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Editorial

El trasplante de médula ésea, el premio Nobel y la muerte del Dr. Edward

Donnall Thomas

Guillermo J. Ruiz-Arguelles,' David Gomez-Almaguer?

na madrugada de otonio de 1990, un reportero
despertd al Dr. Edward Donnall Thomas para

darle una noticia y entrevistarlo. Cuando su

esposa Dorothy (Dottie) lo escucho hablando sobre trans-
plantes, le pregunt6 qué hacia dando una
entrevista a esas horas. Don le respondio:
“Ganamos el Premio Nobel”. El uso del
plural fue deliberado. Aunque el nombre
de Dottie no aparecio6 en el premio que
ganaron Murray y Thomas, éste dijo que
su esposa, sus colegas, colaboradores y
pacientes lo habian ayudado a obtener-
lo. Humilde, explic6é que no habia sido
un esfuerzo individual, sino colectivo.
Aunque tenia algunas necesidades eco-
némicas, como cambiar su vieja pick
up Datsun, dond integros los 350,000
dolares que recibid del Premio Nobel al
Fred Hutchinson Cancer Research Cen-
ter (FHCRC), donde trabajo6 por décadas.
El pasado 20 de octubre fallecio el
Dr. Thomas, pionero del trasplante de células hemato-
poyéticas. Nacido en Mart, Texas, el 15 de marzo de
1920, el Dr. Thomas fue hijo de Edward E. Thomas,
médico rural y de Angie Hill Donnall Thomas, profeso-

! Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla. Clinica
Ruiz. Puebla, Pue.
2 Hospital Universitario de Nuevo Ledn. Monterrey NL.
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ra. El Dr. Thomas hizo el primer trasplante de células
de médula 6sea en 1956, antes de que se conocieran los
antigenos leucocitarios HLA. El rechazo de las células
trasplantadas dio lugar a estudios que mostraron que
era necesaria la compatibilidad de los
antigenos leucocitarios para lograr
un injerto duradero. En 1969 el Dr.
Thomas hizo el primer trasplante exi-
toso entre donador y receptor que no
fueran gemelos idénticos. En 1988 fue
nombrado presidente de la American
Society of Hematology.

En 1990 fue galardonado con el Pre-
mio Nobel de Medicina, compartiendo
este honor con el Dr. Joseph E. Murray,
pionero en el area del trasplante de rifion.
Tanto el Dr. Thomas como el Dr. Murray
habian sido compaiieros de internado
en el Boston’s Brigham and Women’s
Hospital y ambos consiguieron resolver
el inconveniente que habia impedido el
éxito de los trasplantes de 6rganos entre seres humanos,
es decir, las reacciones de rechazo. El Dr. Thomas inves-
tigd numerosos farmacos inmunosupresores y descubrid
la eficacia del metotrexato en la prevencion del rechazo
y de la enfermedad de injerto contra huésped; se jubild
en 1989. El mismo afio en que el Dr. Thomas obtuvo el
Premio Nobel, Octavio Paz, escritor mexicano, también
recibio esta distincion sobresaliente.

En abril 1994 el Dr. Thomas vino al XXV Congreso
Mundial de Hematologia que se celebr6 en Cancun, Mé-
xico, ahi ofreci6 una de las conferencias magistrales. En
esas mismas fechas fue nombrado Miembro Honorario
de la Academia Nacional de Medicina de México, siendo
entonces su presidente el. Dr. Carlos Campillo. El Dr.

Revista de Hematologia Volumen 14, nim. 1, enero-marzo 2013
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Ricardo Sosa Sanchez, hematélogo mexicano reciente-
mente fallecido, fue el primer alumno mexicano del Dr.
Thomas en el FHCRC y a su regreso a México hizo el
primer trasplante de células hematopoyéticas en el pais,
en 1980, poniendo en practica los conocimientos que habia
adquirido en el FHCRC, bajo la tutela del Dr. Thomas.
Los trabajos del Dr. Thomas sentaron las bases para
la practica, hoy rutinaria, de los trasplantes de células
hematopoyéticas alogénicas, los que han permitido salvar

muchas vidas de pacientes con leucemias y otras enfer-
medades hematologicas en las que el reemplazo del tejido
hematopoyético puede ser curativo.

El mismo Dr. Thomas dijo: “Hubo un tiempo en el que
un diagnostico de leucemia era una sentencia de muerte.
Las probabilidades de sobrevivir eran casi nulas”. Estos
tiempos han cambiado y buena parte de los cambios se han
apoyado en los trabajos del Dr. E. D. Thomas. Descanse
en paz.
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Articulo original

Breaking another dogma: Successful hematopoietic stem cell
transplantation in patients over 60 years of age: A single institution’s,

20-year experience

Sara Velazquez-Sanchez-de-Cima,'? Gabriela Zamora-Ortiz,"* Guillermo J Ruiz-Delgado'2#

Guillermo J Ruiz-Arglelles'*

RESUMEN

Dado que el trasplante de células hematopoyéticas es un procedi-
miento que tiene un riesgo alto de morbilidad y mortalidad en sujetos
afosos, muchas instituciones se niegan a trasplantar pacientes ma-
yores de 50 o 55 afios. Con el advenimiento de mejores medidas de
apoyo para efectuar trasplantes hematopoyéticos en sujetos afiosos,
se ha observado una tendencia a trasplantar a pacientes mayores;
sin embargo, la edad sigue siendo una barrera para el éxito del tras-
plante hematopoyético. En una sola institucion y en un periodo de
20 arios se efectuaron 284 trasplantes de células hematopoyéticas
(130 trasplantes autodlogos y 154 trasplantes alogénicos), empleando
los métodos de acondicionamiento “mexicanos”. En los pacientes
autotrasplantados mayores (n = 30) o menores (n = 100) de 60 afios
de edad, la supervivencia global fue de 67% a 180 meses y de 58%
a 229 meses, respectivamente (p NS), en tanto que la mediana de
supervivencia global no ha sido alcanzada en ninguno de los grupos,
fueron mayores de 180 y 229 meses, respectivamente (p NS). En
los pacientes a quienes se realizaron alotrasplantes mayores (n =
8) o menores (n=146), las supervivencias globales fueron de 50% a
138 meses y 38% a 155 meses, respectivamente (p NS), en tanto
que las medianas de supervivencia global fueron de 60 y 20 meses,
respectivamente (p NS). Luego de transplantar a 38 sujetos afiosos
mayores de 60 afios con nuestros métodos simplificados para llevar
a cabo estos procedimientos, concluimos que los resultados a largo
plazo no son distintos de los obtenidos con los mismos métodos en
sujetos menores de 60 afios de edad.

Palabras clave: trasplante de células hematopoyéticas, pacientes
afosos, edad.

Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla.
Universidad Popular Autonoma del Estado de Puebla.
Universidad de las Américas Puebla.
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ABSTRACT

Being hematopoietic stem cell transplantation a procedure with
a higher risk of morbidity and mortality in older patients, many
institutions place a limit of 50 to 55 years for HSCT. With better
supportive care the ability to perform transplants successfully
in older patients has steadily improved; however, age continues
to have a significant impact. In a single institution along a 20-
year period, 284 patients were grafted (130 autografts and 154
allografts. In autografted patients above (n = 30) or below (n
= 100) 60 years of age, the overall survival (OS) was 67% at
180 months and 58% at 229 months respectively, whereas the
median OS has not been reached in any groups, being above
180 and 229 months respectively (p NS), whereas in allografts,
in patients above (n = 8) or below (n = 146) 60 years of age, the
OS was 50% at 138 months and 38% at 155 months respectively,
whereas the median OS was 60 and 20 months respectively (p
NS). We conclude that grafting 38 individuals aged 60 years or
more (30 autografts and 8 allografts), we have found that the
long term-results are similar to those obtained in individuals
younger than 60 years.

Key words: BMT, allograft, autograft, age.
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number of factors have been identified that consis-
A[ently impact results obtained following treatment
with hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). These factors include disease status at trans-
plantation, type of donor, recipients” age and comorbid
medical conditions. Since HSCT has been considered as
a procedure with a higher risk of morbidity and mortality
in older patients, many institutions place a limit of 50 to
55 years for HSCT. Consequently, older patients may not
be offered potentially curative treatment for a variety of
diseases.! With better supportive care the ability to per-
form transplants successfully in older patients has steadily
improved; however, age continues to have a significant
impact. A worsening in outcome has been observed with
advancing age, which is most apparent for patients older
than 60 years of age. The reasons for this effect are com-
plex and include overall condition, comorbid medical
issues, potential differences in disease characteristics, and
ability to tolerate the rigors of allogeneic transplantation.?
In allogeneic HSCT, the introduction of reduced-intensity
conditioning (RIC) has allowed the transplantation of older
individuals, whereas following autologous HSCT there is
less impact of age and successful transplantations can be
performed for patients even older than 60 years of age.?
The widespread practice of HSCT faces several pro-
blems in the world, derived mainly from the high costs of
the procedure when conducted using traditional methods.
In order to cope with this problem, we have implemented
in México procedures to make HSCT, both autologous and
allogeneic, more affordable to patients living in our coun-
try and in other developing countries.* The simplification
of these procedures has resulted in an increased number
of patients both autografted and allografted in México. In
the case of autografts, the changes have relied on the use
of non-frozen autologous peripheral blood stem cells and
short conditioning schedules delivered as outpatients, whe-
reas in the case of allografts, changes have relied mainly
in conducting the allografts fully on an outpatient basis
and employing RIC conditioning preparative schedules.?

MATERIAL AND METHODS

a) Patients:

Data were analysed from all patients who underwent HSCT
in the Centro de Hematologia y Medicina Interna de Pue-
bla of the Clinica Ruiz between May 1993 and October

2012. Patients were stratified according to age at the time
of transplantation: Above or below 60 years. Comorbidity
was analyzed according to Charlson et al.*

b) Auto HSCT:

The peripheral blood stem cell (PBSC) mobilization
schedule was begun at least 30 days after the last dose
of chemotherapy. Subcutaneous G-CSF (10 ug/kg/day/5
days) was given for mobilization of stem cells. Using either
a peripheral vein or a Majurkar-type subclavian catheter,
the apheresis procedures were performed on days — 3, — 2
and — 1, using a Haemonetics V-50 PLUS machine (Hae-
monetics Corporation, Braintree MA) or a Baxter C-3000
PLUS machine (Baxter Healthcare, Deerfield IL), and the
Spin-Nebraska protocol.’ The apheresis objective was to
reach at least 1 x106 viable CD34+ cells/kg. Intravenous
melphalan, 200 mg/m? in a single 1.V. dose was used on
day -1 in all patients. Ondansetron (8 mg i.v. every 12
h after chemotherapy), ciprofloxacin (250 mg bid) and
fluconazole (200 mg bid) were used in all patients. Anti-
biotics and antimycotics were used until granulocytes were
greater than 0.5 x 109/L. All patients had daily laboratory
workup and clinical studies. The products of the apheresis
and 1 ml aliquots were kept in ACD-A (Baxter Healthcare,
Deerfield IL) at 40C, in 300 mL transfer packs (Baxter
Healthcare, Deerfield IL) composed of gas impermeable,
polyvinyl chloride plastic film for up to 72 hours. Enu-
meration of the total white mononuclear cells (MNC) and
CD34 positive cells was done by flow-cytometry® in an
EPICS Elite ESP apparatus (Coulter Electronics, Hialeah,
FL), using for the latter subpopulation the anti-CD34
monoclonal antibody HPCA-2 (Becton Dickinson, San
José CA), gating in propidium iodide-excluding CD45 (+)
MNC population according to forward and 90° angle light
scattering. Additional viability studies of the MNC used
propidium iodide exclusion and anti-cell antibodies on a
flow cytometer. No purging procedures were performed.
The apheresis products obtained on days — 3, — 2 and — 1
were reinfused to the patients on days 0, +1 and +2 res-
pectively after keeping them in the conventional blood
bank refrigerator.

c) Allo-HSCT:

The “Mexican method” of RIC was used in all patients.’
A Karnofsky score of 100% was required to conduct the
allograft. In all instances, the donor was a sibling with

Revista de Hematologia Volumen 14, nim. 1, enero-marzo 2013
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compatible (5/6) or identical (6/6) HLA. The study pro-
tocol was approved by the Institutional Review Board and
the Ethics Committee of the institution. Written consent
was obtained from all patients. Subcutaneous G-CSF (10
pg/kg/day) was given to the sibling donors on days -5 to
+2, and one to three aphaeresis procedures were planned
for days 0, +1 and +2 by means of a Haemonetics V-50
PLUS machine (Haemonetics Corporation, Braintree,
MA), a Baxter C-3000 PLUS machine (Baxter Healthcare,
Deerfield, IL), an AMICUS (Baxter Healthcare, Deerfield,
IL) or a COBE-Spectra (Gambro, Lakewood, CO) using
the Spin-Nebraska protocol.* The endpoint of collection
was the processing of 5000-7000 mL of blood/m? in each
aphaeresis procedure, providing a total amount of at least 2
x 106 viable CD34+ cells/kg of the weight of the recipient.
The Mexican method of non-ablative conditioning used
in this study consisted of the following: oral busulphan,
4 mg/kg, given on days -6 and -5; IV cyclophosphamide,
350 mg/m?, on days -4, -3 and -2; and IV fludarabine,
30 mg/m?, on days -4, -3 and -2. In 5 patients with very
severe aplastic anaemia, busulphan was not used, and the
cyclophosphamide dose was doubled on days -4 through
-1; oral cyclosporin A (CyA) was administered at 5 mg/
kg starting on day —1. In all the patients IV methotrexate
(5 mg/m?) was given on days +1, +3, +5 and +11., CyA
was continued through day 180, with adjustments made
to obtain serum CyA levels of 150-275 ng/mL, and then
tapered over 30-60 days. If GVHD was present, CyA was
tapered over a longer period. Ondansetron (1 mg IV every
hour for 4 h after IV chemotherapy), an oral quinolone,
and an azole were used in all patients until granulocyte
counts were greater than 500 x 106/L for 3 consecutive
days. The PBSC aphaeresis products were infused on days
0 to +1. The total counts of white blood cells, mononuclear
cells (MNCs) and CD34+ cells were enumerated by flow
cytometry® with an EPICS Elite ESP machine (Coulter
Electronics, Hialeah, FL), using the anti-CD34 monoclonal
antibody HPCA-2 (Becton Dickinson, San Jos¢, CA). No
purging procedures were performed. Engraftment was
defined as an absolute neutrophil count of >0.5 x 109/L
for at least 3 consecutive days, and platelet engraftment
was defined as occurring on the first of 7 consecutive days
with a platelet count of >20 x 109/L, without a platelet
transfusion. Graft failure was defined as the failure to
reach an absolute granulocyte count of >0.5 x 109/L on
day +30. Chimerism was assessed in cases involving a sex

mismatch with a fluorescent in situ hybridisation technique
to mark the X and Y chromosomes.’ In cases with an ABO
mismatch, a flow cytometry-based approach was used,
whereas polymorphic markers (STRs)!” were analysed in
the absence of any mismatch.

d) Statistics:

The primary objective of the analysis was to assess the
survival after the HSCT. Overall survival (OS) was cal-
culated from the day of HSCT until the day of death or
the last follow-up and was estimated according to the
Kaplan-Meier method!? using the log-rank chi-square test.

RESULTS

a) Patients:

284 patients were included in the study, 130 were autogra-
fted and 154 were allografted. The Tables 1 and 2 depict
some of the salient features of the patients.

b) Autografts:

130 individuals were autografted. There were 41 patients
with multiple myeloma, 36 with acute leukemia, 4 with
breast carcinoma, 4 with chromic myelogenous leukemia,
3 with Hodgkin’s lymphoma, 6 with non-Hodgkin"s lym-
phoma. The median age was 48 years (range 6-72); there
were 69 males and 61 females. Patients were stratified
according to age: 30 (23%) had 60 or more years when
autografted, whereas 100 had less than 60 years. A median
of three apheresis sessions were needed to collect a mini-
mum of 1 x 106 CD34 viable cells/kg of the recipient; the
range was 2 to 4 sessions to obtain enough CD34+ cells.
All patients were conditioned with intravenous melphalan.
In cases in which more than three apheresis sessions were
needed to obtain a minimum of 1 x 106 CD34 viable cells/
kg of the recipient, the dose of melphalan was adjusted
to 180 mg/m? (90% of the planned dose). The median
number of transplanted CD34 viable cells was 1.4 x 106
CD34 viable cells/kg of the recipient; the range was 0.6 to
64. In all cases the viability of the CD34 cells was above
85% prior to being reinfused to the patients.

c) Allografts:

154 individuals were allografted. There were 38 patients
with acute leukemia, 24 with chronic myelogenous leu-
kemia, 6 with multiple myeloma, 8 with NHL, 3 with
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Table 1. Salient features of the 130 patients which were autografted, according to the age group.

> 60 years < 60 years P

Number 30 100

Median age, years 66 56

Age range, years 60 -72 6-59

Comorbidity index, median (range) 49 (3-7-10.8) 2.5(0-9.9) 0.01
Median overall survival > 180 months > 229 months NS
180-months overall survival 67% 62% NS
229-months overall survival - 58% NS
100-day mortality 17% 27% NS
Multiple myeloma 17 24

Hodgkin’s lymphoma 0 3

Acute lymphoblastic leukemia 0 20

Acute myelogenous leukemia 1 15

Breast carcinoma 2 2

Non-Hodgkin’s lymphoma 2 4

Chronic myelogenous leukemia 1 3

Primary myelofibrosis 0 1

Others 7 28
Table 2. Salient features of the 154 patients which were allografted, according to the age group.

2 60 years < 60 years P

Number 8 146

Median age, years 62 30

Age range, years 60-70 2 — 59 years

Comorbidity index, median (range) 4.5 (4 -6) 1.2 (0-8.5) 0.01
Median overall survival 60 months 20 months NS
138-months overall survival 50 % 64 % NS
155-months overall survival - 38 % NS
100-day mortality 25% 26 % NS
Chronic myelogenous leukemia 0 24

Acute lymphoblastic leukemia 0 28

Non-Hodgkins lymphoma 0 8

Acute myelogenous leukemia 4 6

Multiple myeloma 2 4

Primary myelofibrosis 1 2

Myelodysplasia 1 1

Aplastic anemia 0 3

Others 0 70

aplastic anemia, 3 with melofibrosis, 2 with myelodys-
plasia. The median age was 32 years (range 2—70); there
were 92 males and 62 females. Patients were stratified
according to age: 8 had 60 or more years when auto-
grafted, whereas 146 had less than 60 years. A median
of two apheresis sessions in the donor were needed to
collect a minimum of 1 x 106 CD34 viable cells/Kg of the

recipient; the range was 2 to 4 sessions to obtain enough
CD34+ cells. All patients were conditioned with the
“Mexican” conditioning regimen.>’ The median number
of transplanted CD34 viable cells was 2.2 x 106 CD34
viable cells/kg of the recipient; the range was .2 to 17.7.
In all cases the viability of the CD34 cells was above
85% prior to being infused to the patients.
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d) Overall survival (OS):
In the whole group of 284 patients, the OS of the patients
was 47% at 229 months, with a median OS of 51 months.

In autologous HSCT, the OS of the 130 patients was
60% at 229 months, with a median OS which has not been
reached, being above 229 months. According to age, the
OS was not different in individuals above or below 60
years of age. In patients above or below 60 years of age,
the OS was 67% at 180 months and 58% at 229 months
respectively, whereas the median OS has not been reached
in any group, being above 180 and 229 months respectively
(p NS). See Figure 1.

In allogeneic HSCT, the OS of the 154 patients was 42%
at 155 months, with a median OS of 14 months. According
to age, the OS was not different in individuals above or
below 60 years of age. In patients above or below 60 years
of age, the OS was 50% at 138 months and 38% at 155
months respectively, whereas the median OS was 60 and
20 months respectively (p NS).

DISCUSSION

The simplification of the HSCT procedures has resulted
in an increased number of patients both autografted and
allografted in México.? In autografts, the use of non-frozen
autologous peripheral blood stem cells and short condi-
tioning schedules delivered as outpatients, whereas in
allografts, conducting them fully on an outpatient basis and

0.9 4
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0.7 1
0.6 1
0.5 4
0.4 -
0.3 1
0.2 A
0.1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

260 years —=—- >60 years

Figure 1. Overall survival of the 130 patients who were autograf-
ted, according to the age group. Survival is expressed in months.
Differences are not statistically significant.
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Figure 2. Overall survival of the 154 patients who were allografted,
according to the age group. Survival is expressed in months. Diffe-
rences are not statistically significant.

employing RIC conditioning preparative schedules have
made possible grafting patients who in the past would not
have been considered for this therapeutic approach.’ The
changes done in México in the preparative regimens for
grafting have also allowed transplanting safely aged indi-
viduals.*'? Other authors have also shown that allografts
can be safely conducted in aged individuals if reduced-
intensity conditioning schedules are employed.'*-'® Using
the “Mexican method” to allograft individuals, Solano-
Genesta et al report having grafted 13 patients aged 60
or more years,'? with results similar to those obtained in
younger individuals. We are now informing the results
of grafting 38 individuals aged 60 years or more (30
autografted and 8 allografted), in whom we have found
that the long term-results are similar to those obtained in
individuals younger than 60 years, despite the fact that
the comorbidity index was significantly higher in patients
aged above 60 years.

We conclude that, employing the simplified Mexican
methods to both autograft and allograft individuals, aged
individuals, above 60 years of age, can be safely and
successfully grafted.
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Correlacion entre la edad y la cifra de leucocitos al diagnéstico de leucemia

aguda
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RESUMEN

Antecedentes: las leucemias agudas son la principal causa de
muerte asociada con neoplasias hemato-oncoldégicas. Diversas
variables afectan su prondstico de forma individual; la edad y la
cifra de leucocitos son las de mayor trascendencia.

Objetivo: establecer una correlacion entre la edad y la cifra de
leucocitos como dos de las principales variables prondsticas,
bajo la hipétesis de que a mayor edad mayor cifra de leucocitos
al diagndstico.

Material y método: estudio transversal y observacional efectuado
en pacientes con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el
Hospital General de México y el Hospital General de Cuautitlan
entre los afios 2006 a 2012. Se efectud analisis de correlacion de
Pearson y regresion lineal entre las variables edad y cuenta de
leucocitos. Se aplicé prueba de T de Student para diferencias de
medias de leucocitos entre leucemia mieloide y linfoide.
Resultados: se estudiaron 441 pacientes, la mayoria con leucemia
linfoblastica aguda (n = 279; 63%), leucemia mielomonoblastica
aguda (n=65; 14.7%) y leucemia mieloide aguda con maduracién
(n = 44, 10%). La mediana de leucocitos al diagnostico fue de
44 x 103/mcL (3.1- 682 x 103/mcL). Se encontré una diferencia
significativa entre las medias de leucocitos al diagnéstico entre
ambas leucemias 105.08 x 103/mcL versus 72.51 x 103/mcL,
p=0.009, 95% IC (limites 8.26 y 56.88)]. Al realizar el analisis de
correlacion de Pearson no se encontré una correlacion significativa
(p=0.925,95%IC). Las R? de la regresion fueron de 0.005y 0.000
para leucemia linfoblastica y leucemia mieloblastica, respectiva-
mente, sin una relacion especifica.

Conclusién: la edad y la cifra de leucocitos son variables sin
correlacion. La distribucion de los tipos de leucemia en cuanto
a la edad es semejante a otras series; la hiperleucocitosis es la
manifestacion mas frecuente al diagnodstico.

Palabras clave: leucemia, edad, leucocitos
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ABSTRACT

Background: Acute leukemia is the most common cause of cancer-
related death Many variables impact on the prognosis, but age and
white blood count are the most important.

Material and methods: Cross-sectional study conducted in patients
with diagnosis of acute leukemia in the Hospital General de México
and the Hospital General de Cuautitlan between 2006 -2012.
Statistical Analysis. Pearson correlation test and lineal regression
between age and White blood count at the diagnosis. T- test for
the mean difference between White blood count of acute lymphoid
and acute myeloid leukemia.

Results: 441 were studied, mostly acute lymphoblastic leukemia
(N=279,63.3%) followed by acute myelomonoblastic leukemia
(n=65,14.7%) and acute myeloid leukemia with maturation. (n=44,
10%). The median white blood cell count at the diagnosis was 44
x 103/mcL (3.1- 682 x 103/mcL). There were differences between
the median white blood cell count at the diagnosis between both
leukemias (105.08 x 103/mcL versus 72.51 x 103/mcL, p=0.009,
95% IC (range 8.26- 56.88)]. There was no significant difference
in the Pearson correlation test ((p=0.925,95%IC). The R square of
the linear regression was 0.005 and 0.000 for acute lymphoblastic
leukemia and acute myeloblastic leukemia respectively, with no
specific relationship.

Conclusion: Age and White blood count are uncorrelated indepen-
dent variables. The distribution of the different types of leukemia
according to age is the same as other series, hyperleukocytosis is
the most common manifestation of acute leukemia.
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n México, las leucemias agudas son la principal

causa de muerte asociada con cancer.! De forma

general, acorde con la Organizacién Mundial de
la Salud, se dividen en leucemias de precursores linfoides
y mieloides.? En estas Gltimas, la principal clasificacion
se basa en una serie de alteraciones citogenéticas es-
pecificas [ t(8;21)(q22;122): RUNX1-RUNXITI, inv
(16)(p13.1g22) , t(15;17)(q22;q12), principalmente] y
caracteristicas morfoldgicas particulares, fundamentadas
en la clasificacion Franco-Américo-Britanica (FAB).>#
De forma general, la leucemia linfoblastica aguda (Ila)
es la leucemia aguda mas frecuente en la infancia y
adolescencia, mientras que la leucemia mieloide aguda
es mas frecuente durante la adultez y, en especial, en
adultos mayores.’ A pesar de los avances en la biologia
molecular y el descubrimiento de diversas alteracio-
nes citogenéticas aisladas o recurrentes, la edad sigue
siendo la principal variable prondstica individual en
pacientes con leucemia linfoblastica y mieloblastica.®
La cuenta de leucocitos al diagnostico es otra variable
prondstica a considerar, en situaciones de hiper-
leucocitosis (cifras casi siempre mayores de 100 x
103/mcL) pueden condicionar complicaciones como:
leuco-estasis, sindrome de lisis tumoral y coagulacion
intravascular diseminada.” Solo entre 5 a 30% de las
leucemias agudas se manifiestan con hiperleucocitosis,
situacion que puede convertirse en una urgencia hema-
tologica.® La insuficiencia respiratoria, la hemorragia
intracraneal y las anormalidades metabdlicas son los
principales factores asociados con la mortalidad.® De
acuerdo con la edad y la cifra de leucocitos como dos
de las principales variables prondsticas, el objetivo de
este estudio fue establecer una correlacion entre ambas,
bajo la hipotesis de que a mayor edad mayor cifra de
leucocitos al diagnoéstico.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal y observacional efectuado en pacientes
con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el depar-
tamento de Hematologia del Hospital General de México
con diagnodstico morfologico y biometria hematica. Se
considerd la cuenta de leucocitos al diagnostico como la
cifra utilizada para el analisis. Todos los pacientes tenian
consentimiento informado de la institucion para la reali-
zacion del procedimiento e internamiento.

Criterios diagnosticos

Para la clasificacion de la leucemia mieloide aguda se
utiliz6 la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (Cuadro 1), considerando en ambas los hallazgos
morfoldgicos establecidos por la Asociacion Franco-Amé-
rico-Britanica teflidas con Wright-Giemsa y corroborado
mediante inmunofenotipo.'

Andlisis estadistico

Se utilizo el software estadistico SPSS version 20.0.
Al inicio se recurrio a la estadistica descriptiva para
la cifra de leucocitos al diagnostico y la edad. La
cuenta de leucocitos se transformoé a logaritmo 10
para disminuir la varianza. La frecuencia se estim6 en
porcentaje de las diferentes variedades morfoldgicas,
en distintos subgrupos de edad, divididos en intervalos
de 10 afios entre cada uno. Como segundo analisis se
efectud uno de correlacion entre la edad y la cuenta de
leucocitos en general y para cada una de las variantes
de leucemia aguda (linfoblastica o mieloblastica). Se
consider6 correlacion significativa a un valor menor o
igual a 0.05 (95% intervalo de confianza) y regresion
lineal a la funcion:

Y=a+bX

Cuadro 1. Clasificacion de neoplasias mieloides y leucemias
agudas

LMA vy neoplasias relacionadas

LMA con anormalidades genéticas recurrentes

LMA con t(8;21) (9;22;922); RUNX1-RUNX1T1

LMAconinv (16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922): CBFB-MYH11
LPA cont(15;17) (922;912): PML-RARa

LMA con t(9;11) (p22;923): MLLT3-MLL

LMA con t(6;9) (p23;q34):DEK-NUP214

LMA con inv (3)(q21926.2) o t (3;3)(921;926.2): RPN1-EVNI1
LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;913)RBM15-MKL1
LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionada con el tratamiento antineoplasico

LMA sin alteraciones genéticas especificas

LMA con minima diferenciaciéon (MO)

LMA sin maduracién (M1)

LMA con maduracion (M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (M4)

Leucemia monoblastica/monocitica aguda (M5)

Leucemia eritroide aguda (M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (M7)

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Neoplasias mieloproliferativas asociadas con sindrome de Down

10
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Mientras mas se acerque el valor de R a 1 se conside-
rara que existe mayor poder explicativo entre la edad y
la cifra de leucocitos.

La diferencia de medias de la cifra de leucocitos entre la
leucemia mieloblastica y linfoblastica se realizé mediante
una prueba T.

RESULTADOS

Se analizaron 441 extendidos de médula 6sea con diag-
noéstico de leucemia aguda de junio de 2006 a julio
de 2012, todos con su respectivo registro de biometria
hematica. El principal diagnostico registrado fue leu-
cemia linfoblastica aguda (n= 279, 63.3%) (Figura 1),
seguido de la leucemia mieloide aguda subtipo mielo-
monoblastica (M4) (n=65, 14.7%)y leucemia mieloide
aguda subtipo con diferenciacion (M2) (n=44, 10%).
Los subtipos menos frecuentes fueron la eritroleucemia
(M6) y la leucemia megacariocitica (M7) (1.4 y 0.7%,
respectivamente). La frecuencia de las variedades mie-
loide y linfoide acorde con los grupos de edad se describe
en el Cuadro 2.

50.0%

40.0%-

30.0%

Porcentaje

20.0%-

10.0%-

.0%-
1-10 11-20 31-30 31-40 41-50 51-60 61-70 mayor

Rango de edad de 70

B LLA B LMA

Figura 1. Distribucion en porcentaje de los tipos de leucemia
acorde con la edad.

Cifra de leucocitos al diagnéstico

La mediana global de leucocitos fue de 44 x 103/mcL
(limites 3.1 y 682.40 x 103/mcL). La mediana para leu-
cemia linfoblastica aguda fue de 54 x103/mcL (limites
4.0y 682 x 103/mcL) y 72.5 x 103/mcL para leucemia
mielobléstica aguda (limites 3.1 y 677 x 103/mcL). La
cifra de leucocitos en logaritmo acorde con cada uno de
los tipos de leucemia se describe en el Cuadro 3. Se en-
contré una diferencia estadisticamente significativa entre
las medias de cifra de leucocitos al diagnoéstico entre
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas [105.08 x 103/
mcL versus 72.51 x 103/mcL, p=0.009, 95% IC (rango
8.26- 56.88)]. La cifra de leucocitos al diagnéstico mas
frecuente fue la mayor de 30 x 103/mcL (61%), seguida de
cifras entre 11.6 y 30 x 103/mcL (23.8%). Soélo un por-
centaje minimo (n= 3) tuvo cifras inferiores a 4.5 x 103/
mcL. En el analisis final no existieron diferencias entre el
porcentaje de pacientes con cifras superiores a 30 x 103/
mcL entre las leucemias linfoblasticas y mieloblasticas
(65.1 versus 54.7%).

Correlacion entre la cifra de leucocitos y la edad

Para el analisis y con la finalidad de disminuir la varian-
za se transformo la cifra de leucocitos a logaritmo base
10. Al realizar la prueba de correlacion de Pearson no se
logro establecer un valor estadisticamente significativo
(p=0.925, 95%IC). Al realizar el modelo de regresion
entre la cifra de leucocitos y la edad se obtuvo un valor
de R?de 0.000. Al rehacer el modelo para cada uno de los
tipos de leucemia se obtuvieron valores de R*de 0.05y
0.000 para leucemia linfoblastica y mieloblastica, respec-
tivamente. Las Figura 2 y 3 describen, en un diagrama
de dispersion de puntos, la nula correlacion entre la cifra
de leucocitos y la edad entre los dos tipos de leucemia
(R? lineal = 1.996E-5).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio fue establecer una correlacion
entre dos de las principales variables pronoésticas clini-
cas. Al inicio, la frecuencia de los diferentes subtipos fue
semejante a lo reportado por otros autores. En Latinoa-
mérica, Rego y colaboradores describieron, en su reporte
de leucemia linfoblastica aguda, un pico de aparicioén
entre los 2-8 afios de edad, mientras que para leucemia
micloide aguda los tipos mas frecuentes fueron el M-4 y
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Cuadro 2. Frecuencia en porcentaje (%) de los diferentes subtipos de leucemia aguda acorde con la clasificacion FAB

Edad Total
1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70  mayor de 70
Recuento 16 83 62 36 36 26 12 8 279
LAL 72.7% 84.7% 68.1% 55.4% 57.1% 57.8% 40.0% 29.6% 63.3%
% del total 3.6% 18.8% 14.1% 8.2% 8.2% 5.9% 2.7% 1.8% 63.3%
Recuento 0 2 1 2 1 2 0 2 10
LAM1 % 0.0% 2.0% 1.1% 3.1% 1.6% 4.4% 0.0% 7.4% 2.3%
% del total 0.0% 0.5% 0.2% 0.5% 0.2% 0.5% 0.0% 0.5% 2.3%
Recuento 1 3 6 8 7 4 8 7 44
LAM2 % 4.5% 3.1% 6.6% 12.3% 11.1% 8.9% 26.7% 25.9% 10.0%
% del total 0.2% 0.7% 1.4% 1.8% 1.6% 0.9% 1.8% 1.6% 10.0%
Recuento 1 2 14 5 5 4 1 2 34
LAM3 % 4.5% 2.0% 15.4% 7.7% 7.9% 8.9% 3.3% 7.4% 7.7%
% del total 0.2% 0.5% 3.2% 1.1% 1.1% 0.9% 0.2% 0.5% 7.7%
Recuento 4 8 8 13 13 7 9 3 65
LAM4 % 18.2% 8.2% 8.8% 20.0% 20.6% 15.6% 30.0% 11.1% 14.7%
% del total 0.9% 1.8% 1.8% 2.9% 2.9% 1.6% 2.0% 0.7% 14.7%
Recuento 0 0 0 1 1 1 0 3 6
LAM5 % 0.0% 0.0% 0.0% 1.5% 1.6% 2.2% 0.0% 11.1% 1.4%
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.2% 0.2% 0.2% 0.0% 0.7% 1.4%
Recuento 0 0 0 0 0 1 0 2 3
LAM6 % 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.2% 0.0% 7.4% 0.7%
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.2% 0.0% 0.5% 0.7%
Recuento 22 98 91 65 63 45 30 27 441
Total % 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 5.0% 22.2% 20.6% 14.7% 14.3% 10.2% 6.8% 6.1% 100.0%

M-2."" Variantes como el subtipo M-6 y M-7 fueron las
menos frecuentes.'? A diferencia de lo esperado, 61%
de los pacientes tuvo cifras superiores a 30 x 103/mcL al
diagnostico, sin diferencias significativas en frecuencias
(65.1 vs 54.7%). Por lo que se refiere a la estratificacion
de la cifra de leucocitos, el protocolo GIMEMA ALL
0288 para leucemia linfoblastica aguda mostré que 74%
de los pacientes tuvo cifras iguales o menores a 50 x 103/
mcL, 12% cifras entre 50 y 100 x 103/mcL y 14% cifras
mayores de 100 x 103/mcL." Al recodificar la variable
de leucocitos a estos pardmetros, nuestra cohorte mostrd
mayor distribucion en pacientes con cifras superiores a 100
x 103/mcL (34.8%). Esto, finalmente, obliga a reflexionar
acerca del disefio de los esquemas de tratamiento porque
un porcentaje nada despreciable de pacientes inicia con ci-
fras superiores a 100x 103/mcL obligandonos a intensificar
estrategias como la profilaxis al sistema nervioso central.
La edad, sin duda, es una de las principales variables que
por sisola afecta el prondstico debido a los ajustes en las

estrategias de quimioterapia (dosis altas de citarabina,
daunorrubicina) a pacientes con leucemia mieloblastica
aguda por debajo de los 50 afios que han mostrado au-
mento de la supervivencia.'* En la leucemia linfoblastica
aguda la cifra de leucocitos permite también estratificar
a los pacientes en diversos tipos de riesgo. En nifios, las
cifras al diagnostico mayores de 50 x 103/mcL implican
un riesgo alto de recaida,' a diferencia de los adultos en
donde cifras mayores de 30 x 103/mcL implican un pro-
ndéstico adverso.'* Debido a que estas dos variables son de
alto impacto en el prondstico de los pacientes se formulo
la hip6tesis con base en dos afirmaciones: /) una relacion
lineal directa entre la edad y el incremento en la cifra de
leucocitos al diagnostico debido a la aparicion sucesiva
de diversas alteraciones citogenéticas especificas, como
el cromosoma Philadelphia [t(9;22)(q34;q22)], que tiene
una prevalencia muy baja durante la infancia y alcanza
frecuencias incluso de 30 a 50% de todas las alteraciones
citogenéticas en la edad adulta.''® 2) Una relacion lineal
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Cuadro 3. Cifra de leucocitos al diagnostico acorde con el tipo de leucemia

X 103/mcL Total
0-4.5 4.6-11.5 11.6 - 50 51-100 >101
Recuento 2 34 98 48 97 279
LAL 66.7% 54.8% 56.6% 66.7% 74.0% 63.3%
% del total 0.5% 7.7% 22.2% 10.9% 22.0% 63.3%
Recuento 0 2 4 0 4 10
LAM1 0.0% 3.2% 2.3% 0.0% 3.1% 2.3%
% del total 0.0% 0.5% 0.9% 0.0% 0.9% 2.3%
Recuento 0 1 20 7 6 44
LAM2 0.0% 17.7% 11.6% 9.7% 4.6% 10.0%
% del total 0.0% 2.5% 4.5% 1.6% 1.4% 10.0%
Recuento 1 5 17 7 4 34
LAM3 33.3% 8.1% 9.8% 9.7% 3.1% 7.7%
% del total 0.2% 1.1% 3.9% 1.6% 0.9% 7.7%
Recuento 0 8 27 10 20 65
LAM4 0.0% 12.9% 15.6% 13.9% 15.3% 14.7%
% del total 0.0% 1.8% 6.1% 2.3% 4.5% 14.7%
Recuento 0 1 5 0 0 6
LAM5 0.0% 1.6% 2.9% 0.0% 0.0% 1.4%
% del total 0.0% 0.2% 1.1% 0.0% 0.0% 1.4%
Recuento 0 1 2 0 0 3
LAM6 0.0% 1.6% 1.2% 0.0% 0.0% 0.7%
% del total 0.0% 0.2% 0.5% 0.0% 0.0% 0.7%
Recuento 3 62 173 72 131 441
Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 0.7% 14.1% 39.2% 16.3% 29.7% 100.0%
o . R? Lineal= 1.996E-5
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Figura 2. Regresion lineal entre la cifra de leucocitos al diagnds-
tico y edad.

Figura 3. Relacién lineal entre la cifra de leucocitos, edad y los
dos tipos de leucemia.
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inversa entre la edad y la cifra de leucocitos, con base en la
teoria de la inmunosenscencia (a mayor edad menor cuenta
de leucocitos al diagndstico). Esta teoria sugiere que la
funcién y nimero de células hematopoyéticas disminuyen
con la edad," situacion que se ve reflejada en los organos
hematopoyéticos secundarios que afectan la inmunidad
celular y humoral.?® Por ultimo, al realizar el analisis de
correlacion no se encontrd ningun tipo de relacion directa
entre ambas variables, lo que nos obliga a pensar que existe
otra serie de factores en la célula tumoral y en el microam-
biente que condiciona la leucopenia o hiperleucocitosis
al diagnostico. En conclusion, las leucemias agudas son
neoplasias con un espectro biolégico muy amplio en el
que se encuentran diversos factores clinicos, biologicos
y una gran serie de alteraciones moleculares especificas
que repercuten directamente en el prondstico
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Analisis del tratamiento de induccién a la remision con 7+3+7E o con dosis
intermedias de citarabina en pacientes adultos < 55 anos con leucemia

mieloide aguda. Reporte preliminar
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RESUMEN

Antecedentes: en reportes previos de pacientes con leucemia mie-
loide aguda tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran, las tasas de remisién completa con
dos esquemas de terapia estandar 7+3 son cercanas a lo reportado
en la bibliografia; sin embargo, la tasa de respuesta con un solo
esquema es suboptima a pesar de tener cifras de mortalidad en
induccion aceptables. Esto quiza se asocie con esquemas de qui-
mioterapia insuficientes o, bien, con un comportamiento biologico
mas agresivo de los casos atendidos.

Objetivo: describir la respuesta a los esquemas de induccion
7+3+7E y dosis intermedias de citarabina y su toxicidad.

Método: estudio descriptivo y retrospectivo, preliminar, efectuado
en una cohorte de pacientes con leucemia mieloide aguda del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubi-
ran, atendidos entre los meses de noviembre de 2010 y junio de
2012. Esquemas de tratamiento usados: 7+3+7E: citarabina 100
mg/m?/d, los dias 1-7 del ciclo y daunorrubicina 45 mg/m? los dias
1-3 del ciclo; ademas, etopdsido 75 mg/m? al dia, los dias 1-7 del
ciclo. Dosis intermedias de citarabina: 3 g/m? al dia, los dias 1-3
del ciclo, daunorrubicina 45 mg/m? al dia, los dias 2 y 3 del ciclo.

Resultados: se registraron 15 pacientes, con mediana de edad
de 40 afios (limites de 19 y 55 afios). Se encontraron metafases
analizables en 73.3% de los casos (11/15). Del total de meta-
fases analizables en 3/11 (27.2%) fueron de riesgo citogenético
desfavorable, 6/11 (54.5%) de riesgo intermedio, y 2/11 (18.1%)
de riesgo favorable. El estado funcional mediante ECOG fue de
0-2 para 80% de los pacientes y 20% obtuvo 3-4. Se encontraron
comorbilidades en 40% de los pacientes. Del total de pacientes,
6.6% fue primariamente resistente. Se obtuvo remision completa
en 66.7% con un solo ciclo de induccion, la mortalidad en induccion
fue de 13.3%, incidencia de neutropenia grave febril del 100% y de
choque séptico durante la induccién en 6.7%. El uso de esquemas
mas intensivos utilizados en los ultimos 18 meses en el Departa-
mento de Hematologia y Oncologia con los esquemas 7+3+7E y
dosis intermedias de citarabina durante la induccién a la remisién
ofrece una tasa de remisién completa mas elevada en pacientes
con leucemia mieloide aguda comparada con estudios previos con
7+3 convencional. Esto evita la necesidad de segundos esquemas
de induccién, con tasas de mortalidad e incidencia de choque
séptico aceptables.

Palabras clave: induccién a la remision, citarabina, pacientes
adultos, leucemia mieloide aguda.

ABSTRACT

Background: On previous reports we have informed complete
remission (CR) rates in patients with acute myeloid leukemia
(AML) treated with chemotherapy 7+3 similar to those reported in
the literature. Although incidence of early death during post-che-
motherapy bone marrow aplasia is also similar to those reported
by other groups, the CR rate after only one 7+3 cycle is considered
suboptimal. This could be related to weak chemotherapy regimens
or to a biologically more aggressive disease in our patients. Since
2010 we implemented more aggressive chemotherapy regimens
in younger patients with AML (< 55 years) in order to improve
the CR rate.

Methods: In this retrospective study we evaluated a series of adult
patients with AML treated at our center between November 2010
and June 2012. The induction regimens used were 7+3+7E which
consists of cytarabine given at 100 mg/m2/day, on days 1-7 and
daunorubicin given at 45 mg/m2 on days 1-2, plus etoposide 75
mg/m2/day, on days 1-7 of cycle 1; or intermediate-dose cytara-
bine which consists of cytarabine given at 3 gr/m2/day, on days
1-3 plus daunorubicin given at 45 mg/m2/day, on days 2 and 3 of
cycle 1. The goal of this preliminary report was to describe the CR
rate and toxicity of the 7+3+7E and intermediate dose cytarabine
during induction.

Results: We reported a total of 15 patients, median age of 40 years
(range, 19 to 55 years). Analyzable metaphases were obtained in
73.3% (11/15) of the cases, 27.2% (3/11) were classified as having
unfavorable cytogenetis, 54.5% (6/11) intermediate and 18.1%
(2/11) favorable. Performance status was assessed by the ECOG
scoring system, 80% of the patients were classified as ECOG 0-2
and the remaining 20% as ECOG 3-4. Comorbidities were detected
in 40% of patients. Primary resistance was found in 6.6% of the
patient population. The complete remission rate after the cycle 1
was 66.7%, with an early mortality rate of 13.3%, severe febrile
neutropenia was observed in 100% of the patients and septic shock
during induction in 6.7%. These results suggest that the use of more
intensive induction regimens in younger patients with AML offers
higher CR rates compared to our historical cohort of AML patients
receiving 7+3 chemotherapy; with acceptable rates of septic shock
and early mortality.

Key words: Induction to remission, citarabine, adult patients, and
acute myeloid leukemia.
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a leucemia mieloide aguda es un padecimiento

hematoldgico heterogéneo caracterizado por la

expansion clonal de mieloblastos no funcionales
en la médula 6sea, sangre periférica y otros tejidos, con
una reduccion variable en la produccion de plaquetas,
eritrocitos y granulocitos maduros. Todo esto origina
las manifestaciones sistémicas: anemia, hemorragias
e infecciones.! El tratamiento de la leucemia mieloide
aguda se divide en etapas de quimioterapia de induccion
y de consolidacion. La formulacién de la estrategia de
tratamiento se hace con base en factores como: edad,
antecedentes de mielodisplasia, estado funcional, cuenta
leucocitaria y cariotipo; de estos, la citogenética conven-
cional’® es el factor mas importante relacionado con la
remision completa, supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. El arabinésido de citosina (Ara-C)
ha sido una de las piedras angulares en el tratamiento de
pacientes con leucemia mieloide aguda durante mas de 30
aflos, generalmente en combinacion con un antracicleno,
como la daunorrubicina o idarrubicina.

La mortalidad temprana de pacientes con leucemia
mieloide aguda ocurre, generalmente, durante el primer
mes de tratamiento y se relaciona, principalmente, con el
periodo de aplasia de médula 6sea inducido por la quimio-
terapia. En reportes previos de la institucion, Infante-Sierra
y sus colaboradores® analizaron los datos de una cohorte
retrospectiva de 56 pacientes con diagndstico de leuce-
mia mieloide aguda atendidos en el Instituto durante el
periodo 1993-2004 con el esquema de induccioén 7+3,
y encontraron remision completa inicial de 33%, que se
elevo a 50% con la administracion del segundo esquema
7+3, con mortalidad temprana de 37%. La sepsis fue una
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de las principales causas relacionadas. Posteriormente,
Buitron-Santiago y su grupo* describieron la respuesta al
tratamiento y toxicidad en una cohorte de 43 pacientes con
leucemia mieloide aguda del Instituto Nacional de la Nu-
tricion atendidos entre los afos 2003 y 2008 y tratados con
el esquema de induccion 7+3. Esta cohorte se atendid con
la implantacion de una Clinica de Evaluacion Rapida en
la que un hematodlogo y una enfermera dieron seguimiento
ambulatorio con exploracion fisica y citologia hemadtica
tres veces por semana, tratamiento de apoyo con factor
estimulante de colonias de granulocitos y transfusiones de
hemoderivados, segin requerimientos durante el periodo
de mielosupresion posquimioterapia. Los resultados ob-
tenidos en ese estudio demostraron una tasa de remision
completa de 39.5% luego de la administracion de un solo
esquema de quimioterapia 7+3; para elevar la incidencia
de remision completaa 62.7% se requirié administrar otro
esquema de re-induccidn (con 74+3) en 17 pacientes. La
muerte en aplasia en induccion fue de 13.9%, con una fre-
cuencia de choque séptico durante la induccion de 17.1%.
Esta estrategia generaba dos meses de hospitalizacion en
los casos con doble esquema de induccion. Debido a la alta
incidencia de resistencia al ciprofloxacino en esa época no
se administrd profilaxis con antibidticos. La tasa de remi-
sion completa en pacientes con leucemia mieloide aguda
reportada en la bibliografia es variable y se encuentra en
algun punto entre 50 y 90% y la de mortalidad en aplasia
postquimioterapia entre 5-10%.%7

Un punto importante es que en el estudio de Buitron y su
grupo* se identificaron como variables independientes para
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global,
las alteraciones en pruebas de funcionamiento hepatico al
diagnoéstico y choque séptico durante la induccion. La al-
teracion de las pruebas de funcionamiento hepatico podria
ser un indicador de infiltracion hepatica al diagnostico y,
tal vez, de mayor carga tumoral o, bien, un indicador de
mal estado general del paciente. El choque séptico durante
la induccion puede relacionarse con la prolongacion del
tiempo de aplicacion entre la quimioterapia de induccion
y quimioterapia de consolidacion; esto podria explicar en
estos pacientes la mayor incidencia de recaida.

En el afio 2010 decidimos que una estrategia para
incrementar la incidencia de remision completa en
pacientes con leucemia mieloide aguda de nuevo diag-
nostico podria ser implantar esquemas de induccion mas
potentes que el 7+3 convencional en la poblacion de 55
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aflos 0 menos, siempre y cuando la tasa de muerte en
aplasia medular posquimioterapia permaneciera similar a
la cohorte historica de Buitron,* cercana a 13%. Para ello
se administraron esquemas de induccion con etopdsido
(7+3+7E) y dosis intermedias de Ara-C (ver Material y
método).

A casi dos afios de haber implantado los esquemas
de quimioterapia mencionados, el objetivo primario de
este estudio fue: evaluar las tasas de remision completa y
mortalidad temprana, y la incidencia de morbilidad (neu-
tropenia grave febril y choque séptico) asociada con los
esquemas de induccion 7+3+7E y dosis intermedias de
citarabina, de manera retrospectiva en pacientes adultos
con leucemia mieloide aguda.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo al que se incluy6 una
cohorte de pacientes con leucemia mieloide aguda de <55
afios de edad, del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutriciéon Salvador Zubiran, de noviembre de 2010 a
junio de 2012. Se excluyeron los pacientes con leucemia
promielocitica aguda.

El diagnostico de leucemia mieloide aguda se estable-
ci6 segun los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud.” A todos los pacientes se les realizaron estudios de
citogenética convencional con bandas G (CG) y a algunos
mediante FISH (Fluorescence in situ hibridization) con
sonda para PML/RARalpha para excluir los casos de
leucemia promielocitica aguda.

Los esquemas de tratamiento para la induccion a la
remision fueron:

7+3+7E: citarabina 100 mg/m? en infusion continua de
24 horas, los dias 1-7 del ciclo y daunorrubicina 45 mg/
m? en infusion de 30 minutos, los dias 1 a 3 del ciclo;
ademas etopdsido 75 mg/m? en infusién de 30 minutos,
los dias 1 a 7 del ciclo.

Dosis intermedias de citarabina: citarabina 3 g/m?2, en
infusion de tres horas, los dias 1 a 3 del ciclo; daunorru-
bicina 45 mg/m? en infusién de 30 minutos, los dias 2y 3
del ciclo. (Por cuestiones de disponibilidad se administrd
idarrubicina en lugar de daunorrubicina a 12 mg/m? en
dos pacientes.)

La respuesta se evalu6 entre los dias +21 y +28, y la
remision completa se definié como un porcentaje de blas-
tos en médula 6sea < 5%, ausencia de blastos en sangre,

ausencia de cuerpos Auer, ausencia de leucemia extra-
medular, cuenta de neutrdfilos > 1.5 x 109/L y plaquetas
>100x 109/L.2

Se planed que los pacientes que lograran remision
completa recibieran tres consolidaciones con dosis altas
de citarabina a las dosis reportadas (18 g/m?) a razén de 3
g/m*/12 horas en seis dosis administradas los dias 1 a 3 del
ciclo.* En los casos con citogenética de riesgo desfavora-
ble se considera el trasplante de células hematopoyéticas
alogénico en la primera remision completa.

Debido al caracter retrospectivo de este estudio no
se requiri6 consentimiento informado; sin embargo,
el estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
institucion y se rige segin los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki para la investigacion
en humanos. Las variables continuas se describieron
mediante medianas e intervalos y las categoricas en
frecuencias y proporciones. Se utilizo el paquete esta-
distico SPSS v17.0.

RESULTADOS

Se analizaron 15 pacientes: 13 de novo y 2 en recaida;
7 (47%) del género femenino y 8 (53%) del masculino.
La mediana de edad fue de 40 afios (intervalo de 19 a 55
aflos). En el Cuadro 1 se encuentran los datos de citolo-
gia hemadtica y aspirado de médula dsea al momento del
diagnostico. Se realiz6 estudio de citogenética a todos
los pacientes en quienes se encontraron metafases ana-
lizables en 11 (73.3%). Del total de casos con metafases
analizables, 3/11 (27.2%) fueron de riesgo citogenético
adverso, 6/11 (54.5%) de riesgo intermedio, y 2/11
(18.1%) de riesgo favorable. Se valor¢ el estado funcional
de los pacientes mediante la escala ECOG; en 80% de
los pacientes se encontrd puntaje 0-2 y en 20% puntaje
3-4. Se encontraron comorbilidades (diabetes mellitus
o hipertension arterial) en 40% de los pacientes y tres
pacientes (20%) tenian al diagndstico sarcoma mieloide.
Del total de pacientes 1 (6.6%) se considerd primaria-
mente resistente. Se obtuvo remision completa en 10
casos con un solo esquema de quimioterapia (66.7%),
la mortalidad en induccidn fue de dos casos (13.3%),
incidencia de neutropenia grave febril de 100% y de
choque séptico durante la inducciéon en un caso (6.6%).
Los resultados, segun el protocolo de tratamiento, se
presentan en el Cuadro 2.
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Cuadro 1. Datos de laboratorio al diagnéstico

Mediana Intervalo
Hemoglobina (g/dL) 9.5 5.9-14.6
Leucocitos (x109/L) 9.9 0.5-111.9
Neutrofilos totales (mL/pL) 215 0-7920
Blastos en médula 6sea (%) 55 2-98%
Blastos en sangre (%) 24 0-98%
Plagquetas (x109/L) 34 5-537

DISCUSION

La mediana de edad de los pacientes en estudio fue 40
afios, lo que obedece al criterio de seleccion de edad <55
aflos para recibir estos esquemas mas intensivos. Sin em-
bargo, la edad promedio de nuestra poblacion es inferior
a la reportada en series de Estados Unidos;* quiza debido
a que los adultos mayores no llegan a la institucion como
resultado de una combinacién de aspectos econdémicos,
geograficos y socioculturales; es decir, un sesgo de re-
ferencia.

El porcentaje de pacientes con estudio de citogenética
analizable en este reporte fue de 73.3%, porcentaje compa-
rable con lo reportado por otros grupos’ y que ha mejorado
en los ultimos afios en comparacion con lo informado en
la cohorte 2003-2008 de esta institucion.*

De manera general, la remision completa se obtuvo
en 66.7% de los casos y por esquema de tratamiento
estas cifras son de 62.5% para el esquema 7+3+7E y de
71.4% para dosis intermedias de citarabina, resultados
que contrastan con informes previos** donde se reporta-

ron tasas de remision completa inicial entre 33 y 39.5%
con el esquema 7+3, en quienes fue necesario aplicar
otro esquema para elevar las cifras entre 50 y 62.7%. Al
parecer, estos esquemas de mayor intensidad utilizados en
este reporte mejoran la tasa de remision completa inicial,
evitan la morbilidad relacionada con el segundo esquema
de induccion y reducen los dias de estancia hospitalaria.
Los dias de neutropenia grave y de plaquetas <100 x109/L
fueron similares a los reportados por Buitron y su grupo.*

La incidencia de muerte en aplasia medular postqui-
mioterapia de este estudio fue de 13.3%, similar a la tasa
de 13.9% con esquema 7+3 convencional que recibieron
los pacientes de la cohorte 2003-2008.* Ademas, la tasa
de choque séptico ha disminuido considerablemente de
17.1% histérico a 6.7% de este estudio. En nuestra opinion,
la reduccion en la incidencia de mortalidad en aplasia y
de choque séptico durante la induccion entre la cohorte
actual y los estudios previos se debe a la implantacion de
medidas para vigilancia del paciente durante el periodo
critico de mielosupresion, hospitalizacion los primeros
14 dias y la reutilizacion de profilaxis con ciprofloxacino,
entre otros. En el estudio actual se opt6 por la hospitali-
zacion de los pacientes durante el periodo de aplicacion
de quimioterapia de induccion hasta el dia +14, buscando
mediante esta estrategia anticipar las complicaciones por
choque séptico, debido a que entre los factores de riesgo
identificados en el estudio de Buitrén y sus colaboradores*
el choque séptico fue un factor de riesgo adverso indepen-
diente para supervivencia. Otro punto a considerar en este
reporte es la profilaxis antimicrobiana con ciprofloxacino
por via oral a dosis de 500 mg cada 12 horas, durante el

Cuadro 2. Resultados segun los esquemas de tratamiento de induccion

7+3+7E Dosis intermedias de citarabina TOTAL

n % n % %
Remision completa 5/8 62.5% 517 71.4 66.7
Muerte en aplasia 1/8 12.5% 117 14.2 13.3
Neutropenia grave y fiebre 8/8 100% 77 100 100
Toxicidad no hematoldgica 2/7 ** 28.5% 1/7£ 14.2 21.4
Choque séptico durante la induccion 0 0% 1/7 14.2 6.7
Recaidas 2/5 40% 1/5 20 30
Duracién de NG, mediana (intervalo) 19 dias (9-23) 16 dias  (10-23) 16 dias (9-23)
Duracién de trombocitopenia* 27.5dias  (13-42)t 29 dias  (9-89) (9-89)

Mediana (intervalo)

*Trombocitopenia < 100 x109/L. **Pulmonar y mucositis. £ Toxicidad hepatica

18

Revista de Hematologia Volumen 14, nim. 1, enero-marzo 2013



Analisis del tratamiento de induccion a la remisién con 7+3+7E o con dosis intermedias de citarabina

periodo de neutropenia y en el ultimo afio la indicacion de
itraconazol a razon de 200 mg cada 12 horas. Ademas, a
los pacientes con antecedente de infecciones por virus del
herpes simple y varicela zoster se les administré aciclovir
por via oral 400 mg tres veces al dia durante el nadir de
quimioterapia.

Existen diversas estrategias para el tratamiento de in-
duccidn en los pacientes con leucemia mieloide aguda; la
piedra angular es la citarabina en dosis convencionales o
en dosis altas combinada con antraciclenos. La experiencia
con dosis convencionales es vasta’ y lleva varias décadas.
Tradicionalmente se define como 700 6 1400 mg/m? ad-
ministrados en infusion continua a lo largo de siete dias.

La estrategia de dosis altas de citarabina (24 g/m?)
combinada con algun antracicleno y etoposido, se ha re-
portado por Bradstock y sus coautores'® con una tasa de
remision completa inicial de 80%. El esquema consistio
en idarrubicina 9 mg/m? por tres dosis; citarabina 3 g/
m? ¢/12 horas en los dias 1,3,5,7 y etoposido 75 mg/m?
durante siete dosis. La toxicidad fue comparable con la de
otros esquemas. En nuestra serie anterior* consideramos
consolidaciones con dosis altas a 18 g/m?.

Ravandi y colaboradores'' reportaron los resultados de
1,597 pacientes tratados con esquemas diversos que inclu-
yen dosis altas de citarabina. Sin embargo, estos autores
definieron a las dosis altas de citarabina a las ubicadas entre
3-10 g/m? administrados: 1-2 g/m? /dia durante 3-5 dias;
se obtuvo una tasa de remision completa de 61% luego
del primer ciclo, con mortalidad en induccion de 15%.

Al parecer, no estan bien establecidos los limites entre
dosis bajas intermedias y altas; sin embargo, si las dosis
convencionales (o bajas) estan cercanas a 1 g/m?y las dosis
altas reportadas por Bradstock y su grupo son de 24 g/m?,
en nuestra opinion las dosis intermedias se ubicarian en un
punto cercano a 10-12 g/m?. Por esto el estudio de Ravandi
y sus coautores (similar a este reporte) corresponderia mas
con dosis intermedias que con dosis altas.

Hasta ahora existe poca bibliografia reportada acerca de
le experiencia con las dosis intermedias de citarabina en
induccion. Hace poco, Lowénberg y su grupo'? reportaron
los resultados de un estudio en el que compararon dosis
intermedias de citarabina contra dosis altas en induccion.
Las dosis intermedias en este estudio (11.4 g/m?) las
aplicaron de la siguiente forma: el primer ciclo de 1.4 g/
m? administrado por espacio de siete dias (200 mg/m?/
dia) en infusién continua, seguido del segundo ciclo de

10 g/m?, administrado a razon de 2 g/m*/dia durante cinco
dias. Durante el primer ciclo se administraron, ademas:
idarrubicina, 12 mg/m? en los dias 5, 6 y 7 y durante el
ciclo 2 la citarabina se acompaiié de amsacrina, 120 mg/
m?dias 3, 5y 7. Las dosis altas de citarabina (26 g/m?) las
administraron de la siguiente forma: 10 g/m?en el ciclo 1;
seguido de 16 g/m? en el ciclo 2; de la misma manera se
acompaiiaron de idarrubicina y amsacrina en los ciclos 1
y 2, respectivamente. La tasa de remision completa repor-
tada al final de los dos ciclos fue de 80% para el grupo de
dosis intermedias y 82% para el grupo de dosis altas y la
tasa de remision temprana (tras el primer ciclo) fue de 60
y 66% para los grupos de dosis intermedias y dosis altas,
respectivamente. La muerte en induccion fue de 4% para
ambos grupos y la mortalidad final durante el tratamiento
fue de 12 y 17% para los grupos de dosis intermedias y
altas, respectivamente. No hubo diferencias significativas
en ninguno de los parametros de respuesta ni en las curvas
de supervivencia libre de evento y supervivencia global.
Se observo mayor toxicidad en el grupo de dosis altas.

Independientemente de la nomenclatura utilizada para
las dosis de citarabina, resulta racional establecer un equi-
librio entre toxicidad y efectividad. Con la experiencia
actual adquirida por nuestro grupo de investigacion, la
demostracion de mejoria en las cifras de remision completa
con regimenes mas intensivos, asi como la incidencia de
toxicidad y muerte en aplasia postquimioterapia en valo-
res estandares, nos permitird protocolizar en el mediano
plazo estas dos estrategias de tratamiento con la finalidad
de poder establecer comparaciones mas realistas entre los
grupos; y establecer comparaciones mas apropiadas con
los reportes de la bibliografia.

CONCLUSION

Los resultados analizados en este reporte preliminar sugie-
ren que los esquemas de quimioterapia de induccién con
7+3+7E o dosis intermedias de citarabina (9 g/m?) ofrecen
tasas de remision completa mas elevadas en comparacion
con reportes previos de nuestra cohorte de pacientes con
leucemia mieloide aguda tratados s6lo con 7+3 convencio-
nal, con ello se evita la necesidad de segundos esquemas
de induccion y, en consecuencia, disminuyen la morbilidad
y los dias de hospitalizacion. Esto con tasas de mortalidad
en induccién e incidencia de choque séptico similares a
lo reportado por otros grupos. Por esto se realizara una
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extension de estos protocolos de tratamiento para evaluar
la efectividad de cada esquema en una serie mas grande
de pacientes.
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RESUMEN

Antecedentes: los sindromes linfoproliferativos crénicos consti-
tuyen las hemopatias malignas mas frecuentes del adulto en el
mundo Occidental. Sus manifestaciones clinicas mas habituales
son la leucemia linfoide cronica B (LLC-B) y los linfomas no-Hodgkin
(LNHSs), casi siempre de estirpe B de bajo grado (LNH-BG).
Objetivo: evaluar la supervivencia global y libre de eventos,
complicaciones y calidad de vida en pacientes que, al padecer
sindromes linfoproliferativos cronicos (LLC-B y LNH de bajo grado
de malignidad) recibieron fludarabina monofosfato en presentacién
oral o inyectable como tratamiento de primera linea en un grupo
de instituciones médicas de Uruguay, a lo largo de todo su territo-
rio (capital e interior del pais) en el curso de los Ultimos 15 afios
(1997-2012).

Pacientes y método: estudio retrospectivo en el que se evaluo
la supervivencia global a 12 afios y la libre de eventos en una co-
horte de 351 pacientes con sindromes linfoproliferativos crénicos,
leucemia linfoide cronica B y linfomas no-Hodgkin de bajo grado
en un grupo de los Servicios Clinicos de la Republica Oriental del
Uruguay que recibié monofosfato de fludarabina oral o intravenosa
como tratamiento de primera linea oncoldgica.

Resultados: en el grupo de pacientes con leucemia linfoide crénica
B tratados con monofosfato de fludarabina, el limite de respuesta
global fue de 78%, con supervivencia global de 36% a 12 afios y
supervivencia libre de enfermedad de 11% a 12 afios. En el grupo
de pacientes con LNH-BG la supervivencia global a 12 afios fue
48% y la supervivencia libre de enfermedad 44%. Las formulacio-
nes oral e intravenosa no mostraron diferencias significativas en
eficacia terapéutica.

Conclusiones: la fludarabina monofosfato es un farmaco efectivo
y seguro para tratamiento de la LLC-B y los LNH-BG. Las formula-
ciones oral e intravenosa evidencian igual respuesta en pacientes
jovenes y afosos en esta cohorte de individuos con sindromes
linfoproliferativos crénicos. En la actualidad se estan estudiando
opciones quimioterapicas combinadas con fludarabina.

Palabras clave: alteraciones linfoproliferativas, monofosfato de
fludarabina,

ABSTRACT

Background: chronic lymphoproliferative disorders are the most
common hematological malignancies in adults in the western
world. Their most common clinical manifestations are chronic B
lymphocytic leukemia (B-CLL) and non-Hodgkin lymphomas (NHLs),
usually low grade B-cell ymphomas(NHL-LG).

Objective: to assess overall survival ,event-free complications
and quality of life in patients, to suffer chronic lymphoproliferative
disorders (B-CLL and low-grade NHL of malignancy) receiving
fludarabine monophosphate in presentation oral or injection, as
first-line treatment in a group of medical institutions in Uruguay,
throughout their territory (capital and the country) during the last
15 years (1997-2012).

Patients and methods: retrospective study that evaluated
overall survival at 12 years and free of events in a cohort of 351
patients with chronic lymphoproliferative disorders, B chronic
lymphocytic leukemia and non-Hodgkin lymphomas of low
grade, in a group of Clinical Services of the Republic of Uruguay,
receiving fludarabine monophosphate oral or intravenous as
first line cancer therapy.

Results: In the group of patients with chronic lymphocytic leuke-
mia B treated with fludarabine monophosphate, the limit of overall
response was 78%, with overall survival of 36% at 12 years and
disease-free survival of 11% at 12 years. In the group of patients
with NHL-LG overall survival at 12 years was 48% and disease
free survival 44%. Oral and intravenous formulations showed no
significant differences in therapeutic efficacy.

Conclusions: fludarabine monophosphate is an effective and safe
drug for the treatment of B-CLL and NHL-LG. Oral and intravenous
formulations show the same response in younger and older pa-
tients in this cohort of individuals with chronic lymphoproliferative
disorders. It is currently being studied chemotherapeutic options
combined with fludarabine.

Key words: Lymphoproliferative disorders, Fludarabine monofos-
fate, CLL, NHL
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n el mundo Occidental, los sindromes linfopro-

liferativos cronicos constituyen las hemopatias

malignas cronicas mas frecuentes del adulto. Sus
representantes habituales son: la leucemia linfoide cronica
de tipo B y los linfomas malignos no Hodgkinianos casi
siempre de linea B. Ambas representan mas de 90% de las
neoplasias hematologicas del adulto joven y la anciani-
dad. El monofosfato de fludarabina se ha impuesto como
farmaco de primera linea en el tratamiento de la leucemia
linfoide crénica B, particularmente en individuos jovenes
(menores de 60 afios de edad).

La monoterapia con monofosfato de fludarabina ha
demostrado mejor respuesta global que otros regimenes
con corticoesteroides o agentes alquilantes. En estudios
de fase III, para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfoide cronica de tipo B sin tratamiento previo, la fludara-
bina induce mayor cantidad de remisiones y de remisiones
completas (7-40%) que otros regimenes de quimioterapia
convencionales, como: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona, ciclofosfamida, vincristina y
prednisona o clorambucil. A pesar de su superior eficacia
frente a los protocolos mencionados, la supervivencia
global no se modifica con el tratamiento con este farmaco
cuando se indica como monoterapia.

El monofosfato de fludarabina se ha evaluado en una
variedad de regimenes de combinacion. La combinacion de
fludarabina con otros analogos de purinas parece ser menos
efectiva que el monofosfato de fludarabina como monofar-
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maco (ejemplos: monofosfato de fludarabina+clorambucil,
o + prednisona, que incrementan la toxicidad sin mejorar
los limites de respuesta, comparados con monofosfato de
fludarabina aislada con limites de respuesta de 27-79%))."
La combinacion de quimioterapia mas prescrita hasta el
momento en LLC-B es el monofosfato de fludarabina
con ciclofosfamida.?** En estudios preliminares sin
asignacion al azar agregar ciclofosfamida no parecia
tener ventajas en la supervivencia de los pacientes. Sin
embargo, mejoraba la calidad de la respuesta de estos
pacientes. Esta combinacidn, con o sin mitoxantrona,
tiene limites de respuesta de 64 a 100%, con remisiones
completas incluso de 50%. Pequenas disminuciones en
las dosis de ciclofosfamida mejoran el perfil de segu-
ridad del protocolo sin afectar la eficacia. El agregado
de mitoxantrona a monofosfato de fludarabina/ciclo en
37 pacientes con LLC B recaida o resistencia, eleva el
porcentaje de remisiones completas, incluidos 10 casos
de enfermedad residual minima negativa, con duracioén
media de la respuesta de 19 meses. Todos los pacientes
con enfermedad residual minima negativa se encontraban
vivos al momento del analisis. La duracion media de la
respuesta no fue alcanzada en el grupo de los pacientes
en remisiones completas en comparacion con 25 meses
en quienes no lograron la remision completa.

En un estudio prospectivo del grupo aleman, que
compar6o monofosfato de fludarabina versus fludara/
ciclo en 375 pacientes, mostrdé superioridad en los
limites de respuesta para la combinacion de farmacos
(monofosfato de fludarabina/ciclo). La combinacién
fludara/ciclo logré 16% mas remisiones con 94% de
respuestas globales, vs monofosfato de fludarabina
aislada (83%) p=0.004. El régimen fludara/ciclo logro
mayor duracion de las respuestas: 48 vs 20 meses y
mayor supervivencia libre de eventos 49 vs 33 meses.
Sin embargo, la supervivencia media de la enfermedad
no mostro diferencias estadisticamente significativas
en un seguimiento de 22 meses. Fludara/ciclo provocod
menor numero de trombocitopenias y neutropenias, y
menos anemia que el régimen con fludarabina solamen-
te. Otros estudios han confirmado estos resultados. En
el caso de los linfomas malignos no Hodgkin de bajo
grado de malignidad se ha ensayado la fludarabina
monofosfato como monodroga o asociada con ciclo-
fosfamida o mitoxantrona, con resultados favorables
internacionalmente.’
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OBJETIVOS

Evaluar la supervivencia global y libre de eventos,
complicaciones y calidad de vida de pacientes con
sindromes linfoproliferativos cronicos (LLC-B y LNH
de bajo grado de malignidad) tratados con fludarabina
monofosfato oral o inyectable, de un grupo de insti-
tuciones médicas de Uruguay, a lo largo de todo su
territorio (capital e interior del pais), en los ultimos
15 afios (1997-2012).

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado en 351 pacientes, entre
los meses de julio de 1997 y julio de 2012 (15 afos
consecutivos). Del total, 252 recibieron la formulaciéon
intravenosa (ampollas de 50 mg) y 99 la formulacién
oral (comprimidos de 10 mg) a partir del afio 2002
a la fecha. Los diagnoésticos fueron: 197 pacientes
con leucemia linfoide cronica B, 154 con LNH-BG.
Los limites de edad fueron 39 y 85 afios, con media
de 67 afios. En cuanto a distribucion por sexo: 195
eran del masculino y 156 del femenino. La relaciéon
hombre:mujer fue de 1.25. Los criterios de inclusion
para el grupo de sindromes linfoproliferativos cro-
nicos fueron: estadios de Binet B, C y A progresivo
(Ap), edad 18 a 85 afos, sin tratamiento previo, sin
insuficiencia multiorganica, estatus 0-2 (OMS) y
consentimiento informado. Los criterios de inclusion
para el grupo LNH-BG fueron: sin tratamiento previo,
estadios IIT o IV de Ann Arbor (nodal o extranodal),
masa tumoral medible, edad mayor de 18 afios, estatus
0-2 (OMS) y consentimiento informado.

En los individuos del grupo LLC-B el estado general
se distribuyo de la siguiente forma: 0:129, 1:57 y 2:11
pacientes. Estadificacion: Ap: 15/197, B: 160/197 y C:
22/197. Entre los pacientes con LNH-BG el estado ge-
neral se distribuy6 de la siguiente manera: [1TA:25/154,
I1IB:11/154, IVA: 60/154 y IVB: 58/154. Tratamiento:
como primera linea terapéutica oncoespecifica los pa-
cientes recibieron seis ciclos (minimo) de fludarabina
monofosfato a dosis de 25 mg/m?/dia, durante cinco
dias, por via intravenosa cada 28 dias o fludarabina
oral 40 mg/m*d durante cinco dias, por via oral cada
28 dias, en seis ciclos.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes con LLC-B tratados en primera
linea con fludarabina monofosfato, el limite de respuesta
global (RRG) encontrado fue de 78% (RRG = remision
completa +remision parcial). En 80% de esos pacientes
se pudo corroborar la remisién inmunofenotipica por ci-
tometria de flujo. En cuanto a las complicaciones en este
grupo, en el curso de 1,182 ciclos de administracion del
farmaco se registraron: anemia hemolitica autoinmune
3/197 (1.5%), pancitopenia severa 8/197 (4%), plaquetope-
nia severa (menor de 5000/mm?) 7/197 ( 3.5%), infeccion
grave con hospitalizaciéon para su tratamiento 5/197
(2.5%), sindrome de lisis tumoral 4/197 (2%), retinitis
optica aguda bilateral 1/197 (0.5%, reporte dic/2006),
polineuropatia de miembros inferiores sensitivo-motora
grado III (1%) y sarcoma de Kaposi 2/197 (1%). En 8/197
pacientes se corrobord transformacién de tipo Richter
(4%), seis casos de linfoma no Hodgkin difuso a células
B y dos de transformacion prolinfocitica. No se observo
alopecia en ningtin paciente de esta cohorte. El porcentaje
de mortalidad en este periodo vinculado con efectos del
farmaco fue de 4%. Los resultados expresados se sefialan
en las Figuras 1 y 2.

En el caso de los pacientes con linfoma no Hodgkin
de bajo grado de proliferacion tratados con fludarabina
como farmaco de primera linea los resultados obtenidos
fueron:

Limite de respuesta global (RRG): 82% (RP+RC).
Enfermedad estable en 2%. Enfermedad progresiva en

LLC(B) y fludarabina mF
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Figura 1. LLC-B tratamiento con fludarabina como primera linea
terapéutica (SG).
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Figura 2. LNH-BG tratamiento con monofosfato de fludarabina
como primera linea terapéutica (SG/SLE).

16% de los pacientes. El tiempo hasta la progresion fue
de 15 meses. La supervivencia global a 144 meses fue de
51%. La LDH sérica se detectdé como un factor prondstico
adverso en relacion con el tiempo de progresion y supervi-
vencia global. Otros factores adversos detectados en esta
cohorte de pacientes con LNH-BG fueron: edad mayor de
65 afios (p=0.01) y dafio hepatico (p=0.01). Las principales
causas de muerte fueron: progresion del LNH 52%, sepsis
5%, enfermedad asociada 18%, segunda neoplasia 10% y
otras causas 15%.

Si se comparan las formulaciones oral e intravenosa en
relacion con la supervivencia global a 12 afios, en ambas
cohortes, para LLC-B los resultados fueron: 36 vs 34% y
para LNH-BG 48 vs 47% (p=ns).

Fludarabinay LLC-B
Formulacion oral vs intravenosa
Supervivencia global y libre de enfermedad a 144 meses
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Figura 3. Comparacion de supervivencia global y libre de enferme-
dad con las formas de presentacién oral e inyectable de fludarabina
monofosfato en LLC-B.

Fludarabina y LNH-BG
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Figura 4. Comparacion de supervivencia global y libre de enferme-
dad con las forma de presentacion oral e inyectable de fludarabina
monofosfato en LNH-BG.

CONCLUSIONES

La fludarabina monofosfato es un farmaco efectivo y se-
guro para el tratamiento de la leucemia linfoide crénica y
los linfomas no-Hodgkin de bajo grado. En esta cohorte
las formulaciones oral e intravenosa evidencian limites de
respuesta similares en pacientes jovenes y afiosos, en in-
dividuos con sindromes linfoproliferativos crénicos. En la
actualidad se estan estudiando opciones de quimioterapia
combinadas con fludarabina.®'¢
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RESUMEN

Las neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL negativas incluyen
a la trombocitosis esencial o primaria, a la policitemia veray a la
mielofibrosis primaria. Este ultimo padecimiento destaca por ser el
de mayor morbilidad y mortalidad entre las subclases. El complejo
biogenético subyacente a estas hemopatias clonales ha tenido,
histéricamente, avances notables en terapias contra genes espe-
cificos e inhibicion de las citocinas proinflamatorias fundamentales
para el inicio de los sintomas.

El descubrimiento de la mutacion JAK2V617F condujo a la integra-
cién de biomarcadores genéticos para estrategias diagnosticas y
terapéuticas. La década pasada queddé marcada por el desarrollo
rapido de terapias con inhibidores de JAK2 capaces de reducir la
esplenomegalia, las citopenias y los sintomas constitucionales con
minima mielosupresion y toxicidad secundaria.

El ruxolitinib fue el primer inhibidor JAK2 aprobado por la FDA en
2011 para riesgo alto e intermedio de mielofibrosis. El afio pasado
se realizaron avances notables en el entendimiento de eficacia,
tolerabilidad y repercusiones en la esperanza de vida, incluido el
analisis post-hoc de los ensayos COMFORT-l y COMFORT-II, la
repercusion del farmaco a pesar de las trombocitopenias de base
y efectos del estado mutacional de JAK2V617F. Sin embargo, la
integracion de los avances cientificos en la practica clinica perma-
nece como un reto para todo el personal de salud que participa en
el tratamiento de pacientes con mielofibrosis primaria.

El desarrollo reciente de los programas de abastecimiento individual
de pacientes (Individual Patient Supply Programs) y los programas
de uso compasivo (Compassionate Use Programs) se han extendi-
do significativamente y las terapias eficaces a pacientes, que de otro
modo no serian accesibles fuera del entorno de ensayos clinicos.
Mientras se examina el futuro de los tratamientos de las neoplasias
mieloproliferativas, esta claro que la integracion de los avances
cientificos debe permanecer paralela al tiempo-sensibilidad de
la aplicacion del paciente, para ofrecerle mayor alivio a quienes
padecen alguna clase de neoplasia mieloproliferativa.

Palabras clave: trombocitopenia esencial, policitemia vera, mie-
lofibrosis, mielofibrosis primaria, neoplasias mieloproliferativas,
inhibidor JAK2, leucemia aguda.

ABSTRACT

BCR-ABL negative myeloproliferative neoplasms (MPN’s) include
essential thrombocythemia (ET), polycythemia vera (PV) and
primary myelofibrosis (PMF), the latter notable for harboring
the greatest morbidity and mortality amongst the subclass. The
complex biogenetic underscoring of these clonal hemopathies
has historically stifled meaningful advances in gene-targeted
therapies and compromised inhibition of the pro-inflammatory
cytokines foundational to symptom development. The paramount
discovery of the JAK2V617F mutation led to the integration of
genetic biomarkers into diagnostic and treatment strategies. This
past decade has since been marked by the rapid development
of JAK2 inhibitor therapies capable of reducing splenomegaly,
cytopenias and constitutional symptoms with minimal mye-
losuppression and secondary toxicities. Ruxolitinib was the
first among JAK inhibitors to achieve FDA approval in 2011 for
intermediate- and high-risk myelofibrosis. Notable advances
in our understanding of this therapies efficacy, tolerability and
impact on life-expectancy have been made within the past year,
including post-hoc analysis’ of the COMFORT-I and COMFORT-
Il trials, drug impact despite baseline thrombocytopenias and
effects on JAK2V617F mutational status. Integrating scientific
advancement into clinical practice remains a challenge for all MF
providers. The recent development of Individual Patient Supply
Programs (IPSP’s) and Compassionate Use Programs (CUP’s)
has extended meaningful and efficacious therapies to patients
that otherwise may not have access outside the clinical trial
setting. As we survey the future of MPN treatments, it is clear
that integration of scientific advancements must parallel time-
sensitive patient application so as to offer the greatest relief to
those afflicted by the MPN disease burden.

Key words: essential thrombocythemia; polycythemia vera; myelo-
fibrosis; primary myelofibrosis; myeloproliferative neoplasms; JAK2
inhibitor; acute leukemia
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a unique set of clonal hemopathies subsequently

entitled, ‘myeloproliferative disorders’ (MPD’s).!
This clustering initially included chronic myelogenous
leukemia (CML), primary myelofibrosis (PMF), poly-
cythemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and
erythroleukemia. Identification of the BCR-ABL gene
mutation defining CML in 1976 lead to further realization
that microarchitecture deregulation may play a substantial
role in disease development and course.> In 2005, the
landmark discovery of the JAK2V617F mutation identified
a common genetic aberrancy researchers had suspected
was contributory to disease development. In 2008, the
World Health Association (WHO) employed this mole-
cular marker to categorize myeloproliferative diseases,
her forth entitled myeloproliferative neoplasms (MPN’s).?
Within the BCR-ABL negative MPNs, the JAK2V617F
mutation has been observed in PV(96%), PMF(65%) and
ET(55%).%*

Myelofibrosis has traditionally carried the greatest
symptomatic burden with an expected prognosis of 5-7
years. Cause of death is typically attributed to leuke-
mic progression, infection or cytopenias.®® Incidence
is estimated to be 1.7 to 2.4 per 100,000 patients.” The
disease is characterized by clonal myeloproliferation with
successive marrow fibrosis, heightened cytokine activity,
ineffective erythropoiesis, constitutional symptoms and
hepatosplenomegly. Marrow fibrosis may result in secon-
dary osteosclerosis, painful extramedullary hematopoiesis
and pancytopenias. Hepatosplenomegly is frequent and
may result in abdominal discomfort, portal hypertension,
ascites, pleural effusions and variceal bleeding. Constitu-
tional symptoms include profound fatigue, concentration
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difficulties, early satiety, inactivity, night sweats, pruritus,
bone pain, abdominal discomfort, weight loss and fevers.!
The source of marrow fibrosis remains unknown. It has
been postulated that cytokines involved in megakaryo-
cytes and platelet function, including transforming growth
factor-B, are contributory but not obligatory to fibrosis
development."

DIAGNOSIS

Diagnosis is based on the 2008 WHO recommendations
in conjunction with the International Working Group for
MPN Research and Treatment (IWG-MRT).>'2 As des-
cribed, myelofibrosis may arise de novo, or secondary
to post-PV/ET. Diagnosis for PMF requires meeting all
3 major criteria and two minor criteria. Major criteria
include /) megakaryocyte proliferation and atypical with
either reticulin and/or collagen fibrosis; 2) not meeting
WHO criteria for CML, PV, myelodysplastic syndrome
(MDS) or other myeloid neoplasm; 3) demonstration
of JAK2V617F or other clonal marker or no evidence
of reactive marrow fibrosis. Minor criteria include /)
Leukoerythroblastosis; 2) increased serum LDH levels;
3) anemia; 4) palpable splenomegaly. The diagnosis of
post-ET/PV MF is applied in patients meeting IWG-MRT
criteria. Diagnosis requires a previous diagnosis of PV/
ET and bone marrow fibrosis (grade 2-3 or 3-4) and
meeting two additional sub-criteria from each category.
Generalized myelofibrosis may be acquired from a variety
of other sources including malignant and benign patholo-
gies (Table I).1*!* Chronic myeloid leukemia, MDS, acute
lymphoblastic leukemia, systemic mastocytosis, Hodgkin
and non-hodgkin lymphomas and metastatic tumors are all
have MF as a recognized complication. Myelodysplastic
syndrome, which may be challenging to distinguish from
MPN’s in its early stages, has a notably reduced survival
in the form of leukemic evolution and non-leukemic
causes of death when associated with moderate to severe
fibrosis."” Similarly, CML displays myelofibrosis in up
to 40% of cases and has been associated with a worse
prognosis. It is differentiated from MPN-related MF via
genetic marker testing for the BCR-ABL aberration.'¢
Differentiation between PMF and MDS with fibrosis is
performed through molecular marker review. In addition,
MF has been identified in benign conditions including
rheumatological disorders (systemic lupus erythrema-
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Table 1. Differential diagnosis of bone marrow fibrosis

Bone Marrow Biopsy Other

Disease Genomics

Primary myelofibrosis JAK2V617F mutation

Post-ET myelofibrosis JAK2V617F mutation, MPL mu-
tations

Post-PV myelofibrosis JAK2V617F mutation, Exon 12
mutation

Chronic myeloid leukemia Philadelphia chromosome (9:22

translocation)

Myelodysplastic syndrome -7/del(7q); -5/del(5q); del(13q);
del(11q); del(12p); t(12p); del(9q);
others

Hairy cell leukemia BRAF V600E

Metastatic malignant infiltration

Tuberculosis -

Autoimmune Disorders -

HIV infection -

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Anemia, thrombocytopenia, sple-
work; areas of collagenization nomegaly constitutional symptoms

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Anemia thrombocytopenia, throm-
work; areas of collagenization bocytosis, splenomegaly constitu-
tional symptoms

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Anemia, erythrocytosis, thrombo-

work; areas of collagenization cytopenia, splenomegaly, consti-
tutional symptoms

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Hypercellularity, with expansion of

work; areas of collagenization the myeloid cell line (neutrophils,
eosinophils, basophils) and its
progenitor cells

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Cellular dysplasia w/ cytopenias,

work; areas of collagenization absence of splenomegaly

Increased reticulin fibrosis, but not Diffuse, focal or interstitial hairy cell

collagen fibrosis. infiltration

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Evidence of hypercelluar marrow

work; areas of collagenization with external malignancy

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Positive skin tuberculin test (PPD),

work; areas of collagenization positive culture, positive tuberculin
blood test

Diffuse, coarse reticulin fiber net- Positive serological testing (ANA,
work; areas of collagenization ENA, RF, anti-CCP, anti-Ro/SS-A
and anti-La/SS-B, anti- SCL70,

others)
Increased reticulin fibrosis, but not Western Blot, ELISA, HIV RNA
collagen fibrosis. detection

ELISA, enzyme linked immunoassay; ET, essential thrombocythemia; HIV, human immunodeficiency virus; PV, polycythemia vera RNA;

ribonucleic acid

tosus, systemic sclerosis, Sjogren syndrome), primary/
secondary hyperparathyroidism, nutritional deficiencies,
tuberculosis, osteomalacia and primary hypertrophic
osteoarthropathy. Focal marrow fibrosis may include
osteomyelitis, Paget’s disease, previous bone irradiation,
previous biopsy or a healing fracture.

Prognostic Scoring

To better understand the risk factors contributing to PMF
progression, the IWG-MRT developed a 5-factor prog-
nostic scoring system applicable at the time of diagnosis.
The International Prognostic Scoring System (IPSS)
incorporates age over 65 years, hemoglobin level <10 g/
dL, white blood cell count >25 x 10(9)/L, peripheral blood
blasts >/=1 and the presence of constitutional symptoms.6
The presence of 0 (low risk), 1 (intermediate-1 risk), 2

(intermediate-2 risk), and 3 (high risk) points carries me-
dian survivals of 11.3, 7.9, 4.0 and 2.3 years, respectively.
A revised model, the Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS), was developed to accommodate
risk assessment at any point during the disease course and
includes similar risk factors to IPSS scoring, but different
point weights.17 The Dynamic International Prognostic
Scoring System Plus (DIPSS-Plus) incorporates indepen-
dent prognostic factors including platelet count <100 x
10(9)/L, the need for red blood cell transfusions and un-
favorable karyotype (including +8, -7/7q-, i(17q), inv(3),
-5/5q-, 12p-, 11g23) in addition to the factors used in
DIPSS.18 DIPSS-Plus risk scoring has identified median
survival in low risk (180 months), intermediate-1 risk (80
months), intermediate-2 risk (35 months) and high risk (16
months) populations.
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JAK Signaling and Mutations

The most prevalent mutation in BCR-ABL negative MPNS,
JAK2VG617F, results from a somatic G-to-T mutation in-
volving Janus Kinase-2 on exon 14.19 This leads to the
substitution of valine for phenylalanine, thereby disrupting
the noncatalytic pseudokinase domain leading to constitu-
tive STAT 5, STAT 2, MAPK and PI3K/AKT activation.
JAK?2 disruption prevents regulation of hematopoietic
progenitor cell lines including leukocytes, monocytes,
erythrocytes and thrombocytes.20 Overproduction of
STAT 3 and STAT 5 have been shown to increase gene
expression involved in angiogenesis (VEGF), lead to
apoptosis resistance (BCL2L1, BIRCS5, MLC1) and in-
duce cellular proliferation (CCND1).2! The final result is
a compromise in auto-inhibitory activity and induction of
persistent cellular activation with cytokine-independent
growth and proliferation.?>? It should be noted that the
JAK2V617F mutation does not appear to be disease
initiating, but rather reflects the complex structural muta-
tions inherent to the disease.” Uniquely, a lower mutant
allele burden has been associated with poorer survival.?
Homozygous V617F mutations have been associated with
higher white blood cell and hemoglobin counts, older age,
larger spleen size, greater need for cytoreductive therapies
and splenomegaly.?® The role of JAK2V617F in the de-
velopment of acute leukemia or overall survival remains
controversial.®?327-28

JAK Inhibitors: Ruxolitinib

COMFORT I:

The discovery of the JAK2V617F mutation lead to global
emphasis on developing novel gene-specific therapies
capable of inhibiting the cytokine-JAK-STAT signaling
pathways. Ruxolitinib (JAKAFI®, Wilmington, DE,
USA) was the first and only JAK inhibitor to receive
FDA approval in November 2011 for intermediate- and
high-risk MF. A potent JAK kinase modulator, ruxolitinib
has demonstrated activity against JAK1, JAK2, JAK3
and mutant JAKV617F-induced extramedullary hema-
topoiesis and pro-inflammatory cascades.?-*° Evaluation
of the efficacy and toxicity of ruxolitinib was conducted
via two randomized, double-blind studies, the Controlled
Myelofibrosis Study with Oral JAK Inhibitor Treatment
Trials (COMFORT-1 and COMFORT-II Trials).*'3? The
COMFORTH-I trial involved 309 prospectively enrolled
post-PV, post-ET and PMF patients. Patients received 15

mg or 20 mg oral ruxolitinib twice daily with a primary
end-point of a >35% reduction in spleen volume at 24
weeks. The Myelofibrosis Symptom Assessment Form
(MF-SAF) was used to evaluate symptom response. Upon
completion of the study, the primary objective was attained
in 41.9% of patients receiving ruxolitinib vs 0.7% in the
placebo arm. Improvements in abdominal discomfort,
night-sweats, inactivity, splenic pain, early satiety, bone/
muscle pain and itching were all described. Patients
receiving ruxolitinib had notable improvements in their
total symptom scores (45.9%) vs placebo (5.3%). These
findings remained consistent irrespective of the presence
or absence of the JAK2V617F mutation, symptom severity,
MF disease subtype, IPSS risk group, age or initial splenic
size. A survival benefit was also noted with 13 deaths in
the ruxolitinib group and 24 deaths in the placebo group
(hazard ratio of 0.499) at study completion. In a multiva-
riate comparison analysis, ruxolitinib was deemed to be an
independent factor in providing survival advantage with
death occurring in 30.8% of the ruxolitinib group vs 60.9%
of the control group at 32 and 22 months, respectively. In
a follow-up analysis, COMFORT-1 patients were analyzed
for symptoms, tolerability and survival advantage one year
beyond completion of the COMFORT-1 study.* All pa-
tients receiving placebo crossed over to ruxolitinib within
three months of COMFORT-I study completion. Patients
that had achieved >35% reduction in splenic volume had
a durable response at 108 weeks. Symptom improvements
previously noted persisted throughout duration of therapy.
A survival benefit continued to be observed with deaths
occurring in 27 vs 41 originally randomized to ruxolitinib
vs placebo respectively. Regardless of baseline risk status
and hemoglobin levels, overall survival favored ruxoliti-
nib use across all subgroups. The proportion of patients
receiving blood cell transfusions decreased to the level
seen with placebo patients by week 36 and remained sta-
ble thereafter. No reports of withdrawal syndrome were
documented following ruxolitinib discontinuation. An
additional post-hoc analysis demonstrated ruxolitinib’s
efficacy in promoting weight gain and improving total
cholesterol with an improvement in overall survival in
patients experiencing these effects.’

COMFORT-II
In COMFORT-II, ruxolitinib was compared to best avai-
lable therapy (BAT) in 219 post-ET, post-PV and PMF
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patients. The primary endpoint was a >35% reduction
in splenic volume from baseline by week 48. Starting
doses were 15mg or 20mg BID. At week 48, the primary
endpoint had been achieved in 28% of patients receiving
ruxolitinib vs 0% on BAT. Similarly, mean palpable
spleen length was improved by 56% for patients receiving
ruxolitinib while spleen length had increased on BAT.
Improved quality of life and role functioning was noted
in patients receiving ruxolitinib, including reductions in
myelofibrosis-associated symptoms such as dyspnea, ap-
petite-loss, fatigue, pain and insomnia. Worsening of these
symptoms was documented in BAT patients. Non-hema-
tological side effects included diarrhea (23%), peripheral
edema (22%), asthenia (18%) and dyspnea (16%) while
hematological side effects included anemia (40.4%) and
thrombocytopenia (44.5%). Grade 3/4 adverse events
were rare and included pneumonia, dyspnea, anemia and
thrombocytopenia. Efficacy was independent of baseline
splenic size, IPSS risk category, MF subtype, presence of
the JAK2V617F mutation or starting dose. In a post-hoc
analysis, patients receiving ruxolitinib also had a larger
reduction in JAK2V617F allele burden in comparison to
those receiving BAT.% Reductions in %V617F mutations
were associated with spleen responses suggesting that
ruxolitinib may alter disease course through reduction in
the burden of JAK2V617F mutated cell populations. Ina
follow-up evaluation of COMFORT-II patients, within a
median follow-up of 112 weeks, 48.3% of patients recei-
ving ruxolitinib achieved >35% reduction from baseline
in spleen volume at any time throughout the study and
97.1% of patients experienced some degree of splenic size
reduction.’® Approximately 61.6% of patients in the BAT
arm entered the extension phase to receive ruxolitinib.
Patients randomized to ruxolitinib had improved survival
in comparison to those randomized to BAT. Similar to
follow-up results from COMFORT-1, mean hemoglobin
levels decreased over the first 12 weeks of treatment,
then resolved to levels comparable to BAT from week
24 onward.

UPDATES ON RUXOLITINIB

An abstract presented at the 2012 European Hematology
Association included a retrospective analysis of 28 post-
ET, post-PV and PMF patients receiving ruxolitinib in
clinical practice following FDA approval.37 Patients were

initiated on 20 mg BID or lower if concomitant cytopenias
were present. Overall, ruxolitinib was well tolerated with
high response rates. Of the patients seen in follow-up, 64%
had experienced a reduction in spleen size and 36% ex-
perienced complete resolution of palpable splenomegaly.
Significant improvements were noted in baseline symp-
toms. These included fatigue (75%), early satiety (71%),
night sweats (53%), abdominal pain (71%), pruritus (56%),
weight loss (69%), bone pain (33%) and fevers (33%).
Non-hematological toxicities were infrequent. Hemato-
logical toxicities included anemia and thrombocytopenia,
primarily affecting those with baseline cytopenias. Dose
reductions were required in four patients and therapy was
discontinued in three patients. For patients with baseline
platelet counts <100 x 10(9)/L, no significant decline in
platelet levels were noted during therapy. Overall, the
results of this study reinforced the safety and efficacy
of ruxolitinib as seen in the COMFORT I and II trials.
A similar study presented at the 2012 American Society
of Hematology (ASH) conference evaluated 23 patients
with PMF (15), post-PV MF (7) and post-ET MF (1)
receiving ruxolitinib in their clinical practice post-FDA
approval.®® Among the 20 patients evaluable for reduction
of palpable splenomegaly, the rate of IWG-defined clinical
improvement was 15% at >8 weeks. Forty percent of
patients experienced a >50% reduction in splenomegaly
at any point in time. A >50% reduction in the 8-point
MPN-SAF TSS was observed in 96% of patients. Four
patients underwent dose reductions for cytopenias or grade
3 hepatotoxicity. The author’s concluded that efficacy and
safety results were consistent with those observed in the
COMFORT trials.

Similarly, a study presented at the 2012 American So-
ciety of Clinical Oncology explored the safety and efficacy
of ruxolitinib in MF patients with platelet counts between
50-100 x 10(9)/L.** All patients were intermediate-1 to
high-risk MF and were started on 5 mg BID. Symptom as-
sessment was performed using the Myelofibrosis Symptom
Assessment Form Total Symptom Score (MF-SAF TSS).
By weeks 4 and 8, TSS had improved 14% and 23% in
patients receiving ruxolitinib, respectively. Mean spleen
length had similarly improved at weeks 4 and 8 by 22%
and 27% respectively. No Grade 4 platelet counts, holds
for adverse events or drug discontinuations were obser-
ved. The authors concluded that initial dosing strategies
of 5 mg BID with subsequent dose optimization was
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beneficial and well tolerated in MF patients with baseline
thrombocytopenia.

Emerging Treatments and Combination Therapy
Ruxolitinib is one of more than a dozen JAK agents cu-
rrently under pre-clinical or clinical development. Other
JAK inhibitors such as SB1518, SAR302503, LY2784544,
CEP701, CYT-387, XL-019, AZD1480, BMS-91143
and NSO18 inhibit mutant and native JAK with varying
degrees of selectivity, along with several other kinases
(Table II). The in vivo complexities of JAK-STAT sig-
naling and plethora of molecular drivers that foster MPN
transformation have provided the rationale for combination
therapies that address parallel pathways and/or novel sites
of intervention.

Inhibition of the FIt3/MAPK pathway is a potential
target given the constitutive phosphorylation of AKT and
ERK present in deviant JAK2 signaling.***! Evidence
supports the theory that p38-MAPK contributes to al-
terations in differentiation, proliferation and migration
processes within PMF, leading to inflammatory cytokine
release. Inhibition of the FL/fit3/p38 axis may work in
a synergistic manner to JAK-STAT inhibition in con-
trolling cytokine levels. Similarly, histone deacetylase
inhibitors (HDAC’s) may be applied to decrease STAT3
dimerization thereby reducing intracellular signaling.
Studies have identified elevated HDAC enzyme activity
within PMF CD34+ cells and HDAC activity correlates
with the degree of splenomegaly.*>* Evaluation of JAK2
inhibitors in combination with HDAC’s has provided pro-

Table 2. JAK2 therapy trials for myelofibrosis (Continued on next page)

Drug Inhibition/ Trial Study Disease N Improvements Grade 3+ Toxicities
Toxicities
Ruxolitinib/ JAK1, JAK2,
INCB018424 JAK3 and
JAK2V617F
Verstovsek 53 Primary or 153 Improved splenome- Thrombocytope- Anemia, fatigue, Gl
secondary MF galy (44%), constitu- nia (20%)
tional symptoms, re-
duced inflammatory
cytokines
COMFORT-1  Verstovsek 54 Primary or 309 Reduction in sple- - Anemia, fatigue, Gl
Trial secondary MF nomegaly (42%),
reduction in anemia
(45%), thrombo-
cytopenia (12.9%),
constitutional symp-
toms
COMFORT-1  Verstovsek 33 Primary or 309 Durable reductions Anemia, throm- Fatigue, Gl
Trial secondary MF of splenic size at bocytopenia
102 weeks of the-
rapy
COMFORT-1 Mesa34 Primary or 309 Improved weight - -
Trial secondary MF gain and total cho-
lesterol, survival
advantage
COMFORT-2 Harrison 32 Primary or 219 Reductioninspleen Thrombocyto- Gl, peripheral edema,
Trial secondary MF size (28%), survival penia, anemia, anemia, thrombocyto-
advantage, impro- pneumonia, penia
ved QOL dyspnea
COMFORT-2  Vannucchi35 Primary or 219 Largerreductionsin - -
Trial secondary MF V617F allele burden

corresponding to
splenic size reduc-
tion compared to
BAT
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Table 2. JAK2 therapy trials for myelofibrosis (Continued on next page)

Drug Inhibition/ Trial Study

Disease

N Improvements

Grade 3+
Toxicities

Toxicities

COMFORT-2
Trial

Cervantes36

CEP-701 FLT3, JAK2,

JAK2V617F
Hexner 55

Santos 56

SB1518/Pa-
critinib

JAK2VG61TF,
JAK2, FLT3

Verstovsek
57

Seymour- 58

Deeg
559

Komrokji 50

XLO19 JAK-WT,

JAK2V617F
Shah61

TG101348 JAK2V617,
FLT3, RET

Pardanini 62

Primary or
secondary MF

Primary or
secondary MF

Primary or
secondary MF

AML, MF

MF

Primary or
secondary MF

Primary or
secondary MF

Primary or
secondary MF

Primary or
secondary MF

219 Improved splenic
size in 97.1% of
pts at 112 weeks
of therapy, survival

advantage

26 Reduction in spleen
size (23%), no im-
pact on transfusion

dependency

Reduction in sple-
nomegaly (14%),
transfusion inde-
pendency (n=2)

22

43 Reduction in sple-

nomegaly (41%)

20 Reduction in sple-
nomegaly (88%),
transfusion inde-
pendence

33 Reduction in sple-
nomegaly (96%),
reduction in MF
related symptoms
(40-65%)

34 Reduction of sple-
nomegaly (88%),
40% of pts expe-
rienced >50% re-
duction; improved
symptoms, impro-
ved anemia

30 Reductionin spleen
size (100% in pts
with JAK2V617F
mutation), improve-
ment in leukocyto-
sis, reduced circu-
lating blasts

59 Reduction in sple-
nomegaly (47%),
normalization of
thrombocytosis,
leukocytosis

Anemia (40.4%),
lymphopenia
(22.6%), throm-
bocytopenia
(9.6%)

Diarrhea (4%),
thrombocytope-
nia (9%), neutro-
penia(4%)
Anemia (14%);
thrombocytope-
nia (23%); diarr-
hea (9%),

Diarrhea (4%),
thrombocytope-
nia (4%)

Diarrhea (6%)

Diarrhea (6%)

Gl (2%)

Fatigue

Anemia (35%),

Gl, peripheral edema,
anemia

Gl

Gl

Gl

Gl, abdominal pain, dys-
geusia, rash

Gl, fatigue

50% discontinuation
event due to: AE’s, di-
sease progression, lack
of response

Neuropathy

Gl, hematologic

thrombocytope-
nia (24%), nau-
sea (3%)
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Table 2. JAK2 therapy trials for myelofibrosis (Continuation)

Drug Inhibition/ Trial Study Disease Improvements Grade 3+ Toxicities
Toxicities
LY2784544 JAK2
Verstovsek 63 Primary or Reduction in sple- Tumor lysis syn- Hyperuricemia, creati-
secondary MF nomegaly (76%), drome, hyperuri- nine increase hyperka-
reduced bone ma- cemia lemia, Gl
rrow fibrosis, im-
provementin symp-
toms (59%)
CYT387 JAK1, JAK2,
MAPKS,
PRKCN,
ROCK2,
CDK2/cyclinA,
PRKD1, TYK2,
TBK1
Pardanini 64 Primary or Reduction in sple- Thrombocyto- Thrombocytopenia, peri-

secondary MF

nomegaly (48%), penia (25%), pheral neuropathy, dizzi-
anemia (59%), hyperlipasemia, ness, diarrhea, nausea,
constitutional symp- headache headache

toms

Gl, gastrointestinal; JAK, Janus Kinase; Pts, patients; QOL, quality of life

mising results with reductions in splenomegaly, pruritus
and JAK2V617F allele burden.*** DNA methyltrans-
ferase inhibitors such as decitabine and 5-azacytidine
are intriguing targets given the aberrant methylation
patterns observed in MF, and less prominently in PV
and ET.*” Hypermethylation of SOCS-1 and -3 results
in JAK signaling and proliferation in both mutant and
wild-type JAK.* The use of these agents in combination
treatment is still under investigation ENREF 46 EN-
REF 40. Aurora kinase (AURK) inhibitors have also
been investigated as potential interventions. MKO0457
was the first to be investigated in MPN patients harboring
JAK2V617F. Administration resulted in induction of
apoptosis and reduction of JAK?2 allele levels.* All of
the aforementioned therapeutic concepts remain in early
stages of investigation and additional information is re-
quired before application in the clinical practice setting.

Mexican compassionate use program

As with its global counterparts, Mexico has faced cha-
llenges in providing efficacious treatment options to MF
patients. Given ruxolitinib’s demonstration of rapid and
durable reductions in MF symptoms, splenomegaly and
improved quality of life, an individual patient supply pro-

gram (IPSP) was developed to provide ruxolitinib to more
than 48 countries including Europe, Latin America, the
Middle East and Asia.” As of December, 2012, approxima-
tely 1339 requests had been received from more than 800
physicians treating MF populations. Similarly, in 2012, a
Compassionate Use Program (CUP’s) was developed in
Mexico for MF patients refractory to available therapy.
Results were submitted to the 2012 ASH conference and
included 40 primary and secondary MF patients with
IPSS low (10%), Intermediate-1 (53.3%), Intermediate-2
(26.7%) and high (20%) risk scores.’! Nineteen percent of
patients were positive for the JAK2 mutation and 35% did
not undergo mutational analysis. By week 20 of therapy,
the average spleen size had improved from 9.58 cm to 4.5
cm (53% reduction). Mean hemoglobin and platelet counts
decreased 22.4% and 21.9%, respectively. Grade 2 and 3
anemia was noted and resolved with transfusion support.
Grade 2 thrombocytopenia was transitory and resolved fo-
llowing two weeks of treatment interruption. The authors
concluded that ruxolitinib provided therapeutic benefit
including reduction in splenomegaly and improvements
in MF-related symptoms to Mexican patients outside of
the clinical trial setting. The effect of ruxolitinib in the
splenomegaly of a patient with chronic myelomonocytic
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leukemia — associated MF has been shown in a Mexican
patient who was given the drug also through the CUP.>

CONCLUSION

Myeloproliferative neoplasms including polycythemia
vera, essential thrombocytopenia and primary myelo-
fibrosis, have entered a new era whereby molecular
classification has become the foundation for aligning
disease pathogenesis with tailored treatment approaches.
The advancements made this past decade from dedicated
MPN-based investigations have provided unprecedented
treatment opportunities in the field of MPN research
and solidified the need for coordinated care between
pathologists and hematologists. Beginning with the
discovery of the JAK2V617F gene mutation, the rapid
pace of discovery of additional mutations and further
insight into the pathogenic disease process has been
critical in directing medicine from an era of empirically
derived therapies to meaningful and effective treatment
strategies. The 2011 FDA approval of the JAK-2 inhi-
bitor, ruxolitinib, marked the first therapy capable of
abating the debilitating MF symptoms and is an enthu-
sing breakthrough for patients. Much has yet to be
learned about these new pharmacologic tools so early in
their investigational process. Our knowledge regarding
ideal dosing and treatment cycle strategies has made
substantial steps forward this past year, but continues to
warrant further review. Techniques such as weight-based
dosing and disease-burden dosing or induction-mainte-
nance dosing have yet to be applied. The next surge
of MPN research will likely focus on the development
of biomarkers and other surrogate measures of clinical
outcomes in addition to the investigation of novel agents
or combination strategies incorporating JAK?2 inhibitor
therapy. As we employ this growing knowledge base in
a clinically relevant manner, it is apparent that we must
remain cognizant of the MF patients who may benefit
from its therapeutic application in the present. Mexico’s
Compassionate Use Program is one such manifestation
of scientific generosity that offers real-time solutions in
the midst of long-term investigations. As we survey the
future of MPN research we anticipate that the critical
advances in our understanding of hematology’s foun-
dational sciences will translate into demonstrable and
sustainable clinical efficacy.
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Caso clinico

Osteonecrosis mandibular asociada con bisfosfonatos. Tratamiento
efectivo en un paciente con mieloma multiple

Raquel de los A Recio-Martinez,! Luis G. Ramon-Rodriguez,? Adys Gutiérrez-Diaz,® Lissete Izquierdo-Cano?

RESUMEN

Los bisfosfonatos son inhibidores del remodelado éseo y se indican
para tratamiento de las metastasis dseas y la osteoporosis. La osteo-
necrosis de la mandibula puede manifestarse como una complicacién
seria y frecuente durante el tratamiento. La cirugia y la suspensién de
los bisfosfonatos no han demostrado ser utiles como tratamiento de
este evento. Se comunica el caso de un paciente con mieloma multiple
que derivé en osteonecrosis de la mandibula durante el tratamiento
con acido zoledronico (Zometa), tratado inicialmente con cirugia, sin
resultados positivos. Con posterioridad se recurrié a medidas locales,
tratamiento con antibidticos y, por ultimo, oxigenacion hiperbarica,
mediante camara hiperbarica, medida que produjo la curacion de esta
complicacion. La osteonecrosis de la mandibula, secundaria al trata-
miento con bisfosfonatos, es una enfermedad devastadora, cualquier
intervencion quirdrgica puede resultar contraproducente, por lo que
seria mas util una actitud conservadora. La oxigenacion hiperbarica
constituye una de estas medidas y su efectividad se demostré en el
caso que aqui se comunica. Se plantean recomendaciones para el
correcto tratamiento de esta complicacion.

Palabras clave: bisfosfonatos, acido zoledrénico, mieloma muiltiple,
osteonecrosis de la mandibula.

1 Departamento de Cirugia Maxilofacial, Hospital General Do-
cente Enrique Cabrera.

2 Departamento de Hematologia de Adultos, Instituto de Hema-
tologia e Inmunologia de Cuba.

8 Departamento de Hematologia de Pediatria, Instituto de He-
matologia e Inmunologia de Cuba.
La Habana, Cuba.

Correspondencia: Dr. Luis G. Ramén-Rodriguez. Correo electronico:
luis.ramon@infomed.sld.cu
Recibido: octubre 2012. Aceptado: enero 2013.

Este articulo debe citarse como: Recio-Martinez RA, Ramoén-
Rodriguez LG, Gutiérrez-Diaz A, Izquierdo-Cano L. Osteonecrosis
mandibular asociada con bisfosfonatos. Tratamiento efectivo en un
paciente con mieloma multiple. Rev Hematol Mex 2013;14:37-42.

www.nietoeditores.com.mx

ABSTRACT

Bisphosphonates are bone-remodeling inhibitors that are used
to manage bone metastases and osteoporosis. Osteonecrosis
of the jaw, however, can occur during treatment and it is a very
serious and frequent complication. Surgical procedures and the
suspension of bisphosphonates have not shown good results in
the treatment of this disorder. We present here a patient suffering
from multiple myeloma that developed osteonecrosis of the jaw
during treatment with zoledronic acid (Zometa). Initially he was
treated with conservative surgery with a poor outcome and later
on he received medical treatment based on local measures and
antibiotics. Finally he received hyperbaric oxygen therapy and he
was completely cured. Osteonecrosis of the jaw is a devastating
complication and surgical procedures could be associated with
a poor outcome. Conservative measures are a better option in
most of the patients. In our case the use of antibiotics and hyper-
baric oxygen therapy were the mainstay of the treatment. Some
recommendations about the management of this complication
were made.

Key words: Bisphosphonates, zoledronic acid, multiple myeloma,
osteonecrosis of the jaws.

n los ultimos tiempos, un tipo especial de necrosis

ha llamado la atencion de los cirujanos de todo el

mundo. Se manifiesta en pacientes a quienes se
efectuaron procedimientos bucales y recibieron tratamien-
to con bisfosfonatos.'

Los bisfosfonatos son analogos no metabolizados del
pirofosfato enddgeno, con afinidad por el tejido dseo,
se acumulan en el hueso e inhiben la reabsorcion dsea.
Actuan en los osteoclastos al inhibir la quimiotaxis,
acortan su vida media, frenan su actividad e inducen
la apoptosis. En consecuencia, detienen la reabsorcion
osea. El zoledronato (acido zoledronico) y el pami-
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dronato inhiben, ademas, la neoangiogénesis capilar
tumoral.'

Entre 30 y 70% de lo absorbido o de lo inyectado a la
sangre se fija en el hueso, el resto se elimina por la orina.
Una vez fijados en el hueso se van acumulando con las
dosis subsiguientes. La liberacion de los bisfosfonatos
desde el hueso es multifasica, con una vida media muy
larga, superior a 10 afios. Por lo tanto, su toxicidad depende
de la dosis y del tiempo transcurrido.?

En la actualidad, los bisfosfonatos son sumamente pres-
critos, en presentacion oral para estabilizar la pérdida de
masa 0sea en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis,
y para corregir la reabsorcion ésea o la hipercalcemia
moderada a severa en casos de mieloma multiple. La
administracion intravenosa se reserva para estos ultimos
pacientes o para casos de metastasis 6seas, principalmen-
te de mama y de prostata.>® En la clinica pediatrica se
prescriben, satisfactoriamente, a pacientes con displasia
fibrosa, osteogénesis imperfecta y leucemia mieclomono-
citica juvenil, para disminuir el riesgo de fracturas 0seas.’

Es indiscutible el valor de los bisfosfonatos en pacientes
oncologicos con metastasis 0seas: aumentan la superviven-
cia y reducen las complicaciones esqueléticas y el dolor
asociado con éstas, por lo que mejora la calidad de vida.?

Sin embargo, los bisfosfonatos no estan exentos de
complicaciones. En el afio 2003 Marx* public6 una serie
de 36 casos de exposicion Osea asociada con el tratamiento
con bisfosfonatos. Desde entonces, esta complicacion
constituye una preocupacion para la comunidad cientifica,
por el creciente nimero de pacientes reportados. Por este
motivo, en marzo de 2005 un grupo de expertos se reunioé
en Estados Unidos y emitié una serie de recomendaciones
para la indicacion de los bisfosfonatos.?

En la actualidad, la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos se define como: la exposicion de hueso
maxilar que persiste mas de ocho semanas en pacientes
que reciben, o han sido tratados con bisfosfonatos y que
carecen de antecedentes de irradiacion.’

Esta afeccion es caracteristica del hueso maxilar o
mandibular. Los bisfosfonatos tienen afinidad por este
hueso debido a su aporte vascular profuso y a su elevado
recambio celular. Otros factores incluyen el escaso espesor
de la mucosa maxilar-mandibular y la frecuente agresion
de la que es objeto el hueso durante procedimientos qui-
rargicos u odontologicos invasivos.! La mayoria de los
autores coincide en que es mas frecuente en la mandibula

respecto al maxilar y el sexo masculino es el mas afectado.
En la actualidad, el acido zoledrénico es el bisfosfonato
mas asociado con la osteonecrosis maxilar vinculada con
bisfosfonatos.>
Los pacientes afectados tienen, como diagndstico
primario, principalmente mieloma multiple, cancer de
mama, cancer de prostata y osteoporosis.> En un estudio
muy significativo realizado por Filleul y colaboradores’
se investigaron 2,408 pacientes con osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos de quienes 43% tenian mieloma
multiple. En 67% de los casos con osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos se habian realizado extracciones
dentarias previas y s6lo 35% de los pacientes se curaron.
La Asociacion Americana de Cirugia Oral y Maxilo-
facial (AAOMS por sus siglas en inglés) clasifica a los
factores de riesgo para padecer osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos de la siguiente manera:®
a) Relativos al tipo de bisfosfonatos: por via intravenosa
tienen mayor riesgo. Por via oral el riesgo se relaciona
con el tiempo de tratamiento.
b) Factores de riesgo local: cirugia dentoalveolar, anato-
mia local y enfermedades orales concomitantes.
¢) Factores sistémicos y demograficos:
* Edad: cada década que pasa aumenta el riesgo en 9%.
* Raza: la caucasica tiene mayor riesgo.
* Cancer: mayor riesgo en el micloma multiple.
d) Otros factores de riesgo: corticoesteroides, tabaquis-
mo, alcoholismo, quimioterapia y pobre higiene oral.

Hasta la fecha, el pronoéstico es desfavorable porque son
muchos los factores que intervienen en este padecimiento
por lo que no se ha encontrado un esquema de tratamiento
eficaz. Los esfuerzos se dirigen a la prevencion, y en los
pacientes que ya la padecieron se plantea un grupo de
medidas de sostén encaminadas a controlar la higiene
bucal y prevenir las complicaciones.!”

Se reporta el caso clinico de un paciente con micloma
multiple y osteonecrosis de la mandibula asociada con
acido zoledrénico, y se exponen algunas consideraciones
terapéuticas que condujeron al éxito en el tratamiento de
este paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, de 47 afios de edad, que a
mediados del aflo 2009 acudid a consulta con dolor dseo
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y anemia. Se le diagnosticdé mieloma multiple IgG kappa
estadio I1la. Se tratd con quimioterapia tipo VAD (vin-
cristina, adriamicina y dexametaxona) durante seis meses
(seis ciclos) y una dosis mensual de 4cido zoledrénico
durante nueve meses. El paciente tuvo remisién completa
e inici6 el tratamiento de mantenimiento con interferon
alfa recombinante.

Poco después de iniciada la quimioterapia, en agosto
de 2009 se le realiz6 una exodoncia del diente 37 porque
tenia caries. Un mes mas tarde comenzd el tratamiento con
acido zoledrénico. En diciembre del mismo afio le aparecid
una fistula cerca del diente 36, por eso se le extrajo en
mayo de 2010. La evolucion del alvéolo fue torpida y en
octubre se intervino quirtirgicamente para cierre primario;
esa intervencidn agravo aun mas el cuadro de necrosis.
Apareci6 linfadenopatia submaxilar y exudados en la
cavidad oral con marcada halitosis. A principios del afo
2011 el caso se discutio entre los médicos del servicio de
Cirugia maxilofacial del Hospital Enrique Cabrera y se
evalud, en conjunto con los médicos del servicio de He-
matologia del Instituto de Hematologia e Inmunologia, y
se decidio su hospitalizacion.

El paciente referia dolor intenso, dificultad para alimen-
tarse y marcada halitosis. Al examen fisico se observo a
un paciente dentado total superior y parcial inferior, con
una ulcera de aspecto necrotico de 3 cm en la region de
los molares inferiores izquierdos, que mostraba exposi-
cion del hueso, bordes eritematosos, abundante secrecion
amarillenta y marcada halitosis (Figura 1). En la region
submaxilar izquierda se observo aumento de volumen,
doloroso a la palpacion, de consistencia dura, clastica,
de 2.5 cm que correspondia a una adenopatia no fija a
planos profundos.

Se realizaron estudios de quimica sanguinea y de he-
matologia que se encontraron dentro de limites normales.
En laradiografia panoramica se observo un area de osteo-
necrosis de la mandibula en la zona de las extracciones
dentarias (Figura 2). En la biopsia dsea se informé hueso
necrotico. Se llegd a la conclusion de que el paciente
padecia osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos.

En los estudios microbioloégicos se encontré predo-
minio de cocos y bacilos gramnegativos y actinomices
spp sensible a gentamicina, amikacina, ciprofloxacina y
ceftriaxona. En correspondencia se impuso tratamiento
con ceftriaxona, colutorios antisépticos y analgésicos
orales. La evolucion fue satisfactoria y el paciente egresé

Figura 1. Exposicion de hueso necrético mandibular e infeccion en
el area de las extracciones.

[

Figura 2. Imagen de radiografia panoramica que muestra el area
de osteonecrosis en la rama mandibular.

sin dolor y sin la adenopatia cervical. Aunque la secrecion
permanecid, era mas transparente y sin fetidez.

Durante aproximadamente un afio, el hueso estuvo
expuesto y la mejoria clinica de la tilcera fue intermitente,
con periodos de exacerbacion entre 2 y 3 meses. En esos
periodos de infeccion se realizaron varios exudados de la
lesion y se iniciaron varios esquemas de tratamiento con
antibidticos. Una de las asociaciones mas efectivas fue la
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de amoxicilina y metronidazol. Se continuaron las medidas
locales con colutorios de clorhexidina.

En agosto de 2011, en la radiografia se definié un
secuestro 6seo en la zona de la necrosis, que finalmente
se expulso en febrero de 2012, luego de que el paciente
recibiera 25 sesiones de camara con oxigenacion hiperbari-
ca. Al concluir el tratamiento y la expulsion del secuestro,
comenzo la epitelizacion espontanea de la mucosa que en
la actualidad permanece integra. En la ltima evaluacion
hematologica, realizada en junio de 2012, el paciente se-
guia en remision hematologica completa y con tratamiento
de mantenimiento con interferon.

DISCUSION

El mieloma multiple representa 1% de todas las neoplasias
malignas y 10% de las hemopatias malignas. Es una proli-
feracion incontrolada de células plasmaticas en la médula
6sea que, en la mayoria de los casos, produce una proteina
monoclonal. Cada afio se diagnostican en Estados Unidos
aproximadamente 20,000 casos nuevos y la incidencia anual
es de 4 por cada 100,000 habitantes. En el mieloma multiple,
la enfermedad 6sea es la causa fundamental de la morbili-
dad, que se caracteriza fundamentalmente por dolores dseos,
lesiones osteoliticas, hipercalcemia, compresion de la mé-
dula espinal y fracturas patologicas. Otras manifestaciones
son: anemia, insuficiencia renal e infecciones recurrentes.’

Las complicaciones 6seas resultan de un predominio de
la actividad osteoclastica en relacion con la osteoblastica,
con el subsecuente aumento de la reabsorcion dsea. La
actividad osteclastica aumenta por el efecto de factores
estimuladores producidos por las células de mieloma y por
las células del microambiente medular. Los bisfosfonatos
son inhibidores especificos de la actividad osteoclastica y
son efectivos en el tratamiento de la enfermedad 6sea en
las enfermedades malignas, incluido el mieloma multiple.?

En el tratamiento del mieloma multiple se han ensaya-
do varios bisfosfonatos, entre ellos: pamidronato y acido
zoledronico. Aunque éste ultimo es mas potente que el
pamidronato, comparativamente no se han observado
diferencias en cuanto a disminucidn de las complicacio-
nes oseas originadas por el mieloma multiple. Ademas,
se ha sefialado que el acido zoledronico tiene actividad
antitumoral directa.’

La osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos es
una de las complicaciones de los bisfosfonatos; sin em-

bargo, es menos frecuente con pamidronato que con acido
zoledronico.’ Se sefialan otros factores que pueden con-
tribuir a la aparicion de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos, entre ellos los corticoesteroides, sobre
todo la dexametasona y la quimioterapia. Otros factores
relacionados son: insuficiencia renal, alcohol, tabaquismo,
obesidad, anemia, diabetes mellitus, cirugia periodontal,
traumatismos de la mandibula, caries, tratamientos del
canal, infecciones dentarias, entre otros.'°

La patogénesis de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos permanece oscura y se plantea que es
multifactorial. Los bisfosfonatos los absorbe el esqueleto,
sobre todo en sitios de remodelacion activa, como sucede
en la mandibula, donde existe un recambio dseo alto de-
bido a la actividad diaria y a la existencia de los dientes.
Por lo tanto, los bisfosfonatos se concentran mas en las
mandibulas. Inhiben la actividad osteoclastica mediante
la inhibicidn de la enzima farnesiltransferasa e interfieren
con el remodelado 6seo. Ademas, tienen propiedades an-
tiangiogénicas que pueden influir en el remodelado 6seo
y el crecimiento de las células endoteliales, situacion
agravada, ademas, por insuficiencia vascular localizada,
como consecuencia de cambios isquémicos. Otra teoria es
que la flora microbiana estimulada por las intervenciones
quirargicas puede estimular la necrosis. Las bajas concen-
traciones de vitamina D y la hipercalcemia pueden estar
relacionadas con esta complicacion. '

Actinomices spp es una bacteria natural de la flora oral
y su metabolismo anaerobio sélo permite su proliferacion
en un hueso previamente necrotico y avascular, como se
produce en la osteonecrosis maxilar asociada con bis-
fosfonatos. Aunque es la bacteria que mas se encuentra
en el hueso necrotico expuesto, la osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos también ocurre en su ausencia.
Se han identificado, ademas, otros gérmenes que pueden
colonizar el hueso expuesto.’

El tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada
con bisfosfonatos es motivo de gran controversia y el
consenso entre los profesionales es que la mejor opcion es
la prevencion. Esta “epidemia” de osteonecrosis maxilar
o mandibular por bisfosfonatos ha generado confusion
debido a la dificultad para curar, por completo, la enfer-
medad y al poco conocimiento de este evento por parte
de algunos profesionales. Enseguida se puntualizan las
recomendaciones para el tratamiento correcto de esta
complicacion.
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Recomendaciones para la prevencion y tratamiento
de la osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfo-
natos'?

Prevencién en pacientes que seran tratados con bis-

fosfonatos

1. Eliminar abscesos y dientes en mal estado no recupe-
rables (mas de 30 dias antes del tratamiento).

2. Rehabilitacion de los dientes recuperables.

3. Los terceros molares incluidos, recubiertos de hueso y
mucosa pueden dejarse, si no es asi deben ser objeto
de un procedimiento de endodoncia.

4. Los torus pequeiios no requieren extirpacion, los gran-
des y multilobulados si deben extirparse.

5. Examinar las protesis del paciente y asegurar su ajuste.

6. Dar informacion acerca de la higiene diaria de la boca.

8. Los antibioticos profilacticos no estan indicados, ex-
cepto en los casos que se requiera especificamente por
alguna afeccion previa.

9. Recordar la necesidad de tratamiento complementario
de vitamina D y calcio, necesarios en pacientes que
recibiran bisfosfonatos.

Prevencién en pacientes que recibieron bisfosfonatos

1. Mantener una higiene oral excelente.

2. Revisar y reajustar las protesis removibles. Evitar el
uso de implantes.

3. Realizar revisiones y limpiezas frecuentes (enjuagues
con clorhexidina al 0.12%).

4. Tratamiento intensivo de las infecciones dentales con
procedimientos no quirdrgicos.

5. Si esta indicada la extraccion por excesiva movilidad
dental, comenzar con tratamiento con antibidticos e
informar al paciente del riesgo de osteonecrosis.

Tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada con
bisfosfonatos

1. Evitar cualquier maniobra quirtrgica (cureteje o desbri-
dacion de la zona.) El tratamiento quirtrgico sélo debe
considerarse cuando fracasa el tratamiento conservador,
y debe limitarse a secuestrectomias a demanda, retirando
el menor hueso posible y preservando el periostio.

2. Si se requiere cirugia deben administrarse antibioticos
durante al menos 10 dias.

3. Debido a que los bisfosfonatos permanecen en los hue-
sos durante largos periodos y que muchos pacientes
dependen de ellos, la suspension del tratamiento o la
sustitucion por otro tipo de medicacion no parece tener
resultados inmediatos, por lo que esta posibilidad debe
analizarla el oncélogo, en cada caso en particular.

4. Evitar las sobreinfecciones (enjuagues con gluconato
de clorhexidina al 0.12%, asociar tratamiento con an-
tibidticos de forma intermitente o continua y realizar
cultivos de rutina).

6. Colocar obturadores para evitar la infeccion dsea y
mejorar la calidad de vida.

7. Prevenir fracturas patoldgicas.

8. Con los implantes osteointegrados no existe un con-
senso uniforme, no estan indicados en casos de necro-
sis establecida.

Avances en el tratamiento de la osteonecrosis maxilar
asociada con bisfosfonatos

Oxigenacion hiperbarica

La terapia con oxigeno hiperbarico incrementa el oxigeno en
la sangre y, por lo tanto, su entrega a los tejidos. Se ha utilizado
en la prevencion y tratamiento de la osteorradionecrosis de la
mandibula durante mas de 30 afios y ha dado buenos resulta-
dos como tratamiento concomitante en casos de osteonecrosis
maxilar asociada con bisfosfonatos. Puede ser de utilidad por
su potencial angiogénico para mejorar la vascularizacion de las
partes blandas y 6seas, incrementa la cicatrizacion de las heri-
das, reduce el edema y la inflamacion, favorece la movilizacion
de las células madre y modera la supresion del recambio 6seo
que producen los bisfosfonatos. Aunque existe cierta preocu-
pacion por la posibilidad de que se incremente el crecimiento
de células tumorales, no existen evidencias de que el oxigeno
hiperbarico estimule el crecimiento tumoral o las metastasis
en los pacientes. En la actualidad existen varias estudios para
demostrar la eficacia y seguridad de este tratamiento en pacien-
tes con osteonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos.!:!2

Teriparatide

Este farmaco es un derivado de la hormona paratiroidea
y se ha prescrito por mas de una década en el tratamiento
de la osteoporosis. Tiene un efecto anabdlico y estimula
el remodelado 6seo, mientras que los bisfosfonatos lo dis-
minuyen.'? Existen reportes de la utilidad de este farmaco
en el tratamiento de la osteonecrosis maxilar asociada
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con bisfosfonatos, aunque se necesitan mas estudios que
apoyen estos hallazgos.!3!%15

Aplicacion local de plasma rico en plaquetas

Es otra modalidad de tratamiento para pacientes con os-
teonecrosis maxilar asociada con bisfosfonatos. El plasma
rico en plaquetas contiene gran cantidad de citosinas que
promueven la movilizacion de células mesenquimales con
la formacion de osteoblastos que generan hueso, ademas
de favorecer la neovascularizacion y la cicatrizacion del
area afectada. Se ha utilizado en un numero reducido de
casos por lo que deben realizarse otros estudios. '

CONCLUSION

Todos los pacientes tratados con bisfosfonatos son suscepti-
bles de padecer osteonecrosis de los maxilares. Es necesario
prevenir los problemas bucodentales del paciente, remedian-
dolos con antelacion para que, una vez iniciado el tratamiento
con bisfosfonatos, la mucosa se encuentre integra.

Cuando ya se ha establecido el diagnostico de osteone-
crosis, la conducta conservadora parece ser la mas indicada,
aunque el tratamiento debe estar dirigido a la complemen-
tacion de las mediadas disponibles. El mantenimiento de la
higiene bucal y el tratamiento con antibiéticos son las medi-
das mas eficaces. Otros tratamientos, como la oxigenacion
hiperbarica, el teriparatide y la aplicacion local de plasma
rico en plaquetas parecen prometedores. La atencion del pa-
ciente debe estar integrada por un equipo multidisciplinario
que incluya: estomatologos, oncologos, cirujanos orales y
maxilofaciales, entre otros.

La conducta conservadora con antibidticos, antisépticos lo-
cales y oxigenacion hiperbarica, son los pilares del tratamiento
que contribuyeron de manera efectiva a la curacion de la osteo-
necrosis que padecia el paciente que aqui se expuso su caso.
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Caso clinico

Un caso de urticaria pigmentosa identificado por mutacion
concordante; revision de la bibliografia

Alberto Palacios-Boix,! Javier Garcés-Eisele?

RESUMEN

Se reporta un caso de mastocitosis sistémica indolente, documen-
tado oportunamente mediante PCR alelo-especifica para identificar
la mutacion KITD816V como indicador del riesgo de proliferacion
que subyace a este padecimiento. Ademas de comentar los signos
clinicos y paraclinicos de su evolucién natural, se discuten con
pertinencia las implicaciones para el tratamiento y prondstico de
este hallazgo citogenético, en contraste con otros marcadores de
riesgo de transformacién neoplasica. El caso ilustra la relevancia
de identificar marcadores moleculares en enfermedades hema-
tolégicas con potencial de mutar a formas agresivas o malignas.

Palabras clave: mastocitosis, mutacion D816V, urticaria pigmen-
tosa.

amastocitosis es un trastorno hematologico hetero-

géneo caracterizado por la proliferacion de células

cebadas inmunofenotipicamente anormales, que
infiltran la piel y otros 6rganos. Su presentacion clinica
es variada, si bien predomina la urticaria pigmentosa, a
la que pueden suceder las alteraciones digestivas, dolor
osteomuscular y hepatoesplenomegalia.'? A diferencia de
lo que se describe en la poblacion pediatrica,’ la mayoria
de los adultos que inician con mastocitosis tiene enferme-
dad generalizada (mastocitosis sistémica) que puede o no
confirmarse con infiltracion en la médula 6sea.*
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ABSTRACT

We present a case of indolent Systemic Mastocytosis (ISM) that
was readily documented by mutation analysis of allele-specific
PCR disclosing KITD816V in his peripheral blood. Clinical and
laboratory characteristics are discussed, along with the prognostic
implications of this cytogenetic finding. This patient illustrates the
relevance of disclosing molecular markers in patients with he-
matologic diseases that harbor the inherent potential to undergo
malignant transformation.

Key words: Mastocytosis, D816V Mutation, Urticaria pigmentosa

Los mastocitos derivan de las células hematopoyéticas
pluripotenciales CD34+/Kit+, cuyas contrapartes neoplasi-
cas son morfologicamente atipicas y expresan marcadores
de activacion (CD25 o CD2) y células hematopoyéticas
con alta expresion de c-kit (que expresan a su vez CD
117 en la superficie). La mayoria de los enfermos con
mastocitosis sistémica tiene mutaciones del receptor Kit
(originalmente conocido como protooncogén c-kit) que
favorecen su funcion de proliferacion, con predominio de
la variante génica D816V de la tirosin-cinasa, que se ha
sugerido tiene implicaciones prondsticas.>¢

En este reporte se informa un caso de mastocitosis
sistémica identificado con la mutacion referida, como epi-
tome de la relevancia de reconocer tempranamente a estos
pacientes antes de que la infiltracion mastocitica afecte a
otras estirpes celulares o progrese de manera clonal hasta
favorecer una franca transformacion maligna.

INFORME DEL CASO

Se trata de un paciente masculino que inicid su padeci-
miento con lesiones papulares, pigmentadas y rojizas en el
tronco y ambos brazos a la edad de 23 afios. Fue visto por
dos dermatdlogos que le diagnosticaron urticaria simple
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como diagnostico inicial y, quienes después de prescribir
antihistaminicos y esteroides, decidieron tomarle una
biopsia cutdnea ante la falta de respuesta al tratamien-
to. El enfermo neg6 historia familiar de enfermedades
autoinmunes, alergia o neoplasias hematolinfaticas, y se
encontraba sano, sin otros datos de afectacion generalizada
al momento del diagndstico.

La muestra de piel demostrd infiltracion con mas-
tocitos en la dermis superficial y profunda y, de forma
sucesiva, la biopsia de médula 6sea mostréd celularidad
normal sin infiltracion de células fenotipicamente alte-
radas (Figura 1). Puesto que no se documentaron células
infiltrantes en la biopsia de hueso ni células CD117+ por
citometria de flujo, se sugirid el diagnostico de urticaria
pigmentosa (mastocitosis cutdnea) y el paciente fue refe-
rido con uno de nosotros para seguimiento y tratamiento
sintomatico.

Durante 14 meses, el enfermo ha sido tratado con do-
sis crecientes de cromoglicato de sodio (hasta 4 g/dia) y
dosis variables de ketotifeno (1-2 mg/dia) y montelukast
con respuesta parcial a la apariciéon de nuevas lesiones
y sin evidencia de esplenomegalia, dolor abdominal o
molestias 6seas. Continta haciendo su vida normal y
aqueja prurito ocasional, que no ha resultado incapaci-
tante ni ha desembocado en reacciones anafilacticas. En
la Figura 2 se muestran los valores de triptasa sérica y
de B2-microglobulina que atestiguan su evolucion y el
comportamiento de su potencial proliferativo. El aumento
progresivo de la triptasa sérica indica que el exon 17 puede
acarrear otras mutaciones multilineales de c-kit que, en
principio, modifican la sensibilidad de la respuesta tera-
péutica a inhibidores de tirosina-cinasa.

T e W

Figura 1. Biopsia de hueso del paciente al momento del diagnos-
tico (Septiembre 2007). La celularidad es de 30%, con relacién
mieloide:eritroide de 4:2 y maduracion completa (Giemsa). No se
identifican mastocitos, aunque se observan ocasionales eosiné-
filos. No hay mielofibrosis ni mieloesclerosis (Masson). La serie
megacariocitica es normal.
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Figura 2. Concentraciones secuenciales de triptasa sérica y f,
microglobulina del paciente. El incremento paulatino sugiere des-
viacion clonal del infiltrado mastocitico.

De manera que, considerando la falta de respuesta
al tratamiento sintomatico y la persistencia de lesiones
de urticaria pigmentosa, decidimos montar la técnica de
deteccion de mutaciones del receptor KIT mediante la
metodologia que se sefiala en la Figura 3 a fin de demostrar
la afectacion sistémica.

La mutacion KITD816V resulto positiva lo que permite
sugerir la posibilidad de estudiar a este paciente desde la
perspectiva de las variaciones citogenéticas que acompa-
flan su evolucion, y considerar que la multilinearidad de
las modificaciones génicas de c-kit puede determinar su
prondstico clinico y morfologico.

En el momento de escribir este reporte, el paciente
estaba estable, sin datos sincopales o de afectacion
abdominal, y no se han detectado otras anormalidades
hematologicas sugerentes de progresion a la variante
agresiva o la asociada con trastornos hematologicos
concomitantes.

El enfermo ha sido informado de las implicaciones
pronosticas de este hallazgo, como se discute enseguida.
Por ahora parmanece en vigilancia periddica, sin modifi-
car el tratamiento con cromoglicato disddico, tendiente a
mitigar los sintomas urticarianos.
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Figura 3. Deteccién de la mutacion D816V del gen KIT. ADN ex-
traido de sangre periférica del paciente (P) y de un control negativo
(CN) a quien se le hizo amplificacion con iniciadores especificos
para el alelo normal (D) y mutado (V) en reacciones separadas,
esencialmente como lo describieron Lim y su grupo® pero en pre-
sencia de 2.0 mM MgClI,. Los productos obtenidos se analizaron
por electroforesis en gel de 4.5% de poliacrilamida. La punta de la
flecha identifica al fragmento amplificado de 200 pb. MW: Marcador
de peso molecular con tamafos selectos indicados en pb.

DISCUSION

La historia natural de la mastocitosis sistémica, que varia
desde las formas indolentes hasta la leucemia, hace que las
decisiones terapéuticas y la oportunidad de intervenir sean
aspectos complejos de su tratamiento. Para facilitar este
proposito, la Clinica Mayo propuso una clasificacion en
1988 basada en criterios clinico-patologicos’ que permite
separar la mastocitosis sistémica en cuatro formas distinti-
vas, a saber: /) mastocitosis sistémica indolente (Indolent
Systemic Mastocytosis, ISM); 2) mastocitosis sistémica
asociada con trastornos hematolégicos (Systemic masto-
cytosis associated with hematologic disorders, SM-AHD);
3) mastocitosis sistémica agresiva (Aggressive Systemic
mastocytosis, ASM); y 4) leucemia de células cebadas
(Mast cell leukemia, MCL). En 2001, la Organizacion

Mundial de la Salud refino esta clasificacion para incluir
la identificacion de mutaciones (en principio KITD816V
y otras derivadas del mismo protooncogén), y la expresion
aberrante de marcadores de superficie y concentraciones
elevadas de triptasa en suero.®

Las alteraciones citogenéticas abundan en las formas
adultas de mastocitosis sistémicas e incluyen anormalida-
des como la trisomia 8,9,19 y X, monosomia 7, y pérdidas
en el brazo corto de los cromosomas 13, 15 y 20. Como
se espera en el sesgo mutagénico de un proceso prolife-
rativo, los cariotipos anormales se detectan en SM-AHD
(31%) y ASM (20%), mientras que son escasos en la
forma indolente (5%). Mas de la mitad de los pacientes
muestra marcada eosinofilia y dos terceras partes acarrean
la mutacion KITD816V. Por PCR alelo-especifica, esta
alteracion puede demostrarse en 78% de los pacientes con
ISM y hasta en 82% de los pacientes con ASM, mientras
que su frecuencia en MCL no parece ser tan elocuente.>®

La supervivencia depende de las manifestaciones
esgrimidas como “B” y “C”, como puede deducirse de
la progresion a ciertas neoplasias mieloproliferativas o
de otro linaje, si bien la consideracion prondstica debe
tomar en cuenta ciertas variables menos obvias que la
esplenomegalia o la hipoalbuminemia, a las que se les
daba cierto peso especifico hace una década.® Las series
mas recientes bajo analisis multivariado hacen hincapié
en la correlacion significativa que existe entre el subtipo
de la OMS y supervivencia, asi como en la edad avanzada,
pérdida ponderal, citopenias (todos con valor de p<.001)
y exceso de blastos en el aspirado de médula dsea (>5%,
p = .004). De interés es destacar que la supervivencia
en pacientes con ISM no es diferente de los sujetos sin
enfermedad pareados por edad y sexo.°

Estos datos permiten establecer una base para el tra-
tamiento de las diferentes formas clinico-patologicas de
mastocitosis sistémica. En general, la terapia de las formas
indolentes se dirige a mitigar los sintomas en tanto que
los tratamientos inmunosupresores y leucemogénicos
deben reservarse a pacientes con formas mas agresivas
o anormalidades citogenéticas en expansion clonal.!®!12

En pacientes con mastocitosis sistémica indolente
que muestran sincopes vagales o tendencia a la anafi-
laxia, asi como en pacientes con las formas agresiva o
sospecha de neoplasia maligna, la meta del tratamiento
es disminuir la carga de mastocitos. El interferon alfa y
la 2-clorodeoxiadenosina (2-CdA) confieren actividad
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inhibitoria contra las clonas mutadas de células cebadas,
pero la poca tolerancia, la longitud del tratamiento y
la mielosupresion, son factores que limitan su empleo
en muchos pacientes. El imatinib ha resultado poco
efectivo en pacientes con predominio de la mutacion
KITD618V, aunque se han reportado éxitos terapéuti-
cos en los casos raros de MCG con otras mutaciones
de KIT."

Los hallazgos “B” (hipercelularidad en médula 6sea,
aumento de triptasa sérica y linfadenopatia) han demos-
trado ser indicativos de la carga clonal, pero no tienen
la especificidad de otros marcadores de riesgo como:
anemia, trombocitopenia o la edad avanzada, que sugie-
ren menor resistencia al potencial mutagénico de estos
padecimientos.

Las diferentes series de pacientes con mastocitosis
sistémica demuestran que la deteccion de la mutacion
KITDS816V no tiene significacion en el analisis de super-
vivencia, pero se encuentra estrechamente asociada con
los marcadores “C”, es decir, hepatomegalia, esplenome-
galia, osteolisis y fracturas patologicas, malabsorcion y
transformacion leucémica (mieloide aguda o de células
cebadas) y por ello, su identificacion debe tomarse como
un marcador de riesgo proliferativo, pese a la indolencia
clinica de casos como el nuestro.

En resumen, hemos reportado aqui un paciente proto-
tipico con la forma indolente de mastocitosis sistémica, a
quien se le habia catalogado clinicamente como urticaria
pigmentosa. Gracias a la identificacion molecular de una
variante en la expresion génica del protooncogén c-kit en
la sangre periférica, pudimos situarlo frente al potencial
proliferativo de su padecimiento para ofrecerle mejores
alternativas terapéuticas. Las implicaciones en cuanto al
prondstico y, ante todo, la prevencion secundaria de este
hallazgo molecular, constituyen la esencia de este reporte
y la pertinencia de revisar la bibliografia en este padeci-
miento de suyo tan heterogéneo.
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Nuestra guerra en contra del cancer: un enfoque darwinista de nuestro

enemigo
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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas muerte en todo el mun-
do. La cantidad de casos sigue incrementandose, sobre todo en la
poblacion pediatrica. Lo mas reciente en el ambito del tratamiento es
la quimioterapia dirigida a eliminar la célula tumoral. Esta estrategia
ha fallado, a pesar de habérsele agregado otras, como los inhibidores
de cinasa de tirosina o la inmunoterapia. Una de las teorias que han
marcado el desarrollo de la humanidad es la evolucién de las espe-
cies. La evolucion significa: desarrollo, progreso y diferenciacion,
situacion que también cumplen todas las células, incluida la célula
tumoral. El darwinismo es una corriente que puede ayudar a entender
el éxito de la célula tumoral en el resto de las células.

Palabras clave: cancer, darwinismo, panspermia

1 cancer es una de las principales causas de muerte

en todo el mundo. De acuerdo con los datos del

Registro Global de Cancer (GLOBOCAN) del afo
2008, se estimo que se diagnosticaron 12.7 millones de
nuevos canceres con una mortalidad de 7.6 millones de
personas (63% ocurrieron en regiones no desarrolladas).!
En cuanto a las neoplasias hematologicas, el linfoma
no Hodgkin y la leucemia aguda son las mas frecuentes
en adultos y nifos, respectivamente. En el afio 2002, en
nuestro pais se estimo que las neoplasias hematologicas
ocuparon 10.7% de todas las causas de muerte asociada
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ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death around the world.
The number of cases continues to increase especially in certain
groups such as pediatric patients. The state of the art of treatment
is chemotherapy on the basis of kill the tumor cell. This strategy
has failed despite the addition of strategies as inhibitors of tyrosine
kinase or immunotherapy. One of the theories that have marked
the development of humanity is the evolution of species. Evolution
means development, progress and differentiation, situation that also
fulfills all the cells including tumor cells. Darwinism is a current
which can helps us to understand the success of the tumor cells
over the other cells.

Key words: Cancer, Darwinism, Pansperm

con cancer; las leucemias agudas fueron las principales
causas de muerte (1,564 para leucemia linfoide y 1,129
para mieloide).?

Si nos detenemos un momento y reflexionamos /por-
qué debe preocuparnos el cancer? Una de las primeras
respuestas que nos llega a la mente es el incremento en la
incidencia. Pérez-Salvidar y colaboradores estimaron que
para la Ciudad de México la incidencia estandarizada fue
de 57.6 casos por millon de nifios. La leucemia linfoide
aguda es el subtipo mas frecuente y una de las mayores
incidencias alrededor del mundo.’ Semejante a esto, Mejia
y colaboradores ya habian estimado que regiones como la
delegacion Alvaro Obregdn mostraban un incremento en el
numero de diagnodsticos de leucemia.* En nuestro centro
también hemos detectado un incremento en el nimero de
diagnosticos en comparacion con el decenio de 1990.°

Con base en lo anterior, parece que estamos perdiendo
terrero en “la guerra contra el cancer”, pero, {qué esta-
mos haciendo mal? Como nunca antes, conocemos no
solo la identidad morfoldgica sino la identidad molecular
de muchisimas neoplasias de las que se han identificado
los subtipos especificos de mal prondstico (por ejemplo,
el cromosoma Philadelphia t(9;22) (q34;ql1) o, incluso,
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sofiar con la curacion de enfermedades como la leucemia
mieloide cronica gracias a los inhibidores de tirosina-
cinasa.’ Parece que ya han pasado muchos afios desde
que el presidente Nixon le declar6 la guerra al cancer con
el inicio de una campafia intensa para poder encontrar
una “cura”, no prevenir, no controlar, no manipular, sélo
erradicar porque el cancer mata, asi de reduccionista.’

Quiza sea momento de detener la batalla y sentarnos a
pensar si el enfoque que utilizamos es el correcto. Como
diria el General Patton: “Un buen plan hoy es mejor que
uno perfecto mafiana”. Pero ;qué lleva a una célula a ge-
nerar un caos y superar en nimero, capacidad funcional y
resistencia a factores inhibidores externos a otras células
consideradas “normales” y generar lo que llamamos can-
cer? Finalmente, si mata a su huésped lo llamamos céncer;
pero qué pasaria si esa misma célula sufriera el proceso
de mutacion y diera lugar a una proteina que generara
una resistencia cutanea al frio, al calor o a la electricidad.
O, en un mejor caso, una mutacion que generara mayor
cantidad de miosina y brindara mayor fuerza y resisten-
cia: ;le seguiriamos llamando a esa célula cancer? ;Qué
le podriamos decir a esa célula tumoral, a la que superd
su limite y mostré mejor capacidad de supervivencia que
las otras células? o, como dijera el mutante de las tiras
comicas Magneto (X-Men 2): “eres un dios entre insectos.
No dejes que nadie te diga lo contrario”.

Darwin y cancer
Finalmente, después de considerar la etiologia multifac-
torial (social, genética, ecoldgica) del cancer, tal vez la
respuesta del porqué hemos fallado en nuestra pandemia
nos la dieron hace mas de 150 afos (Figura 1). Una de las
respuestas puede originarse de la medicina darwiniana.
La evolucion nos dicta acerca de la “arquitectura gené-
tica” de la vida. Esta nos dice que si nos envolvemos en
ambientes con una alta mortalidad apareceran, por ende,
ventajas selectivas, principalmente en etapas tempranas de
la vida (por ejemplo, la reparacion del ADN). En conjunto
con el cambio climatico, en la actualidad un nuevo tipo
de evolucion parece unirse al modelo evolucionista, y es
la evolucidn cultural. Este tipo de evolucion es, quiza, la
influencia més rapida (10,000 afios) en la mayor parte de
las enfermedades.

Evolucion significa, finalmente, competencia; sin em-
bargo, para bidlogos como Virchow se considera que todas
las células cooperan en un organismo para un fin comun

Figura 1. El hombre, creacion divina o evolucién natural

en donde entra el cancer en este modelo darwiniano o
evolucionista. Por si solo, el cancer cumple parcialmente
los criterios del darwinismo (inconstancia de las especies,
descendencia de un ancestro comun, multiplicacion de las
especies, gradualidad de éstas, seleccion natural, variantes
especificas de la poblacion asociadas con mayor supervi-
vencia). Estas propiedades de crecimiento, diferenciacion
y seleccion natural se aprecian, principalmente, en un
elemento: la célula madre tumoral (tumoral stem-cell).®

Pangenesis y cancer

Otro de los postulados de Darwin fue la pangenesis en
donde se planteaba la existencia de unas particulas de-
nominadas gémulas (moléculas informativas; la forma
embridnica de lo que se conoce hoy como genes). Su
teoria sostenia que las gémulas tenian la capacidad de
circular a través del cuerpo adentrandose en las células
sexuales en donde influian en la dominancia, variacion y
replicacion de las mismas. De acuerdo con esta propuesta,
si una célula, en cualquier parte del cuerpo, sufria algin
cambio resultado de la influencia del medio ambiente,
modificaba la trasmision de las gémulas.’ La teoria de la
pangenia nunca obtuvo una adecuada aceptacion debido
a la imposibilidad de ser comprobada.

Al leer ese postulado se nos hace imposible no intentar
asociar lo descrito por Darwin con moléculas como los
MicroRNAs (miRs). Estas moléculas varian en nimero
de 100 a 50,000 por célula y se encuentran no sélo
intra-citoplasmaticamente sino en un estado estable en el
plasma, saliva, orina e, incluso, la leche.'’ La expresion
aberrante de miRs se ha encontrado en los tejidos, como
en el suero de pacientes con diferentes tipos de tumores.
Su utilidad ya no es s6lo como bio-marcadores sino
como posibles estrategias terapéuticas (antagomirs)."
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Otra analogia de la teoria de la panspermia son las me-
tastasis. ;Qué es lo que decide que una célula tumoral
genere una metastasis cerebral, 6sea, renal y se convierta
en una célula madre tumoral de metastasis (Metastatic
cancer stem cell)? La respuesta la podemos encontrar en
diferentes procesos, como las uniones celulares, factores
de crecimiento, moléculas dependientes del contacto
mediante vesiculas, como la familia Eph/Ephrin. Esta
familia de moléculas (subtipos Ay B) contribuye no s6lo
a la guia sino también al movimiento de las células a
través del microambiente mediante procesos como las
modificaciones en el citoesqueleto o coordinar procesos,
como la proliferacion celular, diferenciacion, adhesion,
movilidad e invasion.!?

Biologia celular del cancer desde el punto de vista de
Darwin

El concepto del darwinismo celular se origina en los
planteamientos de Darwin acerca de la evolucion de las
especies, en los que sefalaba que puede adaptarse a la
mayor parte de las células. En la actualidad podemos
considerar mas que darwinismo otras denominaciones,
como la incorporada por Julian Huxley de “biologia evo-
lucionista (evolutionary biology)”.!* Greaves lo considera
muy bien “cuando queremos entender que el cancer es
necesario en una situacion de evolucion y que los cambios
genéticos son condiciones sine qua non del cancer”.'* La
evolucion, necesariamente, requiere una variacion entre
las caracteristicas de las poblaciones, que puede ser he-
redable. Si quisiéramos considerar a un tumor como un
solo elemento, como lo proponia Virchow, seria imposible,
debido a que existe una gran variabilidad genética, mole-
cular y epigenética en los diferentes estratos celulares de
un tumor. Uno de los mejores ejemplos es el carcinoma
de colon. Se estima que existen, por lo menos, 11,000
alteraciones genéticas en la clona que origina la célula
madre tumoral.”> La seleccion natural ocurre, también,
en las células neoplasicas debido a que las alteraciones
epigenéticas confieren diversas ventajas o desventajas a
diferentes células tumorales.'® Bajo este concepto pode-
mos considerar que diversas alteraciones citogenéticas
puedan coexistir en el mismo cancer, tal y como vemos
en alteraciones como la de t(9;22) (q34;ql1), en donde
no so6lo se encuentra implicado el transcrito de fusion
BCR-ABL, sino otras alteraciones, como IKAROS, PAX
5, CDKN2A-CKN2B.!"8

El nimero de mutaciones necesarias para poder generar
un cambio y causar un cancer sigue desconociéndose.
Diversas estimaciones consideran un rango entre 3-12
mutaciones. Los 6rganos que cuentan con un recambio ce-
lular mas rapido requeriran mayor niimero de mutaciones."

Pero ;cémo podemos medir la evolucion de un tumor?
La respuesta puede encontrarse en diversos modelos ma-
tematicos no lineales. Fearon y Vogelstein desarrollaron
un sistema lineal basado en la mucosa normal, pdlipo
de tamafio pequeilo, pdlipo de gran tamafio y finalmente
cancer invasor. Este tipo de mutaciones se enfoca en la
relacion entre una célula mutante y su microambiente y
le confiere una propiedad denominada “ventaja de creci-
miento”.?° Estos modelos no lineales se han explorado en
otro tipo de tumores, como el cancer de mama.?!

¢ Existe espacio del darwinismo, mas alla del cancer,
en la hematologia?

Esta claro el papel de la seleccion natural en las células
tumorales, pero situaciones no neoplasicas también pue-
den orientarnos a una seleccion natural. Tal es el caso de
la hemoglobinuria paroxistica nocturna. Este trastorno
clonal se caracteriza por una mutacion somatica en el
gen PIG-A en la célula hematopoyética. Diversas cir-
cunstancias pueden orillarnos a pensar en un estado de
seleccion natural; como es el caso de la coexistencia de
una clona mutante con una clona normal, sin expresar
enfermedad en una pequefia proporcion de la poblacion
y en los subtipos que cursan con falla medular, en donde
diversos estimulos suprimen las células normales pero no
la clona mutante.” En este contexto, hace poco Hiwarkar
reportd un caso de desaparicion de HbF (inicial: Hb F:
80.7%, HbA:19%, HbA2: ausente) en un paciente con
leucemia mielomonocitica juvenil posterior a la tras-
formacion leucémica, lo que sugiere entre las causas del
cambio de HbF a eritropoyesis de etapa adulta el proceso
de seleccion natural.?

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El cancer es y seguira siendo una de las principales cau-
sas de muerte. La puesta al dia en el tratamiento de las
neoplasias hemato-oncoldgicas sigue siendo el intento
indiscriminado de erradicar a las células neoplasicas.
Durante las ultimas dos décadas, debido a la ausencia de
nuevos agentes quimioterapicos, se han incorporado nue-
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vos tratamientos, como los inhibidores de sefiales (cinasa de
tirosina) o los anticuerpos monoclonales con la finalidad de
volver mas preciso el tratamiento oncoldgico. Por ultimo,
y a pesar de todos estos alcances, continuamos perdiendo
terreno en la guerra contra el cancer. Si tomamos los con-
ceptos del darwinismo peleamos continuamente en contra
de la evolucion, evidenciada por los multiples mecanismos
de defensa de un organismo en contra de los estimulos exter-
nos (factores ambientales). Consideramos que mientras no
podamos controlar los multiples estimulos externos nocivos
para las células, éstas continuaran sufriendo los mecanismos
de evolucion tal y como lo consideré Darwin. Otro punto
importante a considerar es la adaptabilidad de las especies
(por ejemplo, Daisyworlds, término introducido por Watson
y Lovelock en 1983, para demostrar como dos especies
pueden regular la temperatura a través de la competencia)*
ya que parece que la comunidad de células tumorales se
adapta continuamente a estimulos externos, como los de
la quimioterapia, inmunoterapia o incluso el trasplante de
progenitores hematopoyéticos para lograr subsistir (por
ejemplo, la disminucion del metabolismo celular, expresion
de genes de resistencia a multi-drogas, aumento de expre-
sion de moléculas anti-apoptosicas). Finalmente parece
que los conceptos de la pangenesis ya no se encuentran
tan alejados de la realidad, debido a que existen multiples
moléculas que permiten la comunicacion celular influyendo
en el desarrollo, proliferacion o inclusive invasion de una
célula tumoral a un tejido “normal”.*> En conclusion, el
cancer es un modelo complejo, multifactorial, que ya no
puede abordarse de una forma reduccionista (causa-efecto).
Tal vez entendiendo las razones por las que una especie
evoluciona podremos, finalmente, entender al enemigo y
respondernos si el problema es la célula evolucionada o el
huésped que no se encontraba preparado para ella.
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Un 23 de febrero en Espana: dieciocho horas de angustia

José Alberto Gonzalez Valdés'

“De un crepusculo a una meridiana: dieciocho horas que tuvieron al pais en
vilo y resuello contenido a idas y a vueltas entre la angustia y la esperanza”.

ran casi las siete de la tarde de aquel lunes 23 de fe-

brero de 1981. Lugary sitio: Madrid, Hermandad

de Donadores de Sangre, cerca del conocido cruce
de cuatro caminos. En esas fechas me encontraba en mi
segundo ano de residencia en Hematologia en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro y cumplia mi rotacion por
el Banco de Sangre. Nos encontrabamos atendiendo do-
nadores altruistas para nuestro hospital cuando de stbito
aquella musica de fondo, suave e instrumental, cambio por
marchas militares. Un donador, chaval joven, se queja y
pide que cambiemos de estacion. Lo hacemos y en varias
mas, escuchamos las mismas marchas.
en jefe comenta: “jjo! si esto se parece a los tiempos de
Franco.” Otra compafera se suma al comentario dicien-
do: “¢No sera un golpe militar?” Todos comenzamos a
intranquilizarnos y el ambiente se torn6 pesado. Sinto-

La enfermera
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El Pais Semanal, domingo 8 de marzo de 1981.

nizamos de nuevo la radio y la noticia se dejo escuchar:
El palacio del Congreso se haya ocupado por guardias
civiles y mantienen secuestrados al gobierno y al Poder
Legislativo en su totalidad.

Valencia se encuentra también tomada por los mili-
tares. Radiotelevision espafiola estd amagada de toma y
algunas radioemisoras de Madrid se encuentran tomadas
por militares. jEs un golpe de Estado! Con los rostros
demudados nos apresuramos a terminar con las sangrias,
pues ya estabamos francamente nerviosos tanto médicos
y enfermeras como donadores.

Camino a casa observaba en el autobus el silencio y las
caras pensativas de sus ocupantes. En las calles, el habitual
bullicio de los claxones y los gritos de los automovilistas
entre si, peleandose a la espafola, no se escuchaban. Pa-
recia otro pais. Al llegar a casa encuentro a mis amigos
tensos y al pendiente de cualquier novedad por la radio.
Alguien mas radical grita: “jOtra vez la bota militar, nun-
ca! Estoy dispuesto a luchar para impedirlo.” Otros mas
serenos dicen que no puede ser, que esto no prosperara. Lo
cierto es que casi se masticaba la tension que los invadia.
Yo mismo, pese a ser extranjero y tener otras alternativas,
me sentia bastante intranquilo.

Apoyandome en documentos de mi archivo, para ser
mas preciso y fidedigno, ese dia Espafia vivio las 18 horas
mas largas de su historia reciente. Estuvo cerca de retomar
el anacronismo de la dictadura militar. He aqui los hechos:

A'las 18 horas del 23 de febrero (23-F) el Congreso se
encontraba en plena votacion por la investidura del nuevo
Presidente del Gobierno, Adolfo Suarez, cederia el poder
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a Calvo Sotelo. A las 18:23 horas un hombre uniformado
de guardia civil, con tricornio y pistola, irrumpe en el
hemiciclo del Congreso seguido de numerosos guardias
armados. Es identificado por algin periodista como el
Teniente Coronel Tejero Molina, “El estupor es general:
nadie entiende, nadie sabe, nadie comprende qué sucede.
El teniente coronel se ha subido a la tribuna de oradores
blandiendo la pistola”. El vicepresidente del gobierno,
Teniente General Gutiérrez Mellado, trata de detenerlo
y sélo consigue ser jaloneado y golpeado. El Presidente
Suarez brinca de su escafio para defenderlo y, aunque tam-
bién es zarandeado, logra rescatarlo. Las tropas ocupantes
disparan rafagas al aire y gritan “jal suelo, al suelo!” Al
estruendo de las rafagas sigue un gran silencio. El Con-
greso parece estar vacio. Silencio. Algunos diputados
asoman sus cabezas en rasante. Un oficial se sube a la
tribuna: “Buenas tardes. En quince minutos o veinte, no
mas de media hora, una autoridad, por supuesto militar,
informara”. Hacia las 19:35 horas el Presidente Suarez
se levanta de su asiento y exige hablar con el oficial que
manda las tropas. La respuesta, leida a posteriori en el
juicio, movio arisa: “sefior Sudrez, se sienta, cofio”. Acto
seguido, el Teniente Tejero se comunica telefonicamente
con la principal cabeza armada del movimiento, el Teniente
General Milans del Bosch, capitan general de la III Region
Militar, con sede en Valencia, diciéndole: “Naranjas, todo
va bien. jViva Espafa!”

Sobre las 19:00 horas el ejército tiene practicamente
tomada la ciudad de Valencia con soldados en las esqui-
nas, alrededor de 2,000 hombres desplegados y 60 carros
de combate circulando. Las emisoras de radio estaban
todas tomadas y cada 20 minutos transmitian un decreto
de estado de excepcion, dictado por el General Milans,
el cual provocé gran angustia en la poblacion. Se decreta
también el toque de queda desde las 9 de la noche hasta
las 7 de la mafiana. Conocido es también que varias
ciudades aledafias, como Murcia y Castellon, estaban en
condiciones similares.

En Madrid hubo también simulacros de despliegue
militar salidos de elementos de la Division Acorazada
Brunete aunque, por fortuna, el jefe maximo de la misma
no se involucro en la rebelion y gracias a ello, Madrid no
vivio la pesadilla de Valencia.

Mientras tanto, el Rey Don Juan Carlos, en una medida
decisiva, habia ordenado la instalacion de un gobierno
constitucional, paralelo y legitimo, integrado por los

secretarios y subsecretarios de Estado. Al frente estuvo,
con capacidad y firmeza, el Secretario para la Seguridad
del Estado, sefior Francisco Laina. El mismo Rey Don
Juan Carlos mantenia, desde el Palacio de la Zarzuela,
estrecha comunicacion con el Jefe del Estado Mayor del
Ejército (JEME), Teniente General Gabeiras Montero, y
con el presidente de la Junta de Jefes de Estado Mayor
(JUJEM), Teniente General Alfaro Arregui. Enseguida
paso a consignar algunos detalles sucedidos al interior del
cerebro militar de Espafia.

Al parecer, de acuerdo con las conclusiones del juicio
seguido por la rebelion, los jefes antes mencionados igno-
raban lo que iba a acontecer. Quien coordinaba los detalles
de larebelion en Madrid era el General de Division Arma-
da Comyn, segundo jefe del Estado Mayor del Ejército,
figura militar que Tejero esperaba se presentara en el Con-
greso para anunciar la instauracion de un nuevo gobierno
presidido por el General Armada. Este era el acuerdo con
Milans del Bosch y con Tejero. Sin embargo, a Armada no
le salieron las cosas como estaban planeadas. El esperaba
que el Rey Don Juan Carlos, al enterarse del movimiento,
lo llamara para coordinar a su lado los acontecimientos y,
una vez en el interior de la Zarzuela, influir y convencer al
Rey de la gravedad de los sucesos, la posibilidad de una
masacre en el Congreso y de la necesidad de instalar un
nuevo gobierno encabezado por ¢él. Sin embargo, el Rey
siempre se negd a que Armada se trasladara a la Zarzue-
la, como éste insistentemente lo proponia, seguramente
anticipando las intenciones del general.

Igualmente, Armada no logré convencer a los jefes de
JEME y JUJEM para que le confiaran amplios poderes para
entrar al Congreso y dialogar con Tejero, con propuestas
a nombre y titulo de todos, incluido el Rey. Tampoco
logroé convencerlos de la necesidad de un nuevo gobierno.
Solamente consiguié que se le permitiera entrevistarse
con Tejero, a titulo personal, y gestionar la evacuacion
del Palacio de las Cortes y la salida de los ocupantes de
Espafa, si asi lo deseaban, en dos aviones.

Sobre las 23:50 horas Armada entra al Congreso, da a
los guardias de la entrada la contrasefia “Duque de Ahuma-
da”, se entrevista con Tejero y le comunica que el gobierno
que ¢l presidira sera de coalicidn, del cual formaran parte
miembros de diversos partidos politicos y que ¢l sera el
unico militar. Tejero le responde que ese no era el acuerdo
y se niega a evacuar, rechazando, asimismo, el avidén que
se le ofrecia para salir al extranjero.
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Un 23 de febrero en Espafia

Mientras tanto, la noche se habia presentado dramatica
y tensa frente al Palacio de las Cortes. Un viejo e his-
toriado hotel, el Palace, con sus lineas de belle époque,
adquiere un protagonismo desusado al convertirse en el
cuartel general de las autoridades civiles y militares que
estan al cargo de la situacion y de arbitrar las posibles
soluciones. A estas horas, en todos los lugares del pais
donde hay un aparato de radio o TV, la Plaza de las Cortes
de Madrid se hace presencia viva y vital. Otros elementos
aumentan la escenografia dramatica, las ambulancias,
por ejemplo, hacen temer lo peor. Cualquier movimiento
despierta ansiedades que van desde el optimismo hasta el
abatimiento. La llegada de varios jeeps con una compaiiia
de policia militar es uno de ellos. Bajan de los vehiculos,
se alinean al mando de un capitan y entran en el Congreso.
(Para desalojar a los asaltantes? No. Después se supo que
era para unirse a ellos.

La radio fue protagonista y difusora principal de los
acontecimientos y algunos diarios como E! Pais, con
ediciones nocturnas especiales, una de ellas titulada “Via
la Constitucion”.

Finalmente, la television emite, después de la una de
la madrugada, el tan esperado mensaje del Rey, “quien, a
esas horas se nos presenté como el gran personaje clave,
gran remedio, gran mente, gran voluntad y gran brazo
de la solucion.” En este mensaje el Rey ratifica ante el
pueblo espaiiol la continuidad del gobierno constitucional
establecido y envia un mensaje de calma a sus subditos.
Es decir, implicitamente rechaza y combate la rebelion.

Poco antes, a las 22:35 horas, el Rey habla con el Te-
niente General Milans del Bosch, le ordena que retire sus
unidades y le mande al Teniente Tejero que deponga su
actitud. A las 24 horas gira un télex a todos los capitanes
generales de las regiones militares de Espafia, informando
que ha girado instrucciones a las autoridades civiles y de
la JUJEM para mantener el orden constitucional dentro de

la legalidad vigente. Hay orden de arresto para Milans del
Bosch, quien se resiste a punta de pistola pero, finalmente, a
las 4:55 horas del martes 24, retira el manifiesto y las tropas.

Con base en todos estos acontecimientos, es obvio que
la rendicion de Tejero era inminente, hecho que se sucede
hacia las 10:40 horas del mismo dia, pactandose las con-
diciones de la rendicion, entre las que destacaba que los
oficiales cumplirian sus sentencias en prisiones militares.

A media mafiana de ese martes, mi trabajo en el hospital
se dividia entre mis ocupaciones de médico residente y las
noticias de la radio y television. Finalmente, suspiramos
con alivio al ver las escenas de grupos de guardias civiles
saliendo por las ventanas del Congreso y, mas tarde, aque-
llas mas dramaticas de los primeros legisladores cautivos
que salian del edificio. Dos diputadas con el llanto y la
angustia en sus rostros. Poco a poco fueron saliendo todos.
El Presidente Suarez con aspecto de tranquilidad, y al final
de todos, el Teniente Coronel Tejero con sus suefios rotos.

Durante el mes de abril de 1982 se hacen publicas las
conclusiones del Ministerio Publico ante el juicio efectua-
do a los acusados. Destacaban, entre otras:

* “El dia 23 de febrero de 1981 se produjeron de-
litos diversos como atropello de autoridades, de
desobediencia, asalto y retencion, entre otros, pues
bien, todos ellos configuran un solo y Ginico delito,
previsto y concertado, de rebelion militar”.

Respecto a las penas solicitadas:

* “Hay que indicar que en Espafia estd abolida la
pena de muerte y en su sustitucion se aplica a los
maximos responsables de un delito como el de re-
belion militar, antes castigado con la pena capital,
la sancion de treinta afios de reclusion”.

Si estas conclusiones y sanciones se cumplieron cabal-
mente, no lo sé. De lo que no me cabe la menor duda es que
esas horas que vivi en Espaiia, junto a los espafioles, fueron
las mas largas y dramaticas que me habian tocado vivir.
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Mas sobre la lealtad en Medicina

proposito del editorial “Lealtad en medicina” es-
crito por Arnoldo Kraus aparecido en el Volumen
3, numero 4 de la Revista de Hematologia, me
gustaria agregar algunos comentarios.

El doctor Kraus sefiala en relacion con los conflictos
de interés: “Ser dueflo, o tener participacion monetaria en
laboratorios clinicos o servicios de rayos X atenta profun-
damente contra la fidelidad y contra la ética médica. No
son pocos los galenos que mandan a sus pacientes a sus
laboratorios...”. La gran mayoria de los médicos enviamos
a nuestros pacientes a laboratorios u hospitales en los que
confiamos por su calidad y destreza. También referimos a
pacientes con otros médicos porque conocemos sus cuali-
dades. Aunque, muy lamentablemente, existen agrupaciones
de médicos desleales que al remitirse pacientes entre ellos
se otorgan estimulos economicos. Casi siempre existe la
recomendacion del galeno para enviar al paciente al labora-
torio, hospital, clinica o médico de su confianza. El permitir
que el enfermo elija el centro genera, la gran mayoria de
las veces, mayores gastos y tiempo perdido si el médico no
conoce el centro seleccionado por el paciente y no pocas
veces se requiere repetir las pruebas en otro centro reco-

www.nietoeditores.com.mx

Carta al editor

mendado finalmente por el médico. Quizas Kraus se refiera
al tema absolutamente no ético de la dicotomia, en el que
muy buena parte de los laboratorios y hospitales privados
invitan a los médicos para que les envien a sus pacientes a
cambio de dinero u otros alicientes. Somos pocos los grupos
que hemos luchado contra esta mala practica.

Por otro lado, existen grupos médicos privados de
muy alto nivel en México y en el resto del mundo diri-
gidos y apropiados por médicos leales que envian a sus
pacientes a sus centros porque conocen de la calidad
de sus recursos humanos y técnicos y no atentan a la
ética médica. Afortunadamente existen ain laboratorios,
gabinetes y hospitales privados de excelencia, en donde
el ejercicio de la ética contintia practicandose y en donde
las generaciones de médicos humanitaristas prevalecen.

Dr. Guillermo J. Ruiz Delgado

Centro de Hematologia y Medicina Interna.
CLINICA RUIZ

8 B Sur No. 3710 Puebla, Puebla.
www.clinicaruiz.com
gruiz2@clinicaruiz.com
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Reflexiones sobre como reflexionar mas

obre las consideraciones editoriales que hace el Dr.

Alejandro Ruiz-Argiielles en el nimero anterior de

la revista a proposito de nuestro articulo “Leucemia
linfoblastica aguda hiperlipoide en nifios” que muestra una
baja prevalencia de este tipo de leucemia de solo 8% en
40 casos, me permito hacer los siguientes comentarios:

1. Todos los 40 casos provienen de zonas marginadas se-
gun su estudio socioecondémico.

2. No tenemos acceso a informaciéon epidemiolodgica so-
bre si se documentan muertes de nifios por causas des-
conocidas en sus lugares de origen ni si se registran
mas infecciones en nuestra region que en otras partes
del estado o del pais.

3. Las condiciones ambientales en la zona de influencia
del Hospital Regional de Rio Blanco parecen ser dife-
rentes de las que prevalecen en el resto del pais, sobre
todo en la Sierra de Zongolica y las faldas del volcan
Pico de Orizaba, con condiciones de pobreza extrema
y climaticas muy diferentes.

4. Latécnica de bandas GTG es lo suficientemente sensible
para simplemente contar cromosomas, si bien requiere
un cultivo adecuado. Obviamente es sobrepasada en su
sensibilidad y precision por técnicas modernas como
FISH, cariotipo espectral, PCR y citometria de flujo.

5. Mas importante que todo lo anterior, al parecer hay
una explicacion estadistica mas simple.

Daniel Kahneman, Premio Nobel de Economia, en
su libro Pensar rapido, pensar despacio, escribe sobre
la “Ley de los nimeros pequeiios” donde menciona un

www.nietoeditores.com.mx

estudio sobre la incidencia de cancer renal en los 3,141
condados de Estados Unidos que revela que la incidencia
es mas baja en condados rurales, con escasa densidad de
poblacioén, republicanos y del Medio Oeste, Sur y el Oeste
de los Estados Unidos. Curiosamente los condados con
incidencia mas alta de cancer renal también son rurales,
con escasa densidad de poblacion y de las mismas zonas
geograficas. ;Qué pasa entonces?

El factor clave no es que los condados sean rurales,
republicanos o de cierta zona geografica. Es que los
condados rurales tienen escasa poblacion. La principal
lecciéon no es de Epidemiologia sino de Estadistica:

a) Las muestras grandes son mas precisas que las

muestras pequenas al investigar algo.

b) Las muestras pequenas arrojan resultados extremos

con mas frecuencia que las muestras grandes.

Tal vez es simplemente el tamafio escaso de nuestra
muestra de 40 casos, aun siendo consecutivos, los cau-
santes de nuestros resultados extremos.

Es necesario que en México se publiquen ya los re-
sultados de cariotipo e inmunofenotipo de los miles de
pacientes tratados por el Seguro Popular en el Sistema
de Gastos Catastroficos para tener una respuesta estadis-
ticamente valida.

Dr. Leonardo Verduzco-Rodriguez

REFERENCIA

1. Kahneman D. Pensar rapido, pensar despacio. Random House
Mondadori 2012; 147-150.
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