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Panorama del diagndstico molecular en neoplasias hematoldégicas

Paola Andrea Acevedo Toro

Con el advenimiento de la tecnologia de punta y el
descubrimiento de nuevas caracteristicas moleculares,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incorpo-
16 en la clasificacion de neoplasias mieloides y linfoi-
des de 2016, la deteccion de nuevas mutaciones como
marcadores diagnésticos y prondsticos de alto impac-
to clinico."” Segun los datos proporcionados por el
Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN, por
las siglas en inglés), para el afio 2018 la incidencia
combinada entre leucemias y linfomas en Colombia
fue de 8,42 por cada cien mil habitantes; y hay que
resaltar que las leucemias ocuparon la posicioén 10 en-
tre todos los tipos de cincer, y una de las mas altas
incidencias en Latinoamérica: 3126 casos por aflo, con
una mortalidad de 2192 fallecimientos por afio.’

Las altas tasas de incidencia y mortalidad en nues-
tro medio ponen de manifiesto un problema clinico
emergente. Entre las principales razones se pueden
destacar: (i) falta de oportunidad en la atencién de
poblaciones de bajos recursos; (i) diagnésticos ambi-
guos, producto de una comprensién inadecuada de la
biologfa de las enfermedades mds complejas; y, por ul-
timo, (iii) la falta de apropiacién en la implementacién
e interpretacion de herramientas especializadas, tales
como la citogenética, el inmunofenotipo y la biologia
molecular, de acuerdo con los protocolos propuestos
por la OMS.

En el ano 2010, con la implementacién de la ley
1384 (Ley Sandra Ceballos), se establecieron las accio-
nes estratégicas para la atencién integral del cancer, asi
como para la disminucién de la morbilidad y mortali-
dad, y la mejora en la calidad de vida de los pacientes
oncolégicos, declarindose en el articulo 5 al cancer
como una enfermedad de interés en salud publica y de
ptiotidad nacional para la Republica de Colombia.*”

A pesar de los esfuerzos y la normativa vigente,
en el pafs todavia no se garantiza la accesibilidad al
diagnéstico oportuno, al seguimiento adecuado y a
esquemas terapéuticos adherentes y confiables. De
hecho, parte de las pruebas moleculares en el diag-
noéstico hematolégico no se encuentran implementa-
das en nuestro medio, lo que redunda en diagnésticos
y seguimientos imprecisos; asf mismo, la remisién de
pruebas a otros paises incrementa los costos y tiempo
de entrega de resultados, y no soluciona la falta de
implementacién en nuestra localidad.

El panorama genémico de las neoplasias hemato-
logicas es mas complejo que la busqueda de mutacio-
nes aisladas, y debe transcender a la implementacion
de perfiles genéticos que informen sobre la vatiabi-
lidad fenotipica, la evolucién, el pronédstico y la res-
puesta a la terapia. El andlisis mutacional es funda-
mental en la innovacién de modelos diagnésticos y
prondsticos que permitan integrar las caracteristicas
clinicas, los parametros hematolédgicos y la morfologfa
celular con la genética y la biologia molecular. No obs-
tante, existen algunos retos que se deben considerar
al momento de diseflar e implementar estas metodo-
logfas:

1. INFRAESTRUCTURA E IMPLEMENTACION
DE METODOLOGIAS ESTANDARIZADAS Y
NORMALIZADAS

De acuerdo con las recomendaciones del Grupo Es-
paifiol de Enfermedades Mieloproliferativas Crénicas
Filadelfia Negativas (GEMFIN) y La Sociedad Es-
pafiola de Hematologia y Hemoterapia,® es necesatio
que los ensayos para la busqueda de mutaciones en
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neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL negativas,
(situacion extrapolable a las demds neoplasias he-
matolégicas), tengan una sensibilidad entre 1-3 ; por
consiguiente, metodologias como la secuenciacién
tipo Sanger, que tiene una sensibilidad entre 10-20,
pirosecuenciacién’ y PCR-RFLP®'" no garantizan
resultados fidedignos, toda vez que requieren un alto
numero de clonas mutadas. Por el contrario, ensayos
con una sensibilidad de 0,1 a 1, como la exémica por
secuenciacién de dltima generaciéon (SUG) y las dife-
rentes modalidades de PCR en tiempo real, son opcio-
nes validas que ademas permiten incorporar las muta-
ciones mas relevantes en un solo panel. Sin embargo,
requieren de una infraestructura tecnolégica avanzada
y onerosa que debe ser analizada desde el costo/bene-
ficio para los pacientes.

2. TALENTO HUMANO

Para el analisis de las pruebas moleculares, y especi-
ficamente el SUG, se requiere personal capacitado
no solo en biologia molecular y bioinformatica, sino
también con los conocimientos en hematologfa, que
permitan realizar una interpretacién adecuada de los
datos desde la perspectiva diagndstica y prondstica
propia de cada enfermedad. El diagnéstico integral
insta a la interdisciplinariedad y a la correlacion de los
resultados derivados de las pruebas especializadas con
los hallazgos clinicos y, en consecuencia, debe existir
una comunicacién permanente entre el médico tratan-
te y el profesional que ejerce en el laboratorio hema-
tolégico.

3. GARANTIA DE REALIZACION DE PRUEBAS
MOLECULARES EN NUESTRO CONTEXTO DE
SALUD

Quizas uno de los retos mas importantes es garantizar
el diagnéstico, la evaluacién prondstica y la adherencia
a los tratamientos oportunamente para toda la pobla-
cién oncoldgica. La Resolucion 5857 del 2018 por el
cual se actualiza integralmente el Plan de Beneficios en
Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitacién
(UPC) incluyé en el Anexo 3: “Listado de procedimientos
de laboratorio clinico del Plan de Beneficios en Salud con cargo
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a la UPC”, la realizacién de pruebas de biologfa mole-
cular mediante los cédigos CUPS: 90.8.4.12 (estudio
molecular de enfermedades), 90.8.4.20 (estudio mole-
cular de genes), 90.8.4.22 (estudio molecular de exo-
nes) y 90.8.4.24 (estudio molecular de mutaciones).’
No obstante, la norma no siempre refleja la realidad,
y en ocasiones los tiempos estimados para la aproba-
cién de las pruebas son excesivos, comprometiendo la
calidad de vida de los pacientes, lo que hace ineludi-
ble que todos los profesionales de hemato-oncologia
trabajemos desde una perspectiva salubrista, que pro-
penda no solo por la oferta de métodos normaliza-
dos que cuenten con los estandares de calidad, sino
también por la realizacién oportuna de los mismos, lo
que sin duda beneficiard a los pacientes y al sistema de
salud en general.

Con base en el panorama de las enfermedades he-
matolégicas en Colombia y en particular en Medellin,
con el impulso de la investigacion hacia los problemas
prioritarios de la regién y del pafs, una de las necesi-
dades sentidas en el medio es fortalecer la capacidad
cientifica y tecnolégica de los laboratorios para la rea-
lizacién de pruebas diagnésticas certeras y oportunas
con altos estandares de calidad y que obedezcan a los
protocolos internacionales. Desde la academia, es ne-
cesario que la investigacion aplicada tenga impacto en
el desarrollo social y que ademas permita delinear la
transferencia tecnolégica como parte del mejoramien-
to continuo de la practica médica en hematologfa.

La sinergia entre la genética y la biologfa molecular,
redunda en diagnésticos mas fidedignos, toda vez
que ofrece informacién del estado genético del
paciente, con aplicaciones diagnésticas, prondsticas,
en farmacogenémica y en la medicina personalizada.
La basqueda de mutaciones asociadas con pronéstico,
transformacién leucémicay oncogénesis proporcionan
un valor agregado a los hematdlogos del pafs para
direccionar de una manera acertada el manejo clinico
y terapéutico de los pacientes; hoy, sin duda hemos
trascendido de diagnésticos netamente morfolégicos
a protocolos de manejo que integran estas dos areas
con la morfologfa celular y la clinica del paciente, tal es
el caso de los Sistemas Internacionales de Puntuacién
para el Pronéstico en mielofibrosis primaria: GPSS y
MIPSS (del inglés Genetics-Based Prognostic Scoring Systen y
Mutation-Enbanced International Prognostic Scoring System,
respectivamente).”’
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La inclusién de metodologias especializadas pet-
mite una comprensién mas profunda de la biologia de
estas neoplasias, ademas, ayuda a resolver esos interro-
gantes que hace mas de una década nos inquietaban:
¢Que hay mas alld de una célula neoplasicar ;Cémo
explicar la evolucién y diversidad de fenotipos en los
pacientes con compromiso hematolégico? Adn existe
una gran brecha en el conocimiento, pero como dirfa
el critico y polemista Itlandés George Bernard Shaw
(1856-1950) “La ciencia nunca resuelve un problema
sin crear otros 10 mas”.
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