liticas en huesos largos usualmente?. Dentro de sus
complicaciones estan la hipercalcemia, falla renal
aguda, citopenias y fracturas patoldgicas en la evo-
luciéon normal de la enfermedad.

La presentaciéon conjunta de SS con neoplasias
hematoldgicas es bien conocida'?, siendo los linfo-
mas los mas prevalentes en el 7% de los casos*. Es
comun también la relacion con gammapatia mono-
clonal benigna (GMB), frecuentemente reportando
picos monoclonales IgM'8, sin embargo, la pre-
sentacion de mieloma multiple (MM) junto con SS,
como manifestacién primaria, es extremadamente
rara'®. A continuacién se expone un caso de MM
IgG lambda, que tenfa manifestaciones claras de SS
previo al diagnoéstico.

Reporte de caso
Paciente femenina de 68 afios de edad que
ingresa al Departamento de Urgencias por dolor

toracico a la altura del quinto arco costal izquier-
do, tipo punzada, sin irradiacion, que se exacerba
con la inspiracion profunday la tos. Refiere astenia
y adinamia de cuatro dias de evolucion. Dentro
de sus antecedentes patoldgicos presenta artritis
reumatoide desde hace 10 afios, en manejo con
metotrexate, hidroxicloroquina y prednisona; fibrosis
pulmonar izquierda secundaria al tratamiento de
artritis de cinco anos de evolucion; e hipotiroidis-
mo en manejo con levotiroxina. Como informacién
adicional refiere resequedad de la mucosa oral de
reciente aparicion. El examen fisico de ingreso fue
completamente normal, solo evidenciando dolor
a la palpacién del quinto arco costal izquierdo.
Los reportes de laboratorio mostraban leucocitos
2.900 x 109/, neutroéfilos 63,9%, hemoglobina 8,3
g/l, hematocrito 25%, plaquetas 128.000 x 109/,
velocidad de sedimentacién globular 120 mm/h y
proteina C reactiva 0,766 (normal <0,748), creatini-
na 2,8 mg/dl, nitrégeno ureico en sangre 33,74 mg/
dl. Pruebas de coagulacién, funcién tiroidea y perfil
hepatico normales. La electroforesis de proteinas
revelé banda monoclonal en la regién gamma. La
inmunoelectroforesis reporté banda monoclonal
IgG lambda. La dosificacién de inmunoglobulinas
mostro elevacion de 1gG (70.042 g/l) con disminu-
ciéon de IgM (<0,196 g/l). Se encontré en orina de
24 horas: cadenas livianas lambda 2,16 g/l y kappa
<0,0185 g/I. La B2 microglobulina en suero 5,1876
mg/l (normal 0,8017-2,4052 mg/l). ANAS, Ancas,
ENAS, anti-DNA, anticuerpos antiperoxidasa y ti-
roglobulinicos fueron negativos. La serie ésea no
reportd lesiones liticas ni alteraciones diferentes
a cambios normales para la edad de la paciente.
Con estos resultados se decide realizar biopsia de
médula ésea, que evidencié infiltracion por células
plasméticas del 95% en diferentes estadios de
maduracion. Adicionalmente, por los antecedentes
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patolégicos y sintomas de sindrome seco, se lleva
a cabo biopsia de glandulas salivares, que reporta
sialoadenitis moderada grado 3 en la clasificacion
de Greenspan. Con estos resultados se confirma
diagndéstico de mieloma multiple 1gG lambda y
sindrome de Sjogren. No se dispone de estudios
de citogenética. Por el compromiso hematologico
de la paciente, principalmente la trombocitopenia,
y el deterioro renal que presentaba, se decide
tratamiento con esquema de quimioterapia VAD
por cuatro ciclos. En el ciclo 1 manifiesta evento
neurolégico con hemorragia subdural secundaria a
trombocitopenia sin secuelas. Termina tratamiento
sin otras complicaciones y mejoria significativa
de sintomas de sindrome seco y dolores 6seos. El
estudio medular de control a los cinco meses fue
negativo para malignidad. Con este resultado se
inicia manejo de mantenimiento con talidomida y
acido acetilsalicilico como tromboprofilaxis. Luego
de cuatro meses presenta tromboembolismo pul-
monar masivo sobreinfectado con germen no iden-
tificado que no responde a tratamiento antibidtico,
comprometiendo severamente su estado general,
y fallece 11 meses después del diagnostico inicial.

Discusion

La asociacion entre enfermedades autoinmunes
y discrasias de células plasmaticas no esta claramen-
te establecida, no obstante, estad reportada cierta
susceptibilidad a desarrollar mieloma multiple se-
cundario a enfermedades como artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémi-
co®M1314 E| MM es caracterizado por la proliferacion
clonal de células plasméticas en la médula 6sea, que
conlleva la produccién de proteinas monoclonales
causantes de las afecciones tisulares, tales como
lesiones liticas dseas, alteraciones de la funcion
renal, anemia e hipercalcemia, caracteristicas de
esta enfermedad'®. El sindrome de Sjégren es una
enfermedad autoinmune crénica caracterizada
por la infiltracion de células linfoides y plasmati-
cas de las glandulas exocrinas, que se manifiesta
principalmente con xeroftalmia y xerostomia'”’. Se
ha establecido un riesgo relativo (RR = 44) para
pacientes con SS primario de desarrollar desor-
denes linfoproliferativos, dentro de los cuales los
linfomas no Hodgkin son los de mayor prevalencia,

presentandose en el 7% de los casos'. También
se ha descrito la aparicion de macroglobulinemia
de Waldenstrom y GMB dentro de las discrasias
de células plasmaticas asociadas a SS, la cual
frecuentemente es de tipo IgM, sin embargo, la
asociacion SS-MM es extremadamente rara'. Hasta
la fecha existen 16 reportes de casos en los que se
relaciona SS como manifestacién primaria de MM,
de los cuales 13 reportan MM IgG y solo 2 MM
IgA'8. Estudios realizados en pacientes con GMB
sin enfermedad autoinmune en un seguimiento
a 10 anos describen el desarrollo de MM en el
7,5% de los pacientes, no obstante, esta relacion
no se mantiene cuando GMB esta asociada a SS°.
La paciente referida respondié adecuadamente al
tratamiento inicial con excelente evolucion clinica'y
paraclinica en ambas enfermedades. En pacientes
anteriormente manejados con esquema VAD, se
ha obtenido respuesta terapéutica tanto de MM
como de SS tras cuatro ciclos de tratamiento,
con mantenimiento de esta respuesta en segui-
miento hasta 39 meses®8. Desafortunadamente
no se logré un tiempo similar de seguimiento
por complicaciones secundarias al tratamiento
y antecedentes patologicos de la paciente con
desenlace fatal. Otros esquemas de quimioterapia
basados en melfaldn administrados en pacientes
con SS 'y MM IgM también han demostrado bue-
nos resultados y control de sintomas, motivo por
el cual se ha sugerido que SS y MM tienen un
origen comun que hasta el dia de hoy no ha sido
totalmente esclarecido"37. Igualmente, encon-
tramos reportes de recurrencia de la enfermedad
autoinmune tras la consolidacion del tratamiento
de MM con trasplante autélogo de células pro-
genitoras periféricas, aun en remisién medular
de la discrasia de células plasmaticas, lo que iria
en contra de esta corriente®. Hasta la fecha, no
existen datos en la literatura de casos manejados
con inhibidores del proteosoma (ej., bortezomib,
carfilzomib), tratamiento actual de primera linea
para MM. Revisando los casos reportados, y los
estudios poblacionales disponibles, donde no se
evidencia la asociacién SS-MM en Norteamérica,
se propone la hipétesis de factores ambientales
y geograficos relacionados con su presentacion
simultanea®'213,
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Conclusién

A pesar de los estudios realizados desde 1984
en la relacién entre GMB, SS y MM, no ha sido
posible establecer un mecanismo causal diferente
a la inflamacién crénica producida por la enferme-
dad autoinmune’*®. La recaida de SS posterior a
consolidacién terapéutica con trasplante autélogo
de células progenitoras periféricas, en remisiéon de
MM, abre nuevamente el interrogante sobre el punto
comun en la fisiopatologia de estas entidades que
conlleva su presentacion simultanea. La evidencia
disponible soporta el manejo de estos pacientes
con esquemas de quimioterapia VAD o melfalan con

excelentes resultados tanto clinicos como paraclini-
cos en las dos entidades. La eleccion del tratamiento
estara basada en el criterio médico al momento del
diagndsticoy la posibilidad de someter el paciente a
trasplante autélogo de células progenitoras. La ma-
nifestacion simultanea de estas dos enfermedades es
extremadamente rara, y aunque se proponen puntos
comunes en su fisiopatologia, se requieren estudios
poblacionales de asociaciones genético-ambientales
para mejor entendimiento de su etiologia.
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Introduccion y antecedentes

Teniendo en cuenta los datos demograficos, de
acceso al sistema de salud y econdmicos de Colombia,
se tiene una poblacion estimada de 48,2 millones de
habitantes, de los cuales el 76% reside en zona urbana.
La economia se encuentra en desarrollo y actualmente
hace parte del grupo de paises de ingresos medios-altos,
segun el Banco Mundial'. Para 2015, alcanzé un indice
de desarrollo humano de 0,727, categorizado como
alto, y posicionandolo en el lugar 95 de 188 paises en el
mundo en este aspecto. Sin embargo, aln se encuentra
por debajo del promedio de los paises latinoamericanos,
con un coeficiente de desigualdad del 23,7% y un indice
de pobreza multidimensional del 7,6% (un 5,7% bajo la
linea de pobreza y un 1,8% en pobreza severa), con un
10,5% adicional de pobreza cercana a la multidimen-
sional; el acceso a la educacién es limitado, con una
mediana de afos escolares en el pais de 72.

Para el tratamiento de la patologia oncoldgica, exis-
ten aproximadamente 200 especialistas en oncologia
y hematooncologia; de los cuales, alrededor del 90%
son miembros activos de la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia (ACHO).

Historicamente no se ha contado con un registro
nacional de cancer; se han venido estableciendo registros
regionales (Barranquilla, Bucaramanga, Manizales, Pasto
y Cali) y, recientemente, se han combinado los datos de
los cuatro primeros registros?.

Revisando especificamente la informacién disponible
en relacion con el melanoma maligno, para el afio 2012,
agrupando los registros disponibles, se reportd una tasa
de incidencia estandarizada de melanoma en Colombia
de 1,7 por cada 100 mil personas-afio y de mortalidad
de 0,73

En el registro poblacional de Cali, se describe una
tasa estandarizada de incidencia de 2,7 por cada 100
mil en el periodo comprendido entre 2008 y 2012 para
los hombres, y de 2,5 para mujeres, con una tasa de
mortalidad respectiva de 2,7 y 2,64

Datos del Instituto Nacional de Cancerologia estiman
que mas del 50% de los pacientes se diagnosticaron en
estadios avanzados y que las caracteristicas clinicas son
distintas a las de los paises de alta prevalencia, con la
principal diferencia de que el melanoma acral representa
un 45% de los casos (contra un 5% al 10% descrito
usualmente en la literatura mundial)®.

Un estudio local que incluyd 81 pacientes encontré
una proporcion del 19,8% de lentiginosos acrales, con
una frecuencia de BRAF mutado del 24,7% (menor a lo
reportado usualmente) y un 70% de tumores diagnos-
ticados en estadio lll 0 mas®.

Durante los Ultimos afios, en un intento de organi-
zar la informacion generada con animo de fortalecer la
evidencia en la cual se basa la modificacién e implemen-
tacion de politicas publicas, se ha propuesto la creacion
de un Observatorio Nacional de Cancer (ONC) y se ha
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analizado la cuenta de alto costo. Cifras provenientes
de esta Ultima indican que para el periodo comprendido
entre el 2 de enero de 2016 y el 1° de enero de 2017 se
registraron 3.326 casos de melanoma, representando el
1,7% de todos los casos nuevos de cancer. La relacion
en la incidencia hombre:mujer consignada es de 1,6:1
y la edad media de presentacion de 62,5 afios, con un
91% de los casos en mayores de 40 anos.

De acuerdo con la tendencia mundial, se ha visto desde
2015 un aumento constante en el nimero de nuevos casos
y en la tasa de mortalidad. El estadio al diagnéstico no
se registrd en mas del 70% de los casos, y, para aquellos
de los que se dispone de informacion, se diagnosticaron
considerablemente menos en estadios tempranos en el
régimen subsidiado que en el contributivo (figura 5). Fa-
llecieron 279 pacientes por melanoma, lo que equivale a
una mortalidad de 0,5 por 100 mil habitantes.

Con lo anterior expuesto, se evidencia que el me-
lanoma en nuestro medio tiende a diagnosticarse en
estadios avanzados, especialmente en estratos sociales
bajos, donde la educacion es limitada y existen demoras
en el acceso a la atencién médica de calidad. Teniendo
en cuenta la desigualdad en la atencion del cancer en
Colombia, naci6 desde la ACHO la iniciativa de formar un
grupo académico de melanoma, con el apoyo del GEM
(Grupo Espanol de Melanoma), como una herramienta
para consolidar y compartir el conocimiento académico,
en miras a estandarizar el manejo del melanoma en
Colombia, y asi poder brindar un tratamiento ¢ptimo
a los pacientes. Este grupo se conformé en septiembre
de 2017 y cuenta actualmente con 22 miembros de las
principales especialidades que manejan esta patologia
(oncologia, hematooncologia y radioterapia). El principal
objetivo es generar y mantener la interacciéon entre los
miembros de la ACHO y del GEM para realizar activida-
des académicas en conjunto, que incluyan cémites de
tumores virtuales periédicos, reuniones de actualizacion,
pasantias formativas e investigacién colaborativa.

Encuesta ACHO tratamiento del

melanoma maligno en Colombia
Como punto de partida, se aplicd en octubre de 2018
una encuesta para caracterizar el estado del melanoma en
Colombia e identificar puntos importantes por trabajar, y
en el primer semestre de 2018 se iniciaron las reuniones pe-
riodicas ACHO-GEM para planear actividades académicas.
A continuacion, se reportan los resultados de la encuesta:

Participaron 26 especialistas, en la figura 1 se muestra
la distribucion segun el lugar de trabajo; en conjunto, se
vieron representadas las principales ciudades del pais.

Cada especialista estimé haber atendido en pro-
medio a 16 pacientes en el ultimo afio, alcanzando
en algunas instituciones mas de 40 pacientes, con el
mayor volumen en el Instituto Nacional de Cancero-
logia (figura 2), seguido por Oncélogos del Occidente,
Las Américas y Clinica Vida. El 62% manifest6 que su

¢En qué ciudad trabaja?
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institucidon no cuenta con una junta multidisciplinaria
institucional de cancer de piel para apoyar la toma de
decisiones, el resto si disponen de esta. La composicion
de dicha junta multidisciplinaria fue variable y esta
representada en la figura 3. Aproximadamente el 55%
de los pacientes consultan en un estadio metastasico
de la enfermedad, proporcion que fue similar para
todas las instituciones, aunque en algunas alcanzé el
80% (figura 4).

{Quiénes componen la junta multidisciplinaria?
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En el 90% de las instituciones, se realizé ganglio
centinela de rutina al momento del manejo quirdrgico
del primario, y en un 96% de los casos se ofrecid manejo
adyuvante. En el escenario adyuvante, fueron estadio |l
el 74% de los pacientes, el resto estadios Il y IV resecado
en proporciones iguales.

Como tratamiento adyuvante, el 76% utilizd
interferén-a-2B a altas dosis, el 15% lo empled a dosis
intermedias. No se reportd uso de interferén a dosis
bajas y el 9% manifesté manejar otros esquemas, como
ipilimumab. Alrededor de la mitad refirieron solicitar el
estado mutacional de BRAF en estadio IV y la otra mitad
en estadios lll y IV.

Los encuestados expresaron haber documentado
mutaciones del BRAF en un 20% de los pacientes en
estadio metastasico, y el 100% de los participantes
afirmaron tener acceso al tratamiento dirigido con in-
hibidores de BRAF. No obstante, el 40% anotd haber
tenido limitaciones de acceso a los farmacos anti-BRAF
mas nuevos de indole administrativa (autorizaciones por
los aseguradores).

El 100% manifestd tener acceso a inmunoterapia
tanto con anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) como
a anti-CTLA4 (ipilimumab), aungue de nuevo el 36%
sefialé algun tipo de limitacion al momento de la auto-
rizacion de estos medicamentos.

Se indagé acerca del criterio mas importante para
seleccionar el tratamiento de primera linea en pacien-
tes con melanoma metastasico, y esto difirié segun la
biologia del tumor. En pacientes con tumores BRAF
mutados y aceptable estado funcional (ECOG menor de

¢Para seleccionar el tratamiento de primera linea
a pacientes con melanoma metastasico BRAF mutado
y buen estado funcional ECOG menor de 2,
cual es el criterio que considera mas importante?
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¢Para seleccionar el tratamiento de primera linea
a paciente con melanoma metastasico BRAF no mutado
y buen estado funcional ECOG menor de 2,
cual es el criterio que considera mas importante?
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2), el criterio méas favorecido fue el estado mutacional
de BRAF en un 38% de los pacientes, seguido por la
presencia de crisis tumoral en un 34% y el nivel de LDH
en el 20% (figuras 5y 6).

En menor proporcion, se dio importancia a la
presencia de metastasis en el sistema nervioso
central o al hecho de tratarse de una enfermedad
oligometastasica.

Los encuestados no consideraron en este escenario
relevantes los niveles de PD1/PD-L1. Por el contrario, para
seleccionar el tratamiento de primera linea en pacientes
con melanoma metastasico sin mutaciones del BRAF, con
buen estado funcional (ECOG menor a 2), se considerd
como criterio mas significativo la presencia de crisis tumo-
ral, sequido en orden por la presencia de pocos sitios de
enfermedad (enfermedad oligometastasica), los niveles
de LDHy, por ultimo, la manifestacion de metastasis en
el sistema nervioso central.

El 32% declard hacer algun tipo de investigacion
basica en su hospital, y apenas el 9% confirmé la ela-
boracién de ensayos clinicos de melanoma en su centro
en la actualidad, debido a regulaciones estatales para
la realizacion de investigacion clinica. A pesar de esto,
alentadoramente el 92% de los encuestados expuso
interés en participar en ensayos clinicos de melanoma.

Discusion y conclusion
La encuesta fue diligenciada voluntariamente por el
15% de los asociados, y permitié identificar que existen
cuatro principales centros hospitalarios del pais ubicados
en las grandes ciudades que reciben el mayor flujo de

pacientes con melanoma, y simultdneamente existen insti-
tuciones méas pequenas que reciben casos ocasionalmente.

La existencia de unos centros con mucho mayor
volumen se da por referenciacion asociada a dispo-
siciones administrativas de los aseguradores y entes
gubernamentales.

Aunque casi la totalidad de los participantes estan
interesados en participar en estudios clinicos, desafortu-
nadamente la minoria no tiene actualmente la posibilidad
de hacerlo en su institucién debido a la dificultad de
cumplir los requisitos gubernamentales para habilitar
los centros de investigacion. Por esto, de entrada una
estrategia para optimizar el tratamiento del melanoma
es fortalecer estos centros.

La atencién del melanoma maligno en nuestro pais
es heterogénea, sin embargo, existe una proporcion de
pacientes adecuada para efectuar investigacion clinica
como una opcidn de tratamiento y de acceso a nuevos
medicamentos. Por esto, es de gran relevancia apro-
vechar la interaccion con el GEM e impulsar el Grupo
Colombo-Espafiol del tratamiento del melanoma para
lograr estandarizar los manejos, aumentar el acceso a
estudios clinicos, promover el diagndstico temprano, el
acceso oportuno a las terapias efectivas, fortalecer la
educacién médica continuada e incentivar la realizaciéon
de juntas multidisciplinarias para definir en conjunto los
tratamientos y conductas oncolégicas.

Después de revisar los resultados de la encuesta, se ha
planteado desde la ACHO la posibilidad de llevar a cabo un
registro nacional de melanoma con el apoyo y orientacion
del GEM, para asi ampliar y precisar la informacion acerca
de la situacion de esta patologia en nuestro pais, y poder
abordar a las entidades gubernamentales y aseguradoras
con datos solidos y propuestas. Lo anterior con el obje-
tivo de destacar la importancia de generar y fortalecer
centros de referencia para esta patologia, de manera que
se garantice la mejor atencion para los pacientes, entre
otros, impulsando la creacion de juntas multidisciplinarias
en todas las instituciones con volumen significativo de
pacientes, a fin de poder brindar una atencion integral.

Ademas de enfatizar que debe favorecerse la posi-
bilidad de los pacientes de participar en protocolos de
investigacion, siendo esta una herramienta terapéutica
de gran valor e, incluso, una manera costo-efectiva para
el sistema de salud de beneficiarse de las nuevas tecno-
logfas y medicamentos en un pais con las caracteristicas
socioeconémicas de Colombia.
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Caso de leucemia eritroide pura

Case of pure erythroid leukemia

» Gloria Elena Mora', Bibiana Martinez M.2, Enrique Pedraza', Sergio Ardila’, Javier Figueroa', Oscar Pefia',
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2 Bacteriéloga especialista en hematologia.

3 Jefe de Investigaciones, Clinica de Marly.

4 Médico hospitalario, Unidad de Trasplante de Médula Osea, Clinica de Marly.

Introduccion

La leucemia eritroide pura (LEP) es una entidad poco
frecuente y con prondstico adverso. En 2016 la Orga-
nizacién Mundial de la Salud establece las siguientes
caracteristicas para el diagnostico de LEP: predominio
de precursores eritroides, siendo estos >80% de las
células de médula 6sea, >30% de proeritroblastos y sin
evidencia de un componente mieloblastico significativo
(«20% de blastos)'2. A continuacion, describimos un
caso de LEP.

[ 2
&

Objetivo
Descripcion de un caso de leucemia eritroide pura.

Reporte del caso
Paciente de 62 afios procedente de Curazao, y sin
antecedentes de importancia. Consulta por cuadro
clinico de tres semanas de evolucién consistente en
dolor a nivel cervical acompafiado de disminucién de
la fuerza en miembro superior derecho. Se realiza re-
sonancia magnética de columna cervical, con evidencia

-

-

L
ol

Figura 1. Eritroblastos de tamafio mediano, nicleo redondo, cromatina laxa, evidencia de nucleolo, citoplasma baséfilo y con vacuolas que son positivas al PAS.
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Figura 2. PAS positivo en las vacuolas.

de masa infiltrativa al lado derecho del cuello, la cual
compromete los musculos e invade el foramen C5-Cé6.

Deigual manera, con hallazgos imaginolégicos com-
patibles con compromiso infiltrativo de médula ésea.
Se lleva a cabo estudio de médula dsea, en el cual se
describen hallazgos compatibles con LEP, resaltandose
alteraciones cariotipo normal 46XX (27) y ausencia de
alteraciones genéticas (NPM1, FLT3).

Se instaura manejo con dosis altas de citarabina ante
el compromiso de sistema nervioso central; sin embargo,
el paciente presenta refractariedad al manejo y fallece.

Conclusion
Se trata de LEP, con una presentacion inusual.
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A LOS AUTORES

Instrucciones para los autores

Instructions for authors

Introduccion

La Revista Colombiana de Hematologia y
Oncologia (RCHO) es la publicacion oficial de la
Asociacion Colombiana de Hematologia y Onco-
logia (ACHO), tiene caracter semestral y su fina-
lidad es la expansién y difusion del conocimiento
relacionado con la hematologia, la oncologia y
otras areas afines. Su vision es ser para 2020 la
revista indexada en hematologia y oncologia mas
importante a nivel nacional.

Audiencia

La revista va dirigida a enfermeras, médi-
cos generales y especialistas en las areas de

Formato

Descripcion

Documentos breves que hacen referencia a temas de interés,

hematologia, oncologia, patologia y biologia
molecular, asi como a tomadores de decisiones
en salud, estudiantes y miembros de la comuni-
dad académica y cientifica.

Areas tematicas
La RCHO publica articulos sobre mecanismos
moleculares, epidemiologia, caracteristicas clini-
cas, tratamiento e intervenciones en salud pu-
blica de neoplasias y condiciones hematolégicas
benignas.

Categorias de publicacion
La revista publica en los siguientes formatos:

Longitud

maxima*

gue sugiere pautas para nuevas investigaciones. Estas seran solici-
tadas por el comité editorial a expertos en cada tema.

Editorial local e internacional. Usualmente son encargados por el comité 1.000 palabras
editorial.
. Reportes de resultados originales de estudios realizados en cual- | 4.000 palabras
Articulo : . B : p
original quiera de las areas de interés. Se incluyen en esta categoria las 6 elementos entre
9 revisiones sistematicas. figuras y tablas
Consulta cuidadosa y critica de la bibliografia existente sobre un
. R . o 5.000 palabras
. tema, que proporciona una actualizaciéon narrativa y especifica
Revision 5 elementos entre

figuras y tablas

Investigacion

Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento referente
a la metodologia de la investigacién en hematologia y oncologia.
Usualmente son encargados por el comité editorial.

3.000 palabras
4 elementos entre
figuras y tablas

Casos clinicos

Descripcion de un caso de interés para la practica hematoldgica y
oncoldgica rutinaria que represente una contribucion significativa
para la toma de decisiones y el desarrollo de la investigacion.

2.000 palabras
3 elementos entre
figuras y tablas

Imagenes

Presentacion sucinta e ilustrada de un tema que muestra de forma
didactica un concepto referente a una enfermedad o diagnéstico
hematol6gico u oncolégico.

1.000 palabras
4 figuras

Cartas al editor

Comentarios al contenido de la revista o algun tema de interés
comun para los profesionales relacionados con la hematologia, la
oncologia y otras areas afines. Se reciben antes de la publicacion
del siguiente nimero al que hacen referencia.

500 palabras

Especiales

Documentos creados exclusivamente por solicitud del comité
editorial. Incluye documentos histéricos, homenajes y resultados
destacados de estudios de investigacion.

Variable

* El conteo de palabras para la longitud méaxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Se aceptan articulos en inglés siempre y
cuando su redaccion haya sido revisada por un
traductor certificado. No se aceptaran informes
preliminares (resimenes o carteles) presentados
en reuniones cientificas, ni informaciones pe-
riodisticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los articulos sometidos deberan tener en
cuenta las siguientes condiciones de la revista:

e Todo articulo resultado de investigacion en
seres humanos debe tener aprobacion de un
comité de ética. Debe adjuntarse copia del acta
correspondiente y mencionarse su nUmero en
el cuerpo del articulo.

e Ningun articulo debe incluir informacién que
permita identificar a los sujetos de investiga-
cién. Lo anterior incluye nombres, documen-
tos de identidad, direcciones, teléfonos, co-
rreos electrénicos, fotografias no censuradas
del rostro y fechas completas de nacimiento,
ingreso y egreso.

e Los casos clinicos deben adjuntar carta del
paciente (o su representante legal en caso de
impedimento) autorizando el uso de la infor-
macion clinica con fines cientificos. Bajo ningu-
na circunstancia dicha autorizacién permite la
publicacién de informacién que le identifique.
Las fotografias no deben incluir el rostro; de
ser necesario se debe censurar debidamente.

® Los ensayos clinicos y revisiones sistematicas
deben incluir el protocolo como material
suplementario.

e La revista no aceptara para publicaciéon
articulos derivados de investigaciones con
acusaciones vigentes de fabricacién (datos
inventados), falsificacion (alteracién u omision
de metodologia o resultados) o plagio (uso
sin crédito del material de otros autores). En
caso de identificar estas conductas en un ar-
ticulo ya publicado, la revista procedera con
la retracciéon de la publicacion.

Sometimiento

Los autores deben someter sus articulos
Unicamente usando la plataforma de la revista,
disponible en http://revista.acho.info/ojs. Se debe
crear una cuenta de usuario e iniciar sesién para
acceder. La plataforma solicitara datos basicos del
articulo y pedira se adjunten los archivos requeri-
dos. La carta de presentacion, el manuscrito y los
formatos de declaraciéon de conflicto de interés
de los autores son obligatorios.

Los autores podran retirar su sometimiento
antes de que este sea aceptado por la revista (ver
paso 4 secciéon “Evaluacion y publicaciéon” mas
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a
revision de estilo, los autores se comprometen a
continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentacion
Debe adjuntarse al sometimiento una carta
firmada por todos los autores que contenga la
siguiente informacion:

e Listado de autores: debe indicarse en orden
de aparicion, indicando dos nombres y un
apellido. En caso de que un autor desee usar
sus dos apellidos, estos deben unirse con un
guion.

¢ Informacion de los autores: un titulo de
pregrado, un titulo de posgrado relevante y
el nombre del departamento e institucion u
organizacion a la que se atribuira el trabajo.
Otra informacion, como cédigo Orcid y pagina
web, es opcional.

e Autor de correspondencia: nombre, di-
reccién, teléfono fijo y correo electrénico.
Se recomienda fuertemente que se consig-
ne informacién institucional en lugar de
personal.

e Evaluadores sugeridos (opcional): nombre
completo y datos de contacto de pares evalua-
dores para el articulo.

Adicionalmente, debe presentar las siguientes
declaraciones:
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e Contenido inédito: los autores certifican que

el manuscrito o partes significativas de este no
han sido publicadas o sometidas en revistas
diferentes a la RCHO.
Cumplimiento de las normas éticas vigen-
tes: los autores certifican que la informacién
plasmada en el manuscrito es auténtica y que,
segun aplique, la ejecucién del estudio ha
cumplido con la reglamentacion vigente sobre
ética en investigacion.

Autoria: los autores certifican que cumplen

con los cuatro criterios de autoria del ICMJE:

1. Realizar contribuciones sustanciales a la
concepcion o diseno del estudio; o la ad-
quisicion, andlisis o interpretacion de los
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revision critica
de su contenido intelectual.

3. Aprobacion del contenido final del
manuscrito.

4. Aceptacion de la responsabilidad del
contenido del manuscrito, con el fin de
garantizar que toda inquietud relacionada
con la exactitud o integridad de cualquier
parte del trabajo sea investigada y resuelta
adecuadamente.

Respeto a los derechos de reproduccion: en
caso de que el manuscrito use tablas o figuras
gue provengan de otras fuentes ya publicadas,
los autores certifican que han recibido permiso
de la respectiva editorial para reproducirlas. Se
deben anexar los soportes correspondientes.

Conflictos de interés: los autores deben

declarar la existencia de intereses econémicos

o intelectuales que puedan resultar en sesgos

o decisiones inadecuadas sobre la investiga-

cion, para que los lectores, los evaluadores y

el comité editorial puedan emitir sus propias

conclusiones. Cada autor debe diligenciar y

adjuntar el formato interactivo desarrollado

por el ICMIJE, disponible en http:/www.icmje.
org/conflicts-of-interest/

e Otorgacion de licencia para publicar: los
autores otorgan a la revista el permiso para
publicacion del manuscrito en caso de ser
aceptado. Se generara una licencia creative
commons para la distribucién sin modificacio-
nes ni fines comerciales del articulo (CC BY-NC-
ND 4.0), con la condicion de atribuciéon a los
autores (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/legalcode).

La pagina web de la revista cuenta con una
plantilla de carta de presentacion para su descar-
ga y diligenciamiento.

Requisitos del manuscrito

e Formato de archivo de texto enriquecido (RTF),
Microsoft Word® (DOC o DOCX) o Libre Office
(ODT).

e Hoja carta, margenes de 2,5 centimetros.

e Fuente Arial, tamafio 12 puntos, interlineado
doble.

e No exceder la longitud maxima indicada en las
categorias de publicacion.

e Estar escrito con adecuada redaccion, ortogra-
fia y gramatica. Si bien la RCHO hace correc-
cién de estilo de los articulos aceptados, un
manuscrito considerado incomprensible para
el editor sera rechazado.

e Tener las siguientes secciones, comenzando en
paginas diferentes:

1. Portada:

— Titulo completo del manuscrito en
espanol.

— Titulo corto en espafiol (50 caracteres
incluyendo espacios).

— Resumen en espafnol: maximo 250 pa-
labras. Los articulos originales requieren
un resumen estructurado compuesto
por introduccion, objetivos, métodos,
resultados y conclusiones. Los ensayos
clinicos deben seguir los lineamientos
de Consort (http://www.equator-net-
work.org).
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— Cinco a 10 palabras clave en espafiol
usando los descriptores en ciencias de
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen
parte del conteo de palabras.

— Titulo completo del manuscrito en inglés.

— Resumen en inglés (abstract): debe
cumplir con las mismas caracteristicas
del resumen en espafol.

—Cinco a 10 palabras clave en inglés usando
términos MeSH validos (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/mesh).
. Cuerpo del manuscrito: debe estar
dividido en secciones y subsecciones
segun el tipo de publicaciéon. Se reco-
mienda fuertemente que los articulos
originales y los casos clinicos sigan las
guias de publicacién de la Red Equator
segun el tipo de estudio (http:/www.
equator-network.org). Para mayor in-
formacion sobre estas secciones, con-
sultar las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas
Meédicas (ICMJE, por su sigla en inglés),
seccion “Preparacion del manuscrito”,
disponibles en http://www.icmje.org/
recommendations/. Al final de los arti-
culos originales se deben incluir cuatro
secciones adicionales:

— Agradecimientos: Unica seccidon opcio-
nal; se usa para reconocer a las perso-
nas que dieron importantes aportes al
manuscrito sin cumplir con los criterios
de autoria.

— Aspectos éticos de la investigacion, se-
gun corresponda.

— Fuente de financiacion del estudio.

— Conflictos de interés: breve resu-
men de los potenciales conflictos de
interés identificados a partir de la
declaracién hecha para la carta de
presentacion.

3. Referencias: se debe usar el formato
Vancouver (descritas en orden de cita-
cién usando numeros arabigos), gene-
radas idealmente por un software de
citacion. Existe un listado exhaustivo
de ejemplos en https:/www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html.
Para informacién detallada sobre cémo
citar fuentes inusuales, como bases
de datos y paginas web, consultar el
libro Citing medicine, disponible en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/

4. Tablas: se usan para presentar con
exactitud datos repetitivos que to-
marian demasiado texto para su des-
cripcién. Deben numerarse en orden
de citacion usando numeros arabigos,
tener un titulo corto y autosuficiente,
y un pie de tabla con notas relevantes
y la explicacién de las siglas usadas.
Se deben crear usando la opcién de
tabla de un procesador de texto; no
se aceptaran tablas que separen sus
columnas con tabulaciones o espacios
introducidos manualmente.

5. Figuras: se usan para visualizar datos
repetitivos de forma que se permita
evidenciar tendencias o generar conclu-
siones facilmente. También se permiten
esquemas o fotografias relevantes a
la investigacion. Deben numerarse en
orden de citacion usando numeros
arabigos, tener un titulo corto y au-
tosuficiente, y un pie de figura con
notas relevantes y una leyenda con la
explicaciéon de los simbolos usados. Una
vez aceptado el manuscrito para publi-
cacion, se deberan enviar los archivos
originales en alta resolucion (minimo
300 dpi), en formato TIFF, JPEG o0 EPS 'y
esquema de colores CMYK.
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Material suplementario

Los autores son bienvenidos a complementar
su manuscrito con material adicional que, por
motivos de espacio, especificidad o formato (au-
diovisuales o bases de datos), no pueda incluirse
en el articulo, el cual estara disponible en su
version en linea. Para los ensayos clinicos y las
revisiones sistematicas, sera obligatorio incluir
los protocolos como material suplementario.
El contenido adicional debe citarse en el texto
del manuscrito (por ejemplo, “Ver material su-
plementario 1”) y adjuntarse como un archivo
separado en el sometimiento. Al ser parte del
manuscrito, el material suplementario debe cum-
plir con todas las condiciones técnicas, éticas, de
autoria y de estilo. Su inclusion sera a discrecién
del editor.

Evaluacion y publicacion

Una vez los autores completen el sometimiento
del manuscrito en la plataforma, esta enviara a los
correos electréonicos una notificacion de recibido,
la cual incluird un coédigo Unico que permitira su
seguimiento. A partir de ese momento se seguiran
los siguientes pasos:

1. La oficina editorial verificara que se cumplan los
requisitos minimos del sometimiento (ver secciones
“Carta de presentacion” y “Requisitos del ma-
nuscrito” en la seccion anterior). De encontrar faltas
importantes, esta solicitara a los autores que realicen
los ajustes correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los
requisitos minimos, el editor determinara si el
manuscrito sometido es de interés de la revista.
De ser negativo, se enviara un comunicado a los
autores comunicando la decisién y finalizando
el proceso.

3. Si el manuscrito es de interés de la revista,
la oficina comunicara a los autores sobre el inicio
del proceso de evaluacién. El editor asignara
minimo dos pares evaluadores, uno de ellos
metodoldgico. La oficina editorial enviara a los

evaluadores una version del manuscrito sin la

informacioén de los autores.

4. Los evaluadores revisaran el documento en
un lapso de tres semanas calendario y enviaran
sus observaciones al editor, quien, a partir de las
sugerencias de los evaluadores, tomara la decision
final: aceptado con cambios menores, aceptado
con cambios mayores o rechazado. La oficina
editorial notificard a los autores de la decisién,
adjuntando las observaciones anénimas de los
evaluadores.

5. En caso de aceptacién, los autores haran
los cambios solicitados por el editor y enviaran
el manuscrito corregido junto con una carta
de respuesta a las observaciones. En caso de
rechazo, los autores podran apelar la decision
escribiendo una carta al editor exponiendo sus
contraargumentos y realizando los ajustes que
consideren necesarios. El comité editorial ana-
lizara el caso y el editor enviard una respuesta
final a los autores.

6. La oficina editorial confirmara la recep-
cion del manuscrito corregido y la carta de
respuesta.

e En caso de haberse solicitado cambios me-
nores, el editor verificara que estos se hayan
realizado y enviara respuesta a los autores
indicando la aprobacién final o la solicitud de
ajustes segun corresponda. Este paso se repite
hasta lograr la versién final.

e En caso de haberse solicitado cambios ma-
yores, la oficina editorial enviara la carta
de respuesta de los autores y el manuscrito
corregido a los evaluadores para nueva revi-
sion. A partir de sus comentarios, el editor
enviara respuesta a los autores indicando la
aprobacion final o la solicitud de ajustes segun
corresponda. Este paso se repite hasta lograr
la version final.

7. La oficina editorial subird a la pagina web
de la revista la version sin diagramar del articulo
para que esté disponible para los lectores antes de
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la emision impresa (version en prensa en linea) y
proveera a los autores con un vinculo de acceso.

8. La oficina editorial solicitara a los autores las
imagenes en alta resolucién de las figuras usadas
en el manuscrito, si aplica.

9. La oficina editorial enviara a los autores el
manuscrito con las correcciones de estilo para su
validacién. Los ajustes que den a lugar deben ha-
cerse en los siguientes tres dias. Solo se permiten
cambios relacionados con esta fase del proceso
(ortografia, gramatica, redaccion).

10. La oficina editorial enviara a los autores
las galeradas (articulo con diagramacién preli-
minar) para su revisiéon. Las correcciones que
den a lugar deben hacerse en los siguientes
tres dias. Solo se permiten cambios minimos
a las galeradas (por ejemplo, correcciéon de un
error de ortografia o de tipografia generado
por la diagramacion). Una vez recibidas las co-
rrecciones, la revista publicara la version web
definitiva e impresa definitiva en el nimero al
cual fue asignada.
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