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Respuesta a Carta al editor

Response to a Letter to the Editor

Estimados Dr. Cardona y colaboradores, signatarios
de la Carta al Editor enviada a esta Revista. De
antemano nos complace saber que han leido nuestra
publicacion y agradecemos el tiempo empleado
en el analisis de la informacion, tan ampliamente
comentada en la misma Carta.

En primer lugar, coincidimos en las posibles relaciones
causales del subtipo de cancer de pulmon, variedad
adenocarcinoma, no asociadas al consumo de tabaco
que ustedes plantean como hipétesis de la cohorte;
sin embargo, tales consideraciones deberan ser
confirmadas o descartadas en estudios posteriores
dentro de esta misma cohorte o en la evaluacion de
nuevos pacientes.

En lo correspondiente a los resultados de estudios
realizados para documentar mutaciones del
receptor de factor de crecimiento epidérmico y
reordenamientos de ALK, se considera que los datos
presentados deben analizarse en el contexto de la
poblacion total y no sélo de los pacientes a quienes
se les realizaron los estudios del perfil biologico
de la enfermedad, dado lo altamente seleccionada
que fue la muestra; el analisis presentado por
ustedes magnifican el porcentaje y lo deja fuera de
contexto. Se recuerda que, dado el medio por el
cual se realizaban las pruebas en Colombia mediante
financiacion de la industria farmacéutica durante el
periodo del estudio, no era posible la caracterizacion
de toda la poblacion y se dio un importante proceso
de seleccion de pacientes; esto también se ha
apreciado en otras cohortes en Suramérica, como
la presentada por Oliveira et al., en donde la
proporcion de pacientes con ALK alcanza a estar en
toda la poblacion estudiada en un 10,4% (1).

En el caso en particular de medicamentos aprobados
para manejo de pacientes con reordenamientos de ALK,
la aprobacion y empleo en nuestro pais se empezo a
dar a partir de junio de 2016; para nuestra cohorte,
la caracterizacion y manejo de la poblacion para este
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perfil solo se dio durante un afio y medio (periodo de
recoleccion: diciembre 2013 a diciembre 2018).

De los datos presentados por Arrieta y colaboradores,
sobre reordenamientos de ALK, debe mencionarse
que del total de la informacion presentada en
Latinoamérica, de Colombia se incluyeron 244
pacientes correspondientes al 4,1% de la poblacion;
este estudio no establece la temporalidad en que se
realizaron las determinaciones, por lo cual resulta
imposible definir si la cohorte de este registro y los
datos presentados en nuestro estudio comparten
similitudes. Debe mencionarse ademas que, del
total de los pacientes evaluados por Arrieta y
colaboradores, un 14,6% de los casos carece de
informacion clinica (3).

Los datos de supervivencia presentados por Howlader
corresponden a la evaluacion de pacientes con
cancer invasivo de bronquios y pulmon de la base de
datos del registro SEER 18 (Vigilancia, epidemiologia
y resultados finales en EE. UU.), que cubre el 28%
de la poblacion de ese pais. En este estudio, los
autores destacan la importancia de definir el método
empleado para el analisis de la mortalidad por cancer
de pulmén, debido a que fue mayor cuando se estimo
sobre la base de los registros de mortalidad de los
certificados de defuncion del Centro Nacional de
Estadisticas de Salud que cuando se estim6 basada
en la incidencia SEER. Dado que el pulmén es un sitio
comuln de metastasis para otros canceres, es posible
tener una atribucion errénea o una atribucion
excesiva de las muertes por cancer de pulmon en los
certificado de defuncion. De acuerdo con los autores,
si se estima la mortalidad poblacional con base en
incidencia SEER, se identifica una serie de muertes
por cancer de pulmén vinculadas a diagnosticos
distintos, lo que indicaria una sobreatribucion
de las muertes por cancer de pulmoén basada en
los certificados de defuncion (4). En este sentido,
conocer como se establecen los datos de mortalidad
por la enfermedad para establecer evaluaciones de
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supervivencia es fundamental. Sin embargo, de los
datos presentados en la Carta al editor por Cardona
y colaboradores, no es clara la metodologia para el
calculo de la supervivencia, por lo cual resulta dificil
establecer la veracidad y precision de sus resultados.

Si bien los inhibidores de PD-1 se introdujeron en
cancer de pulmon en el 2016 en segunda linea,
la formulacion de este tipo de medicamentos en
Colombia, para algunas terapias, no incluia la
determinacion de forma obligatoria de este marcador.
La aprobacion de estos medicamentos en primera
linea en monoterapia en PD-L1 mayor del 50% se dio
en junio 2017. En combinacion con quimioterapia,
independientemente de la determinacion de PDL-
1 en no escamocelulares, en agosto de 2018 y en
escamocelulares en marzo de 2019. La cohorte,
mas que mostrar una lenta introduccion a la
biomarcacion en primera linea, expresa la dinamica
de la determinacion de PDL-1 de acuerdo con las
aprobaciones de tratamiento en nuestro pais. El
estudio mencionado de Gelati et al. (2) es un trabajo
retrospectivo y transversal, realizado entre agosto
de 2017 y abril de 2018 por el Grupo latinoamericano
de oncologia cooperativa y el Grupo brasilefo de
oncologia toracica; en el momento de la recopilacion
de datos, la prueba PD-L1 con el ensayo 22C3 fue
realizado por 6 laboratorios en Brasil. Determinar
la penetracion regional y local de este biomarcador
solo mediante los datos de este estudio es por lo
menos debatible. No nos fue posible revisar los
datos de Ruiz-Patifo anotados por ustedes, con una
positividad del PDL1 del 57,9%, ya que no hay una
publicacion de estos y el link suministrado en la
bibliografia para revision no esta vigente.

Finalmente, la informacion presentada hace parte
de una cohorte que fue avalada por el Comité de
ética e investigacion clinica del Instituto Nacional
de Cancerologia y la autenticidad de los datos
suministrados fue sometida a un proceso de verificacion
por el grupo de monitoria institucional. Dado el
caracter retrospectivo del estudio hay limitaciones en
la determinacion de variables, esto en parte asociado
a la migracion de pacientes entre instituciones, propio
de nuestro sistema de seguridad en salud y la calidad
de la informacion registrada en las historias clinicas
revisadas. El grupo investigador consideré importante
declarar las limitaciones a este punto propias del
estudio; de igual manera, la verificacién de eventos
en la determinacion de la supervivencia ha resultado
un proceso complejo del que sin embargo ya se tiene
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informacion que sera presentada en una proxima
publicacion. Desconocemos el motivo por el que ustedes
consideran que 122 pacientes debieron ser excluidos
de la cohorte, asi como desconocemos el método de
calculo con el que describen que casi la mitad de las
variables demograficas no tuvieron informacion.

Coincidimos en la importancia de la calidad de los datos;
por eso, en medicina y en las publicaciones cientificas
no son solo importantes los resultados sino también
la metodologia que permite establecer la veracidad y
rigurosidad de la informacion presentada.

De los datos presentados por Cardona y colaboradores
no hay ningln registro metodoldgico, por lo cual
desconocemos si la informacion pertenece solo
a FICMAC o hace parte de convenio colaborativo
interinstitucional con otras entidades prestadoras de
servicios en salud, y también si existio algun protocolo
para revision y aprobacion con otros comités de
ética e investigacion. También desconocemos cémo
se realizo el proceso de verificacion de los datos
reportados, a que estadios clinicos corresponden
las supervivencias presentadas y como se realizo el
calculo de esa supervivencia.

No entendemos como se habla de 556 pacientes,
pero en la Figura 1 se muestran datos entre el 2010
y el 2019 de 5.038 muestras representativas de la
poblacion colombiana para mutaciones de EGFR,
1.612 muestras para reordenamientos de ALK, y 4.088
casos en los cuales los resultados fueron anulados por
mala calidad de la muestra. Ademas, no se describe
como se excluyeron los pacientes o muestras para
el analisis, como se determinaron los eventos y
como convergen estos datos en la informacion de
supervivencia presentada posteriormente en la
Figura 2 y en la Figura 3. Podriamos, segun los datos
presentados, inferir por ejemplo que el porcentaje
que aparece al lado de cada N corresponde al total de
las muestras procesadas en FICMAC, o al porcentaje
de pacientes evaluados, o es el porcentaje de
positividad de los resultados. Si esto Ultimo fuera
asi, los datos estarian en contra de la informacion
publicada por Arrieta, anteriormente discutida en lo
correspondiente a rearreglos de ALK (3).

La informacion de la cohorte de 556 pacientes
presentada en la Carta al editor (patologias
seleccionadas del biobanco de la Fundaciéon para la
Investigacion Clinica y Molecular Aplicada del Cancer -
FICMAC entre 2010 y 2019), comentada ampliamente,
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no aparece publicada previamente en una revista
cientifica y, al ser presentada en Carta al editor, no
es posible hacer una evaluacion de la informacion
por pares académicos.

Sin embargo, los datos presentados por Cardona
y colaboradores son importantes para la
comprension del cancer de pulmon en nuestro
pais. La determincion completa del perfilamiento
molecular sigue siendo un desafio, como quedo
demostrado por Nicholas et al. en presentacion en
ASCO 2021, en donde tan solo un 46% de la cohorte
del consorcio MYLUNG logré una determinacion de
5 biomarcadores (ALK, ROS 1, BRAF; EGFR, PDL1)
antes de iniciar tratamiento en EE.UU (5), por lo
que toda la informacion de biomarcacion en nuestro
pais es sin duda absolutamente meritoria.

Siempre debe tenerse en cuenta el ambito de
nuestra region y las limitaciones en acceso a
medicamentos, tal como lo comentan Charvel y
colaboradores en su estudio sobre necesidades de
coberturay atencion del cancer pulmonar en México,
que se hace extensivo a Latinoamérica (6); por eso,
ademas de realizar un analisis con perfil mutacional
completo a través de plataformas como los estudios
de secuenciacion de proxima generacion, estas
iniciativas deben acompanarse de opciones de
tratamiento que puedan estar mas facilmente
disponibles para los pacientes, teniendo en cuenta
los escenarios de practica clinica, en ausencia de
registros aprobados en el pais, probablemente a
través de estudios clinicos.

De igual manera, nos parecen muy interesantes
los datos mostrados en cuanto a la diversidad de
resultados de mutaciones en las diferentes regiones
del pais analizadas por ustedes en la cohorte, lo
cual nos hace pensar en la construccion de una red
integrada interinstitucional que permita construir
una data mas solida a nivel nacional.

Cordialmente,

Ricardo Brugés
Oncologia Clinica
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia

Carlos Carvajal
Cirugia de Térax
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia
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