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Registros de Cancer Institucionales y Poblacionales

Institutional and Population Cancer Registry

» Pedro Luis Ramos MD. MSc.

" Clinica Sanitas Oncocare.

Medicina Interna-Oncologia.

Los registros de cdncer son esenciales en
el control de esta patologia; los sistemas de
vigilancia epidemioldgica son importantes
en la prevencion, planeaciéon y evaluacion
de resultados en el control del cancer. La
confiabilidad de la informacién de los registros
les da el valor y esto depende de los procesos
de control de calidad. Desafortunadamente
la informacion sobre el comportamiento
epidemioldgico del cancer en los paises
en desarrollo no es de la mejor calidad. En
Colombia existen cinco registros poblacionales,
disponibles en las ciudades de Cali, Pasto,
Manizales, Bucaramanga y Barranquilla.”

Los registros realizan busqueda activa de
casos en hospitales, clinicas, IPS ambulatorias,
laboratorios de patologia, radiologia, medicina
nuclear, laboratorios clinicos e instituciones
oncoldgicas e informacion de defunciones
disponible en el Dane. La poblacidn a riesgo es
obtenida de las estimaciones quinquenales del
Dane?

Para evaluarla calidad de los datos se aplicala
metodologia propuesta por la IARC.#5 Las bases
de datos se revisan utilizando herramientas
informdticas donde se realizan chequeos de

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.666

los cédigos de sexo, fecha de incidencia, fecha
de nacimiento, cédigo de topografia, cédigo
de morfologias, cédigo de comportamiento
y grado, deteccidon de duplicados y casos de
multiples primarios. Se evalda la consistencia
interna con chequeos cruzados; los casos
reportados como inconsistentes son revisados
en las fuentes de informaciéon y se hacen
confirmaciones y correcciones pertinentes.

Para evaluar la calidad de los datos se
analizan cuatro dimensiones: comparabilidad,
exhaustividad, validez y oportunidad.*®

Comparabilidad: se define como el acuerdo
entre los lineamientos internacionales, las
definiciones y las prdcticas de clasificacién y
codificacién aplicadas por el registro a evaluar.

Se define como caso registrable a todos
los tumores malignos invasivos primarios
con o sin verificacién histolégica en todas
las localizaciones y se excluyen tumores in
situ, lesiones preneopldsicas y tumores de
comportamiento incierto.

Ehhaustividad: se define como la condicidn
en la cual las neoplasias malignas que cumplen
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la condicidn de caso registrable son incluidas
en la base de datos. Se evalia con cuatro
indicadores:

1. Comparacion de las tasas de incidencia
estandarizadas por edad y sexo en cancer
pedidtrico,

2. Comparacion de las tasas de incidencia
estandarizadas por edad y sexo en general
comparadas con otro registro,

3. Comparacion del porcentaje de casos
morfolégicamente verificados, y

4. Comparaciones en las razones de
mortalidad/incidencia.

Validez: se define como la proporcién de
casos en el registro con determinado atributo
(morfologia, tipografia, edad, sexo, etc.) que
realmente tiene dicho atributo. Se evalda con
él %MV del porcentaje de casos registrados
con base en el certificado de defuncién
solamente %DCO y del porcentaje de casos
con localizaciéon primaria desconocida o mal
definida, comparando el resultado con los datos
reportados del quinquenio anterior. La revision
automatizada dela consistenciainternatambién
se considera como un indicador de validez.

Oportunidad: se define como el tiempo
transcurrido desde la ocurrencia del caso hasta
el ingreso completo de la informacién en el
registro.

En Colombia se han hecho estudios
para evaluar los registros institucionales 'y
poblacionales, pero en pocos se ha evaluado
la calidad de la informacién. En un estudio de
la Universidad Javeriana basado en estandares
internacionales, fueron evaluados seis dominios
o dimensiones en 12 registros institucionales de
cancer a nivel nacional existentes en la década
de los 90; este fue auspiciado por el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogotd, Colombia.

Los dominios evaluados fueron: recursos
humanos (personal entrenado para mantener

el registro, calidad de los datos (aspectos
relacionados al control de calidad de los datos),
recursos técnicos (recursos tecnoldgicos para
captura y andlisis de datos), recursos logisticos
(aspectos relacionados con la localizacién y
seguridad de los datos, recursos politicos (el
interés y soporte y uso de los datos en la toma
de decisiones institucional) y diseminacién de
la informacién (si la informacién se comparte
con otros miembros de la institucién, otras
instituciones y personas interesadas).’

Para lograr un buen registro poblacional
se debe tener un registro institucional de
buena calidad que cumpla con los estandares
internacionales y a continuacién tener una
buena base para ascender a un registro de
poblacion de alta calidad.

El estudio de Lema y cols. publicado en este
numero The First report of an institutional-based
cancer registry in Clinica de Oncologia Astorga,
in Medellin, Colombia, fue creado para producir
informacion local sobre las caracteristicas
sociodemogridficas y clinicas, las terapias y los
resultados de supervivencia delos pacientes con
los tumores mds frecuentes en la Institucién,
con lo cual podemos expandir a las demas
instituciones especializadas en oncologia vy
lograr registros institucionales con estandares
de alta calidad que permitan en un futuro mds
registros poblacionales y tener estimativos de
incidencia y mortalidad mas acordes a nuestra
realidad nacional.
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ARTICULO ORIGINAL

Perfil microbioldgico en pacientes con mieloma multiple que
presentaron neutropenia febril durante trasplante autdlogo
de precursores hematopoyéticos: descripcion de una serie
de casos

Microbiological profile in patients with multiple myeloma who developed febrile
neutropenia during autologous hematopoietic stem cell transplantation

» Guillermo Andrés Herrera Rueda MD. Esp."

» Deisy Johana Herrera Blandon. MD. ! "Instituto de Cancerologia Las Américas AUNA. Medellin, Colombia.
. : 2 2 Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia.

plteriniSaldan aaaEad oy 3 Fundacion Ideas AUNA. Medellin, Colombia.

» Angélica Cardona Molina.

» Amado José Karduss Urueta. MD. Esp. '

Recibido el 14 de diciembre de 2022; aceptado el 27 de febrero de 2023 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.500
Resumen

Las unidades de trasplante de precursores hematopoyéticos deben conocer su perfil epidemiold-
gico con el fin de ajustar los protocolos de antibidtico en neutropenia febril. Objetivo: describir
los aislamientos microbioldgicos relacionados con los eventos de neutropenia febril de una serie
de casos de pacientes con mieloma multiple durante la hospitalizacidn por trasplante autdlogo de
precursores hematopoyéticos. Métodos: se realizd un analisis descriptivo de datos retrospectivos
de una serie de 62 pacientes con neutropenia febril, hospitalizados por trasplante autdlogo de pre-
cursores hematopoyéticos durante el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2020 y junio del
2021. Resultados: el 50 % de los pacientes tuvo un foco infeccioso documentado, de los cuales el 70.9
% fue por prueba microbioldgica positiva y el restante por razdn clinica. De aquellos identificados por
laboratorio, la bacteriemia fue el principal foco (19/62), seguida por la gastroenterocolitis (9/31). De
los microorganismos aislados en hemocultivo el mas frecuente fue S. epidermidis (14/19). Conclu-
siones: la mitad de los pacientes con neutropenia febril presentaron foco infeccioso documentado,
la mayor parte bacteriemia por cocos Gram positivos coagulasa negativa, con baja prevalencia de
gérmenes Gram negativos y de hongos. Independiente del subtipo de aislamiento hubo una baja
prevalencia de desenlaces adversos en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Mieloma multiple; neutropenia febril; trasplante autélogo; microbiologfa.

* Autor para correspondencia: Guillermo Andrés Herrera. Médico Internista y Hematdlogo. Instituto de Cancerologia Las Américas AUNA.
Correo electrénico: guillermo.herrera@udea.edu.co
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Perfil microbiolégico en mieloma mdltiple

Abstract

Transplant units must understand their epidemiological profile to adjust the antibiotic protocol in
febrile neutropenic. Objective: Describe microbiological outcomes related to the febrile neutrope-
nia events of a multiple myeloma patients cohort during the hospitalization for autologous hema-
topoietic stem cell transplantation. Methods: A descriptive analysis was made from retrospective
data of 62 patients with multiple myeloma who presented febrile neutropenia when hospitalized
for autologous hematopoietic stem cell transplantation between 01 January 2020 and June 2021. A
description of the source of infection and the isolated microorganism was presented. Results: 50%
of the patients had a documented or defined source of infection, of which 70.9% were made from
positive microbiologic tests and the rest from clinical criteria. Of those identified from the labo-
ratory, bacteremia was the principal documented source (19/62), followed by gastroenterocolitis
(9/31). From the isolated agents in blood cultures, the most frequent was S. epidermidis (14/19). Con-
clusions: Half of the patients with febrile neutropenia had a documented infection, most of them
bacteremia due to coagulase-negative Gram-positive cocci, with a low prevalence of Gram-negative
bacteria and fungus, independently of the subtype of isolation, there was a low prevalence of ad-
verse outcomes in the cohort.

Keywords: Microbiology; multiple myeloma; febrile neutropenia; transplantation; autologous.

febril de una serie de pacientes con
mieloma multiple, durante la hospitalizacion
por trasplante autdélogo de precursores
hematopoyéticos.

Introduccion

El trasplante autdlogo de precursores
hematopoyéticos es una opcidn importante en
la terapia en pacientes con mieloma multiple y
buen estado funcional. Este procedimiento ha
mejorado la supervivencia libre de progresion

Materiales y métodos

en esta entidad que por ahora se sigue
considerando incurable.’ Sin embargo, existen
riesgos asociados al trasplante incluyendo
la ocurrencia de infecciones que implican
morbimortalidad. De hecho, la neutropenia
febril es una de las principales causas de
muerte relacionada con la etapa temprana
de esta modalidad de tratamiento.”? Conocer
los aspectos microbiolégicos de pacientes
con neutropenia febril puede permitir a las
unidades de trasplante ajustar sus politicas de
antibidticos.*

El presente estudio tiene como objetivo
describir los aislamientos microbioldgicos
relacionados con los eventos de neutropenia

Es un estudio descriptivo, retrospectivo tipo
serie de casos, los cuales fueron tomados de
las historias clinicas disponibles en el registro
electrénico de la Unidad de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Clinica
Las Américas AUNA en Medellin, Colombia. Se
incluyeron pacientes adultos con diagndstico
de mieloma multiple sometidos a trasplante
autdlogo en el periodo comprendido entre
enero de 2020 y junio de 2021, que presentaron
al menos un episodio de neutropenia febril,
definido segun la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA) como una
temperatura oral Ginica de >38.3°C(101°F) o una
temperatura de 238.0 °C (100.4 °F) sostenida
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durante un periodo de una hora, en pacientes
con un recuento de neutréfilos menor de 500
cel/luL o < 1000 cel/uL que se prevea que baje
de 500.5

Todos los pacientes recibieron como
condicionante melfaldn en dosis entre 140
y 200 mg/m2 y fueron hospitalizados en
habitacidn individual con aislamiento protector.
Durante la fase de neutropenia recibieron
profilacticamente aciclovir y fluconazol, pero
no profilaxis antibacteriana. La estrategia de
uso de antibidticos utilizada durante el episodio
de neutropenia febril fue de desescalamiento,
inspirado en las guias ECIL-4° y el antibidtico
escogido como primera linea fue meropem.
En todos los episodios de fiebre y neutropenia
se tomaron hemocultivos (2 aerobios y 2
anaerobios) y segun el cuadro clinico, se
realizaron estudios microbioldgicos y de
imagen complementarios. Todos los pacientes
recibieron filgrastim a partir del quinto dia del
trasplante.

Los datos de las variables de interés fueron
recolectados y tabulados usando Microsoft
Excel en su versidon 360® que posteriormente
se exportd para el tratamiento estadistico de
datos usando R-Studio®.

Los procedimientos, pruebas de laboratorio
y personal utilizados en este estudio fueron
guiados por los protocolos institucionales
de Clinica Las Américas AUNA, los cuales se
describen detalladamente en el Anexo 1, al final
del documento.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

En total se incluyeron sesenta y dos (n=62)
adultos con diagndstico de mieloma multiple
sometidos a trasplante durante el periodo
de estudio. Las caracteristicas clinicas mas

relevantes se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=62) antes de
iniciar el trasplante

Variable Valores (n %)
Edad
Mediana 59 afios
Rango 32-73 afos
Sexo
Masculino 24 (38.7 %)
Femenino 38 (61.29 %)
IMC
Mediana 24 .85
Bajo peso 6 (9.6 %)
Peso normal 26 (41.9 %)

Sobrepeso/obesidad
Area de Superficie Corporal

30 (48.3 %)

Mediana 1.64

Rango (0.51-2.27)
ECOG
1 47 (75.8 %)
2 15 (24.19 %)

indice de comorbilidad (Charlson)

Mediana 2
0 8(12.9 %)
1 16 (25.8 %)
2 20 (32.2 %)
3 14 (22.6 %)
4 1(1.6 %)
5 3 (4.8 %)
Segundo trasplante 6 (9.6 %)

Radioterapia 21 (33.8 %)
Lineas de tratamiento antes de AutoTPH

Mediana 2

1 25 (40.3 %)
2 29 (46.7 %)
3 6 (9.6 %)
4 0 (0 %)

5 2 (3.2 %)

Estatus de la enfermedad antes de AutoTPH
Respuesta Parcial 40 (64.5 %)
Respuesta Completa 22 (35.48 %)

Nota: IMC=indice de masa corporal. ECOG=Escala para
medicién del estado funcional en pacientes oncoldgicos.
AUTOTPH=Trasplante = Autdlogo de progenitores
hematopoyéticos.
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Caracteristicas de los episodios de neutrope-
nia febril

En promedio desde el dia de la infusidn de
células progenitoras hematopoyéticas hasta
la instauracion de la neutropenia fue de 3.1
dias (rango 1 a 6), y desde la neutropenia a la
ocurrencia de fiebre 2.19 dias (rango -1 a 5). El
recuento absoluto de neutréfilos promedio
cuando se presentaba la fiebre fue de 94 y el
70 % (44/62) de los pacientes tenia un RAN de
cero para ese momento. La media de dias de
neutropenia fue de 7.4 (rango 5-10) y de fiebre
4.06 (rango 1-10) dias.

Tabla 2. Descripcion de infecciones documentadas

Clasificacion de la neutropenia febril

En 31 de 62 casos (50 %) de neutropenia febril
se documenté un foco infeccioso. De estos, el
70.9 % (22/31) por una prueba de laboratorio
positiva (definicidn microbioldgica) y el restante
por definicién clinica (9/31).

Entre las infecciones documentadas (31
casos) el foco predominante fue la bacteriemia
(19/31), seguido de la gastroenterocolitis (9/31).
Solo el 7 % (3/31) de los aislamientos fueron por
otro foco infeccioso, incluyendo un solo caso
de neumonia. En la Tabla 2 se presentan mas
detalles de las infecciones documentadas.

Clasificacién o fr:;l::;ili:‘(a% )
Neutropenia febril con infeccién documentada 31/62 (50)
Total (infecciones documentadas en la serie de casos) 31/62 (50)
Documentadas por definicion microbiologica 22/31 (70.9)
Aislamientos de preocupacion clinica 13/22 (59)
Cocos Gram + oxacilino resistentes (Ver Tabla 3) 8/13
Enterobacterias BLEE 0
Clostridioides difficile 113
Protozoos patdgenos (E. histolytica) 2/13
Hongos (C. parapsilopsis) 1/13
Virus respiratorios (SARS-CoV-2) 1/13
Documentadas por definicién clinica* 9/31 (29.1)
Infeccion especifica o foco documentado 31/62 (50)
Bacteriemia 19/31 (61.2)
Frecuencia de bacteriemias del total de la serie de casos 19/62 (30)
Gastroenterocolitis (diarrea) 9/31 (29)
Frecuencia de gastroenterocolitis del total de la serie de casos 9/62 (14.5)
Otros focos infecciosos 3/31 (9.6)
Frecuencia de otros focos del total de la serie de casos 3/62 (4.8)
Infeccion de piel o tejidos blandos 1/3
Neumonia o infeccion respiratoria baja 1/3
Infeccidn respiratoria alta 1/3
Infeccién urinaria 0

Nota: * Incluye diagndsticos radiograficos
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Aislamientos microbiolégicos en hemocultivos

En el 100 % de los pacientes hubo toma de
hemocultivos durante el primer episodio febril,
con una frecuencia de positividad del 27 % (17
positivos/62 sets de hemocultivo), seguida del
6.8 % en aquellos a quienes se les realizé un
segundo hemocultivo (2 positivos/29 sets de
hemocultivos adicionales), mientras que no se
obtuvo aislamiento en tres pacientes a quienes
se les tomd una tercera serie de muestras.

Tabla 3. Microorganismos aislados por hemocultivo

El grupo de microorganismos predominantes
fueron los cocos Gram positivos coagulasa
negativa. Ademas, hubo dos casos de bacilos
Gram negativos y una candidiasis en el
primer y segundo paquete de hemocultivos,
respectivamente. La mediana de tiempo de
positividad para infecciones bacterianas fue
de 53 horas y no hubo aislamiento de ningin
germen BLEE ni KPC. En la Tabla 3 se presentan
datos adicionales de los microorganismos
aislados en hemocultivo.

Primer set de hemocultivos
100 % (62/62)
Positividad 27 % (17/62)
Aislamientos Especificos (17)
S. epidermidis 73.6 % (14/19)
Cocos S. haemolyticus 5.2 % (1/19)
Gram S. hominis 5.2 % (1/19)
positivos S. salivarius 5.2 % (1/19)
Subgrupo: 94.1 % (17/19)
Bacilos S. paucimobilis 5.2 % (1/19)
Gram E. coli 5.2 % (1/19)
negativos  Subgrupo: 10.5 % (2/19)
Tiempo
ara la
Eositividad 57 horas
(mediana)
Germen 0
BLEE
Germen 8
OXA-R
Hongos 0

Segundo set de hemocultivos
46 % (29/62)
Positividad 7 % (2/29)
Aislamientos Especificos (2)
S. epidermidis 50 % (1/2)
250 % (1/2
Cocos Gram Subgrupo: 50 % (1/2)
positivos
C. parapsilopsis 50 % (1/2)
Hongos Subgrupo: 50 % (1/2)
lTaiemPO Para 49 horas (S. epidermidis)
positividad 443 horas (C. parapsilopsis
(mediana) (C. parapsilopsis)
Germen 0
BLEE
Germen 1
OXA-R
Hongos 1

Nota: BLEE=Betalactamasa de espectro extendido, OXA-R=Germen Oxacilino Resistente, 1L=Primera linea de

tratamiento, NA=No Aplica).

Otros tipos de identificacion microbiolégica

Se realizaron 52 paquetes de diagndstico
(Ver Anexo 1 para la informacién detallada de
las muestras) en materia fecal en pacientes que
reportaron diarrea; estos incluian coproscopico,
coprocultivoy toxina para Clostridioides difficile,

con una tasa de positividad en materia fecal del
11 % (6/52), que en la mayoria de los casos (5/6)
fue por protozoarios, sin poderse especificar el
estadio del ciclo parasitario. Solo hubo un caso
de C. difficile identificado por su toxina).

Se registraron tres urocultivos y un cultivo de
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secrecion superficial que fueron negativos. El
caso de SARS-CoV-2 se diagnostico por PCR de
secrecion respiratoria alta y el de aspergilosis
por cultivo de lavado broncoalveolar, ambos
en el contexto de ampliacion de estudios en
pacientes con neutropenia febril prolongada sin
respuesta a antibidticos.

Presentacion de desenlaces adversos

En 40 de los 62 pacientes reportados fue
posible desescalar antibidticos en las primeras
96 horas. Hubo un caso (1/62) de ingreso a UCI
por choque séptico. Se tratd de una paciente
de 54 anos sin foco ni aislamiento identificado
durante la neutropenia febril y quien se
recuperd satisfactoriamente sin secuelas.
Ademas, se registré una muerte (1/62) en el dia
94 posterior al trasplante en una paciente de 67
afios que durante la hospitalizacién no tuvo ni
aislamiento ni foco documentado. La causa de
la muerte no se pudo identificar porque ocurrié
extrainstitucional.

Discusion

En este estudio de 62 pacientes con
neutropenia febril durante AutoTPH por
MM, se encontrd una tasa de infeccidn
documentada del 50 % (31/62), de esta, el 70.9
% (22/31) fue por definicién microbioldgica
(prueba de laboratorio positiva) y 29.1 % por
definicién clinica (sintomas, signos o imagen).
Estos resultados son comparables con tres
trabajos observacionales contemporaneos con
caracteristicas similares."#¢

En Latinoamérica Borges y colaboradores
presentaron un estudio descriptivo con 112
pacientes llevados a AutoTPH en Brasil, con
una tasa de infeccion documentada del 57.2 %,
la mayoria por definicion microbioldgica.7 En
Europa, Gil y colaboradores reportaron en una
cohorte de 413 pacientes polacos una tasa de
infeccion del 49.3 %, principalmente demostrada

por aislamiento microbioldgico; mientras que
un estudio saudi que incluyd 150 pacientes
presentd una tasa de infeccién del 62.6 % del
cual solo la décima parte fue por definicion
clinica.®?

Las bacteriemias son el principal tipo
de infeccidn en este tipo de pacientes.” La
incidencia en esta serie fue del 30 %, similar a
los estudios anteriormente citados con valores
de 39, 33 y 42 % respectivamente. Es posible
que la tasa de bacteriemias esté sobrestimada
en nuestra serie, porque la naturaleza del
estudio no permitié discriminar algunos casos
de contaminacidn por cocos Gram positivos,
de verdaderas infecciones por este tipo de
microorganismos. Por ejemplo, el grupo
PETHEMA con criterios mas estrictos de registro
reportd una incidencia de bacteriemia del 20 %11
en 726 pacientes y el grupo de Arkansas (Little
Rock) de solo 13 %12 en 363 pacientes, que son
significativamente mas bajas.

Llamativamente algunos trabajos son
enfaticos ensefalaralaneumoniacomo primera
o segunda infeccién de mayor importancia en
pacientes sometidos a trasplante autdlogo.”™"
Noobstante,ennuestraseriesolosepresentéun
caso (incidencia total 1.6 %), viéndose superada
significativamente por las gastroenterocolitis
manifiestas con enfermedad diarreica en 14 %
de los casos y por el principal foco de infeccidn,
la bacteriemia en el 30 % como se describe en
otros articulos.™*

Desde el punto de vista microbioldgico, en
el tiempo se ha registrado una disminucién de
las infecciones por bacterias Gram negativas y
se reporta un creciente predominio de infeccion
por cocos Gram positivos coagulasa negativa en
pacientes con neutropenia febril; esto ocurrié
en esta serie y se presenta en la mayoria de los
reportes contemporaneos.”’>'+719 E| cambio
en el perfil epidemiolégico puede deberse al
creciente aumento delesionasociadaa mucosas
con quimioterapias mas intensas, mayor uso
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de dispositivos intravasculares y de profilaxis
antimicrobiana con quinolonas.*® No obstante,
hay que sefalar que por protocolo en nuestra
unidad no se su usd profilaxis antibidtica, pero
el melfalan a dosis usuales es causa de lesion de
mucosas.

En este grupo no hubo ningun reporte de
S. aureus y casi la mitad de las infecciones por
estafilococo coagulasa negativa resultaron
resistentes a meticilina (MRS), lo que podria
respaldarlaconductadeiniciarpreventivamente
vancomicina con los reportes anticipados por
Gram, mientras se logra un resultado definitivo
de cultivo, que en nuestro caso ocurrid en
promedio a las 53 horas (2.2 dias). No obstante,
el comportamiento relativamente benigno
de las infecciones MRS no justifican el uso de
rutina o indiscriminado de vancomicina en
primera linea ya que varios autores sefialan un
riesgo de toxicidad mayor que el beneficio.21-23
Es importante anotar que el periodo requerido
para detectar el crecimiento de colonias en los
hemocultivos fue menor de 72 horas, lo cual
permitid desescalar antibidtico en los primeros
tres dias de terapia de una manera segura. No
obstante, varios estudios con resultados de
laboratorio atiin mas rapidos plantean acortar el
tiempo de ajuste antibidtico a solo 24 horas.*#*

Otro tipo de resistencias de interés clinico
como gérmenes BLEE o KPC estuvieron
ausentes en nuestra serie de casos, lo que obliga
a reevaluar el uso de un carbapenem como
terapia inicial y asf evitar la presion tedrica de
resistencia inducida por estos antibidticos.* Al
respecto, eltrabajodeAlshukairiycolaboradores
que usaron meropenem en estrategia de
desescalamiento en una cohorte saudino afectd
el perfil de resistencia ni mortalidad entre los
pacientes manejados antes y después del uso
protocolizado de carbapenem.” En cambio, la
eleccion de un esquema con menor espectro
antibidtico podria traducirse en un aumento
del riesgo individual de morbimortalidad

de los pacientes con enfermedad maligna
hematooncoldgica que tienen mayor riesgo
de desenlaces adversos ante infecciones por
gérmenes no cubiertos, situacidon reportada mas
frecuentemente en pacientes de hematologia,
en comparacion con aquellos con tumores
sélidos en oncologia.*®* Adicionalmente,
un trabajo reciente comparé dos grupos de
pacientesenuncentrobelga,unadeellastratada
con la propuesta de desescalamiento de E-CIL 4
usando en primera linea meropenem. Ademads
de encontrar buenos resultados de seguridad
en el brazo de intervencién con carbapenem,
no se identificaron diferencias en las tasas de
induccidon de resistencia para enterococos,
clostridioides ni  otras  enterobacterias,
poniendo en contraste la preocupacion de la
induccidn tedrica de resistencia.>®

La frecuencia de casos de infeccidon por
clostridioides difficile en esta serie fue muy baja
(n.1, 1.6 %) en comparaciéon con los datos de
Alonso y de Huang, quienes reportaron tasas
del 6 y 24 %.33 Una explicacion plausible para
esto es que la mayoria de los pacientes recibio
el tratamiento de induccidn previo al trasplante
de manera ambulatoria sin exposicion a
antibidticos porrazdn profilactica o terapéutica.

Otro dato importante es que la frecuencia
de la positividad de los hemocultivos fue
disminuyendo a medida que la toma de estos
se repetia. En orden descendente se presentd
positividad en el 27 %, 7 % y 0 % del primer,
segundo y tercer paquete de hemocultivos,
respectivamente. Las dos dultimas series se
hacian por persistencia de la fiebre y es posible
que la progresiva disminucion de la sensibilidad
se puede deber a la interferencia del uso de
antibidticos?® o la posibilidad de fiebre tardia de
origen no infeccioso,* elementos que se deben
tener en cuenta en el andlisis de los casos para
evitar escalamientos innecesarios en pacientes
con neutropenia febril persistente sin foco
aparente y por lo demas estables.
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La frecuencia de desenlaces adversos fue
baja, solo se reportéd un ingreso a UCI en
contexto de neutropeniafebril yunfallecimiento
de causa no clara durante los primeros 100
dias. De hecho, no hubo diferencia aparente
en la distribucion de estos desenlaces entre
los pacientes con fiebre de origen desconocido
y aquellos con infeccion documentada. Dado
que no se usaron quinolonas en profilaxis, se
plantea que los resultados favorables pueden
deberse al uso de sangre periférica como
fuente del trasplante y la aplicacion sistematica
de estimulantes de colonias de granulocitos,
que se ha descrito puede producir periodos
mas cortos de neutropenia y menores tasas
de infeccién, especialmente bacteriemia.’>3¢
No se deben olvidar las politicas de control
de infeccidn intrahospitalaria lideradas por el
servicio de enfermeria.

Como se dijo antes, los datos disponibles
no permitieron definir con claridad los
criterios para discriminar las infecciones de la
contaminacion en ciertos casos de bacteriemia
por cocos Gram positivos. Insistir en diferenciar
con rigor este tipo de infecciones impacta
en costos, exposicion a antibidtico y dias de
hospitalizacion.?” Aun asi, se aclara que los
casos reportados fueron aquellos en los cuales
se consideraron como infecciones verdaderas
por la intencidn terapéutica de los tratantes.

Conclusion

En esta serie contemporanea de 62 pacientes
con MM sometidos a Auto TPH se encontrd que
la causa mas frecuente de fiebre fue bacteriemia
por cocos Gram positivos, seguido por
enterocolitis asociada al régimen preparatorio.
La incidencia de infeccién por Gram negativos
fue muy baja y no se documenté presencia de
gérmenes portadores de betalactamasas o de
carbapemenasas. A pesar de que la diarrea fue
frecuente, la infeccién por clostridium fue rara.

Por otra parte, el abordaje protocolizado de los
episodios de neutropenia febril y el inicio pronto
de antibidtico resultd en ausencia de mortalidad
por esta causa. El conocimiento de los
patrones de infecciones permitira racionalizar
la eleccion de los antibidticos, profilacticos y
terapéuticos, y reforzar las medidas de control
de infeccidn intrahospitalaria. Los resultados
aqui presentados deben ser considerados
con cuidado por el lector porque reflejan el
comportamiento epidemioldgico de una sola
institucién con una poblacién muy especifica de
pacientes.
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comité de ética institucional y aval del comité
de programa de hematologia clinica de Ia
Universidad de Antioquia. Todos los pacientes
incluidos tenian consentimiento informado
expreso para la revision de sus datos clinicos.

Fuente de financiacion

Este estudio fue financiado con apoyo de la
Universidad de Antioquia y AUNA Ideas.

Conflicto de interés

Los autores declaran no tener ningun tipo de
conflicto de intereses.

Colaboraciones

Todos los autores contribuyeron en Ia
concepcidn, disefio del estudio, adquisicion y
analisis de los resultados y en la escritura del
manuscrito.

Biografia de autores
Guillermo Andrés Herrera. Médico Internista,

Universidad Industrial de Santander y Médico
Hematdlogo, Universidad de Antioquia.

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 10 - 26

17



Herrera Rueda GA, Herrera Blandén DJ, Saldarriaga Bedoya K, Cardona Molina A, Karduss Urueta AJ.

Deisy Johana Herrera. Médica General,

Universidad de Antioquia.

Kevin Saldarriaga. Médico en formacion,

Universidad de Antioquia.

Angélica Cardona. Gerente de Sistemas de

informacidén en salud.

Amado José Karduss. Médico Hematdlogo.

Referencias

Aggarwal M, Agrawal N, Yadav N. et al.
Autologous stem cell transplantation in first
remissionis associated with better progression-
free survival in multiple myeloma. Ann Hematol
[Internet]. 2018;97:1869-1877. Disponible en:
https://doi.org/10.1007/s00277-018-3370-1
Marini C, Maia T, Bergantim R. et al. Datos
de la vida real sobre la seguridad y la eficacia
del trasplante autdlogo de células madre en
pacientes de edad avanzada con mieloma
multiple. Ann Hematol [Internet]. 2019;98:369-
379. Disponible en: https://doi.org/10.1007/
$00277-018-3528-x

Jantunen E, 1tald M, Lehtinen T, Kuittinen O,
Koivunen E, Leppd S, Juvonen E, Koistinen
P, Wiklund T, Nousiainen T, Remes K, &
Volin L. Early treatment-related mortality
in adult autologous stem cell transplant
recipients: a nation-wide survey of 1482
transplanted patients. European Journal of
Haematology [Internet]. 2006;76(3):245-250.
Disponible en: https://doi.org/10.1111/j.1600-
0609.2005.00605.X

Sexton ME, Langston AA, Wiley Z. et
al. Administracién antimicrobiana en Ia
poblacién de trasplante de células madre
hematopoyéticas. Curr Treat Options Infect
Dis [Internet]. 2018;10:249-262. Disponible en:
https://doi.org/10.1007/s40506-018-0159-7
Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ,
Ito JI, Mullen CA, Raad Il, Rolston, KV, Young
JA, Wingard JR, & Infectious Diseases Society

of America. Clinical practice guideline for the
use of antimicrobial agents in neutropenic
patients with cancer: 2010 update by the
infectious diseases society of america. Clinical
infectious diseases: an official publication of
the Infectious Diseases Society of America
[Internet]. 2011;52(4):e56-e93. Disponible en:
https://doi.org/10.1093/cid/ciro73

Groll AH, Castagnola E, Cesaro S, Dalle JH,
Engelhard D, Hope W, Roilides E, Styczynski
J, Warris A, Lehrnbecher T. Fourth European
Conference on Infections in Leukaemia,
Infectious Diseases Working Party of
the European Group for Blood Marrow
Transplantation ~ (EBMT-IDWP), Infectious
Diseases Group of the European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC-
IDG), International Immunocompromised
Host Society (ICHS), & European Leukaemia
Net (ELN). Fourth European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL-4): guidelines
for diagnosis, prevention, and treatment of
invasive fungal diseases in paediatric patients
with cancer or allogeneic haemopoietic
stem-cell  transplantation. The  Lancet.
Oncology [Internet]. 2014;15(8):e327-e340.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(14)70017-8

Santos KB, Hallack Neto AE, Silva GA, Atalla
A, Abreu MM, Ribeiro LC. Infection profile of
patients undergoing autologous bone marrow
transplantation in a Brazilian institution.
Sao Paulo Med J [Internet]. 2012;130(1):10—
6. Disponible en: http://[www.scielo.br/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
31802012000100003&Ing=en&ting=en

Gil L, Styczynski J, Komarnicki M. Infectious
Complication in 314 Patients after High-Dose
Therapy and Autologous Hematopoietic Stem
Cell Transplantation: Risk Factors Analysis
and Outcome. Infection [Internet]. 2007
Dec 9;35(6):421-7. Disponible en: http://link.
springer.com/10.1007/s15010-007-6350-2
Gassas RS, Absi AN, Alghamdi AA, Alsaeed
AS, Alamoudi SM, Hemaidi Y, et al. Early
infection in post-autologous hematopoietic

1 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 10 - 26



https://doi.org/10.1007/s00277-018-3370-1
https://doi.org/10.1007/s00277-018-3528-x
https://doi.org/10.1007/s00277-018-3528-x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0609.2005.00605.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0609.2005.00605.x
https://doi.org/10.1007/s40506-018-0159-7
https://doi.org/10.1093/cid/cir073
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70017-8
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70017-8
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-31802012000100003&lng=en&tlng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-31802012000100003&lng=en&tlng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-31802012000100003&lng=en&tlng=en
http://link.springer.com/10.1007/s15010-007-6350-2
http://link.springer.com/10.1007/s15010-007-6350-2

Perfil microbiolégico en mieloma mdltiple

10.

11.

12.

13.

14.

15.

stem cell transplant patients. Saudi Med J
[Internet]. 2021 Aug 2;42(8):847-52. Disponible
en: https://smj.org.sa/lookup/doi/10.15537/
SM;.2021.42.8.20210236

Bow EJ. Neutropenic Fever Syndromes in
Patients Undergoing Cytotoxic Therapy
for Acute Leukemia and Myelodysplastic
Syndromes.  Semin Hematol [Internet].
2009  Jul;46(3):259-68.  Disponible  en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0037196309000572

Pifiana JL, Montesinos P, Martino R, Vazquez
L, Rovira M, Ldépez J, et al. Incidence,
risk factors, and outcome of bacteremia
following autologous hematopoietic stem
cell transplantation in 720 adult patients. Ann
Hematol [Internet]. 2014 Feb 1;93(2):299-307.
Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/
$00277-013-1872-4

Mohan M, Susanibar-Adaniya S, Buros A,
Crescencio JCR, Burgess MJ, Lusardi K, et
al. Bacteremias following autologous stem
cell transplantation for multiple myeloma:
Risk factors and outcomes. Transpl Infect Dis
[Internet]. 2019 Apr 15;21(2):e13052. Disponible
en: https://onlinelibrary.wiley.com/doif10.1111/
tid.13052

Meyer E, Beyersmann J, Bertz H, Wenzler-
Rottele S, Babikir R, Schumacher M, et al.
Risk factor analysis of blood stream infection
and pneumonia in neutropenic patients after
peripheral blood stem-cell transplantation.
Bone Marrow Transplant [Internet]. 2007 Feb
24;39(3):173-8. Disponible en: https://www.
nature.com/articles/1705561

Dettenkofer M, Wenzler-Rottele S, Babikir R,
Bertz H, Ebner W, Meyer E, et al. Surveillance of
Nosocomial Sepsis and Pneumonia in Patients
with a Bone Marrow or Peripheral Blood Stem
Cell Transplant: A Multicenter Project. Clin
Infect Dis [Internet]. 2005 Apr;40(7):926-31.
Disponible en: https://academic.oup.com/cid/
article-lookup/doi/10.1086/428046

Viscoli C, Varnier O, Machetti M. Infections
in Patients with Febrile Neutropenia:
Epidemiology, = Microbiology, and  Risk

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Stratification. Clin Infect Dis [Internet]. 2005
Apr 1;40(Supplement_4):S240-5. Disponible
en: http://academic.oup.com/cid/article/40/
Supplement _4/S240/437116/Infections-in-
Patients-with-Febrile-Neutropenia

De la Rubia J, Montesinos P, Martino R, Jarque
[, Rovira M, Vdzquez L, et al. Imipenem/
Cilastatin with or without Glycopeptide as Initial
Antibiotic Therapy for Recipients of Autologous
Stem Cell Transplantation: Results of a
Spanish Multicenter Study. Biol Blood Marrow
Transplant [Internet]. 2009 Apr;15(4):512-6.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S1083879108011373

Ninin E, Milpied N, Moreau P, André-Richet B,
Morineau N, Mahé B, et al. Longitudinal Study
of Bacterial, Viral, and Fungal Infections in
Adult Recipients of Bone Marrow Transplants.
Clin Infect Dis [Internet]. 2001 Jul;33(1):41-7.
Disponible en: https://academic.oup.com/cid/
article-lookup/doi/10.1086/320871

Laws HJ, Kobbe G, Dilloo D, Dettenkofer
M, Meisel R, Geisel R, et al. Surveillance of
nosocomial infections in paediatric recipients
of bone marrow or peripheral blood stem
cell transplantation during neutropenia,
compared with adult recipients. J Hosp Infect
[Internet]. 2006 Jan;62(1):80-8. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0195670105002112

Celebi H, Akan H, Akcaglayan E, Ustiin C, Arat M.
Febrileneutropeniainallogeneicandautologous
peripheral blood stem cell transplantation and
conventional chemotherapy for malignancies.
Bone Marrow Transplant [Internet]. 2000 Jul
1;26(2):211-4. Disponible en: https://www.
nature.com/articles/1702503

Kanamaru A, Tatsumi Y. Microbiological Data
for Patients with Febrile Neutropenia. Clin
Infect Dis [Internet]. 2004 Jul 15;39(s1):S7—-10.
Disponible en: https://academic.oup.com/cid/
article-lookup/doi/10.1086/383042

Koya R, Andersen J, Fernandez H, Goodman
M, Spector N, Smith R, et al. Analysis of the
value of empiric vancomycin administration in
febrile neutropenia occurring after autologous

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 10 - 26

19


https://smj.org.sa/lookup/doi/10.15537/smj.2021.42.8.20210236
https://smj.org.sa/lookup/doi/10.15537/smj.2021.42.8.20210236
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0037196309000572 
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0037196309000572 
http://link.springer.com/10.1007/s00277-013-1872-4
http://link.springer.com/10.1007/s00277-013-1872-4
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tid.13052
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tid.13052
https://www.nature.com/articles/1705561
https://www.nature.com/articles/1705561
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/428046
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/428046
http://academic.oup.com/cid/article/40/Supplement_4/S240/437116/Infections-in-Patients-with-Febrile-
http://academic.oup.com/cid/article/40/Supplement_4/S240/437116/Infections-in-Patients-with-Febrile-
http://academic.oup.com/cid/article/40/Supplement_4/S240/437116/Infections-in-Patients-with-Febrile-
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1083879108011373
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1083879108011373
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/320871
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/320871
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0195670105002112
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0195670105002112
https://www.nature.com/articles/1702503
https://www.nature.com/articles/1702503
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/383042
https://academic.oup.com/cid/article-lookup/doi/10.1086/383042

Herrera Rueda GA, Herrera Blandén DJ, Saldarriaga Bedoya K, Cardona Molina A, Karduss Urueta AJ.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

peripheral blood stem cell transplants. Bone
Marrow Transplant [Internet]. 1998 May
1;21(9):923-6. Disponible en: https://www.
nature.com/articles/1701201

Vardakas KZ, Samonis G, Chrysanthopoulou SA,
Bliziotis IA, Falagas ME. Role of glycopeptides
as part of initial empirical treatment of febrile
neutropenic patients: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Lancet Infect Dis
[Internet]. 2005 Jul;5(7):431-9. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
5$147330990570164X

Joncour A, Puyade M, Michaud A, Tourani J-M,
Cazenave-Roblot F, Rammaert B. Is current
initial empirical antibiotherapy appropriate to
treat bloodstream infections in short-duration
chemo-induced febrile neutropenia? Support
Care Cancer [Internet]. 2020 Jul 31;28(7):3103—
11.  Disponible  en:  http://link.springer.
€om/10.1007/s00520-019-05113-4
Puerta-Alcalde P, Cardozo C, Sudrez-Lledd M,
Rodriguez-Nufiez O, Morata L, Fehér C, et al.
Current time-to-positivity of blood cultures
in febrile neutropenia: a tool to be used in
stewardship de-escalation strategies. Clin
Microbiol Infect[Internet]. 2019 Apr;25(4):447-
53. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii/S1198743X18305445

Lamy B. Blood culture time-to-positivity: making
use of the hidden information. Clin Microbiol
Infect [Internet]. 2019 Mar;25(3):268-71.
Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S1198743X18307730

Meletis G. Carbapenem resistance: overview
of the problem and future perspectives. Ther
Adv Infect Dis [Internet]. 2016 Feb 10;3(1):15—
21. Disponible en: http://journals.sagepub.com/
doi/10.1177/2049936115621709

Alshukairi A, Alserehi H, El-Saed A, Kelta M,
Rehman JU, Khan FA, et al. A de-escalation
protocol for febrile neutropenia cases and
its impact on carbapenem resistance: A
retrospective,  quasi-experimental  single-
center study. J Infect Public Health [Internet].
2016 Jul;9(4):443-51. Disponible en: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/

28.

20.

30.

31.

32.

33.

S1876034115002063

Marin M, Gudiol C, Ardanuy C, Garcia-Vidal C,
Calvo M, Arnan M, et al. Bloodstream infections
in neutropenic patients with cancer: Differences
between patients with haematological
malignancies and solid tumours. J Infect
[Internet]. 2014 Nov;69(5):417-23. Disponible
en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0163445314001716

Averbuch D, Orasch C, Cordonnier C, Livermore
DM, Mikulska M, Viscoli C, et al. European
guidelines for empirical antibacterial therapy
for febrile neutropenic patients in the era
of growing resistance: summary of the 2011
4th European Conference on Infections in
Leukemia. Haematologica [Internet]. 2013
Dec 1;98(12):1826-35. Disponible en: http://
www.haematologica.org/cgi/doi/10.3324/
haematol.2013.091025

Verlinden A, Jansens H, Goossens H, Anguille
S, Berneman ZN, Schroyens WA, et al. Safety
and Efficacy of Antibiotic De-escalation and
Discontinuation in High-Risk Hematological
Patients With Febrile Neutropenia: A Single-
Center Experience. Open Forum Infect
Dis [Internet]. 2022 Mar 1;9(3). Disponible
en: https://academic.oup.com/ofid/article/
doi/10.1093/ofid/ofab624/6481743

Alonso CD, Dufresne SF, Hanna DB, Labbé A-C,
Treadway SB, Neofytos D, et al. Clostridium
difficile Infection after Adult Autologous
Stem Cell Transplantation: A Multicenter
Study of Epidemiology and Risk Factors.
Biol Blood Marrow Transplant [Internet].
2013 Oct;19(10):1502-8.  Disponible  en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S1083879113003443

Huang AM, Marini BL, Frame D, Aronoff DM,
Nagel JL. Risk factors for recurrent Clostridium
difficile infection in hematopoietic stem
cell transplant recipients. Transpl Infect Dis
[Internet]. 2014 Oct;16(5):744-50. Disponible
en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/
tid.12267
WangS.Timingof Blood Culturesinthe Setting of
Febrile Neutropenia: An Australian Institutional

2 0 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 10 - 26



https://www.nature.com/articles/1701201
https://www.nature.com/articles/1701201
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S147330990570164X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S147330990570164X
http://link.springer.com/10.1007/s00520-019-05113-4
http://link.springer.com/10.1007/s00520-019-05113-4
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198743X18305445
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198743X18305445
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198743X18307730
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1198743X18307730
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/2049936115621709
http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/2049936115621709
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1876034115002063
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1876034115002063
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1876034115002063
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0163445314001716
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0163445314001716
http://www.haematologica.org/cgi/doi/10.3324/haematol.2013.091025
http://www.haematologica.org/cgi/doi/10.3324/haematol.2013.091025
http://www.haematologica.org/cgi/doi/10.3324/haematol.2013.091025
https://academic.oup.com/ofid/article/doi/10.1093/ofid/ofab624/6481743
https://academic.oup.com/ofid/article/doi/10.1093/ofid/ofab624/6481743
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1083879113003443
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1083879113003443
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tid.12267
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tid.12267

Perfil microbiolégico en mieloma mdltiple

Experience. Turkish J Hematol [Internet]. 2021
Feb 25;38(1):57-63. Disponible en: https://
jag.journalagent.com/z4/download_fulltext.
asp?pdir=tjh&plng=eng&un=TJH-28044

34. Bow EJ. Neutropenic Fever Syndromes in
Patients Undergoing Cytotoxic Therapy
for Acute Leukemia and Myelodysplastic
Syndromes.  Semin Hematol [Internet].
2009  Jul;46(3):259-68.  Disponible  en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0037196309000572

35. Klumpp TR, Mangan KF, Goldberg SL, Pearlman
ES, Macdonald JS. Granulocyte colony-
stimulating factor accelerates neutrophil
engraftment  following  peripheral-blood
stem-cell transplantation: a prospective,

Anexo 1

Suplemento métodos de laboratorio
microbiolégico usados en el estudio

A continuacién, se presenta informacion
detallada de las pruebas mencionadas en el
trabajo “Perfil microbioldgico en pacientes con
mieloma mdultiple que presentaron neutropenia
febril durante trasplante autdlogo: descripcién
de una serie de casos”, en algunos casos se
incentiva o remite al lector a las pruebas
comerciales.

1. Materia fecal:

Nombre de la prueba: El estudio de las heces
fecales.

Tipo de prueba: coproldgico y coprograma.
Muestra evaluada: Se requiere una pequefia
cantidad de muestra (2g)

Método: Parasep.

Resumen de la descripcion en el protocolo:
e Se debe evitar la contaminacion con

orina, aceites, magnesio, bario, aluminio,
bismuto ni sales de hierro, niagua(severia

36.

37.

randomized trial. J Clin Oncol [Internet].
1995 Jun;13(6):1323—7. Disponible en: https://
ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.1995.13.6.1323
Offidani M, Corvatta L, Olivieri A, Rupoli S,
Frayfer J, Mele A, et al. Infectious complications
after autologous peripheral blood progenitor
cell transplantation followed by G-CSF. Bone
Marrow Transplant [Internet]. 1999 Nov
1;24(10):1079-87. Disponible en: https://www.
nature.com/articles/1702033

Bates DW. Contaminant Blood Cultures and
Resource Utilization. JAMA [Internet]. 1991
Jan 16;265(3):365. Disponible en: http://jama.
jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/
jama.1991.03460030071031

afectada la deteccién de protozoos). Las
muestras deben ser recientes.

e Todos los coproldgicos y coprograma se
hacen por concentracidén, por lo tanto,
se utilizan los tubos miniparasep con
solucién salina 2,5 ml.

e Se adiciona aproximadamente 2 gr de
materia fecal, se mezcla.

e Se centrifuga a 2000 rpm durante 5
minutos.

e Se descarta el sobrenadante.

e Se marca la [damina con el nimero de Ia
orden de trabajo.

e Sobre una ldmina portaobjetos se coloca
1gota de solucion salinay 1gota de Lugol.

e Con un aplicador se mezcla la muestra
adecuadamente y se impregna primero
en la salina y luego en el Lugol.

e Lasuspensidn con cada solucién debe ser
homogénea.

e Se coloca un cubreobjetos sobre cada
preparacion.

e Unfrotissatisfactoriocontieneunmaximo
de elementos fecales observables sin que
ningun objeto del tamafio de un protozoo
quede oscurecido.

e Se observa al microscopio toda la
preparacion(10X) primero en salina y
luego en Lugol. Para observar los detalles
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de las estructuras o pardsitos /| amebas
encontradas, pase el oculara 40X.

e Se observa la presencia de moco,
células, reaccion leucocitaria, leucocitos,
eritrocitos, helmintos, y protozoos.

Encargados de la recoleccion de la muestra
y anadlisiss  bacteridlogos y auxiliares de
enfermeria responsables del procesamiento de
muestras de materia fecal.

Examen macroscdpico: Color, consistencia,
moco, pH, azucares reductores, sangré oculta
en heces.

Examen microscépico:
concentracion.

Coprolégico  por

Otros resultados: Extendidos para Gram y
Wright, coloracién por Wright, coloracién por
Gram.
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2. FILM ARRAY (Proceso institucional):
Nombre de la prueba: Film array.

Tipo de prueba: FilmArray Torch Biofire.
Técnica: PCR multiplex Film array Biofire.

e Panel respiratorio (alto):

- Tipo de muestra: exudado Nasofaringeo.
- Toma de muestra: con hisopo.

- Medio de transporte: viral.

- Volumen requerido: 300ulL.

- Tiempo de proceso: Lo mas pronto posible.
- Muestra es viable: a temperatura ambiente
(22-30°C) por 4 horas.

- Almacenamiento: Puede refrigerarse (2-
8°C) hasta por 3 dias.

- Transporte: En refrigeracion.

- Congelar: Si se requiere congelar (<-15°C)
por un maximo de 30 dias.

Panel pneumonia (bajo):

- Tipo de muestra: No invasivas: Esputo
inducido, Esputo expectorado, aspirados
endotraqueales. Invasivas: Lavado
broncoalveolar, Mini-BAL.

- Toma de muestras: por paciente (esputo),
Terapista respiratoria (esputo inducido),
Pneumdlogo (Lavado broncoalveolar (BAL),
Mini BAL)

- Medio de transporte: No se requiere medio
de transporte.

- Volumen requerido para la prueba: 200uL.
- Tiempo de procesamiento: Se debe
procesar lo mas pronto posible.

- Indicaciones especiales: La muestra no
debe procesarse previamente, centrifugarse,
tratarse con ningun agente mucolitico o
descontaminante ni colocarse en medios de
transporte antes de la prueba.

- Muestra adecuada: Verdadero esputo vs
saliva.

- Las instituciones deben seguir sus propias
reglas establecidas para la aceptacion |/
rechazo de muestras de esputo (por ejemplo,
usando tincién de Gram) vy, por lo tanto,
aplicar pautas apropiadas localmente para
la aceptacion [ rechazo de una muestra para
analizar.

Anotaciones especiales:
- Esputo, Aspirado endotraqueal: <10 célula

epiteliales escamosas/LPF
- Aspirado endotraqueal: <10 células
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epiteliales escamosas/LPF y bacterias vistas
en 1/20 HPF

- BAL: <1% de células presentes son células
epiteliales escamosas

- Las muestras deben analizarse lo antes
posible.

- Si se requiere almacenamiento, la muestra
se puede mantener refrigerada hasta por 1
dia.

- El transporte debe ser lo mas rapido posible
y con muestra refrigerada.

Panel gastrointestinal:

- Tipo de muestra: Heces (muestra liquida)

- Medio de transporte: Colocarse en medio
de transporte Fecal Swab

- Volumen requerido: 200uL

- Puede permanecer a temperatura: (18- 30°C
0 2-8°C) hasta por 4 dias

Panel de sepsis BCID2:

- Tipo de muestra: muestras positivas de
cultivo de sangre con Gram.

- Recuperacion de muestra: Jeringas con
aguja de calibre 28, capaces de medir 0,1 ml
- Volumen requerido: 100uLMuestras de
cultivo de sangre deben verificarse dentro
de las 8 horas de haber sido marcado como
positivo. Puede almacenar hasta 24 horas a
temperatura ambiente o en el instrumento.

Panel de meningitis/Encefalitis:

- Tipo de muestra: Liquido cefalorraquideo

- Volumen requerido: 200uL

- No requiere medio de transporte

- Liquidos hemorragicos, xanto crémicos,
turbios o hemorragicos no interfieren con los
resultados de la prueba.

- Almacenamiento: a temperatura ambiente
1dia, o en refrigeracidén 7 dias

Bibliografia.
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Manual del usuario FilmArray® Torch DIV ©
Copyright 2007-2017, BioFire Diagnostics, LLC.
Todos los derechos reservados.

FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel.
Manual de Usuarios.

FilmArray ® Blood Culture Identification (BCID)
Panel. Manual de Usuarios.

FilmArray® Respiratory Panel 2.1. Manual de
Usuarios.

FilmArray® Pneumonia Panel
Usuaris.

FilmArray ® Gastrointestinal (GI) Panel. Manual
de Usuarios.

.Manual de

Hemocultivos (proceso institucional):

Nombre de la prueba: Hemocultivos.

Muestra evaluada:

Adultos:

- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio)

-segundo set (1 botella aerobio + 1 botella de
anaerobio)

- Cantidad de sangre: 10 ml x botella.

Adulto con sospecha de bacteriemia por
catéter central, sin retirar catéter:
- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio) por via periférica
- Segundo set (1 botella aerobio + 1 botella de
anaerobio) por catéter.
- Cantidad de sangre: 10 ml x botella.

Adulto con sospecha de bacteriemia por
catéter central, con retiro del catéter:
- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio)
- Segundo set (1 botella aerobio + 1 botella
de anaerobio)
- Punta o Segmento
- 10 ml x botella

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 10 - 26

23



Herrera Rueda GA, Herrera Blandén DJ, Saldarriaga Bedoya K, Cardona Molina A, Karduss Urueta AJ.

Resumen de la descripcion en el protocolo:

La obtencién de muestras parahemocultivos
debe ser realizada por personal entrenado
en este procedimiento, en este caso por
profesionales de enfermeria.

Los hemocultivos se ordenan en la historia
clinica por el médico y se debe especificar
la via (por catéter central o venosos
periféricos), el nimero (al menos dos sets
por via periférica), el tipo de hemocultivo
(micobacterias, hongos de ser necesario); si
la orden médica no lo especifica, se obtienen
al menos dos (2) sets de hemocultivos.

Se debe conservar la técnica aséptica
estricta durante todo el procedimiento

Se obtiene cada una de las muestras por
via venosa periférica de sitios anatémicos
diferentes, sin esperar intervalos de
tiempo predefinidos. Por excepcion vy
s6lo en pacientes con accesos venosos
periféricos muy dificiles, los hemocultivos
periféricos podrian tomarse del mismo sitio
de venopuncidn, con un intervalo de 20
minutos entre cada muestra y conservando
la técnica aséptica.

Se suspende las infusiones endovenosas
en el momento de obtener la muestra
de sangre, si las condiciones clinicas del
paciente lo permiten. En caso de no poder
suspender los liquidos endovenosos, se
recomienda tomar las muestras de sangre
periférica de lado contralateral.

El  frasco para hemocultivos debe
inspeccionarse en forma previa a la toma
de la muestra, se verifica la fecha de
vencimiento, la integridad del vidrio y de
los tapones, la ausencia de contaminacion
(turbidez excesiva), entre otros. No se
usa viales que tengan fecha de expiracion
vencida.

Se abre el frasco solo al momento de
introducir la sangre; si fue abierto con
anterioridad, se debe hacer antisepsia del
tapon con alcohol al 70%.

Se inocula cada set de hemocultivos con

la muestra obtenida de un solo sitio de
puncién (20 ml en total e inyectar 1oml en
cada frasco para el primer set, iniciando con
la botella de anaerobios).

Los frascos de hemocultivos sin usar se
almacenan en un lugar seco y fresco (2 a 25
°C) y fuera de la luz directa del sol.

Encargados de la recolecciéon de la muestra y
analisis: Enfermeria y microbiologia.

Recomendaciones generales:

En adultos usar 2 — 3 sets de hemocultivos
(4 - 6 botellas en total).

El volumen adecuado de la muestra es
critico para asegurar el maximo rendimiento
del cultivo.
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4. Clostridium difficile (Proceso institucional)

Nombre de la prueba: Toxina Ay B Clostridium
difficile.

Tipo de prueba: LIAISON® C. difficile Toxins
A&B.

Muestra evaluada: 200 pl de muestra formada
por una mezcla de diluyente de muestras y
toxinas Ay B extraidas de las heces e incubadas
con anticuerpos de isoluminol conjugado para
toxina Ay toxina B.

Recoleccion de la muestra: Materia Fecal:
Recoja las muestras de heces en un recipiente
limpio, hermético y sin conservantes. Las
muestras deben guardarse a 2-8 °C y analizarse
lo antes posible tras su recepcion
Almacenamiento: De 2-8 °C hasta un maximo de
72 horas.

Transporte: Tener en cuenta la cadena de frioy
control de temperatura.

Resumen de la descripcion en el protocolo:

e Heces liquidas o semisélidas:
- Se utiliza una pipeta desechable para
heces liquidas, mida y transfiera el volumen
de muestra de heces al tubo para mezclas
del LIAISON® Stool Extraction Device que
contenga el diluyente de muestras.
- Se enjuga la pipeta con la mezcla en

suspension las veces que sean necesarias
para eliminar la mayor cantidad de muestra
posible de la pipeta para heces liquidas.
NOTA: Si no fuera posible disponer de 750
pl de heces liquidas o semisdlidas, se puede
utilizar una muestra de heces diluida en
diluyente de muestras al 1:1.

- Para poder realizar el ensayo mediante un
solo andlisis, el volumen del sobrenadante
final debe ser de 500 pl

Heces sélidas:

- Se utiliza la cuchara de la unidad de filtro
cdnico azul del LIAISON® Stool Extraction
Device o un dispositivo similar, mida y
transfiera la muestra de heces al tubo
para mezclas que contengan del diluyente
de muestras LIAISON® C. difficile Sample
Diluent.

- Para garantizar que la muestra de heces
solidas de la cuchara pasa por completo al
diluyente de muestras, se examina la cuchara
del LIAISON® Stool Extraction Device tras
efectuar la mezcla en el agitador vértex; si
hay restos, se golpea ligeramente la parte
inferior del dispositivo sobre el banco de
ensayo para facilitar su desprendimiento.
Este paso puede repetirse como resulte
necesario.

- Esposible que necesite utilizarun dispositivo
alternativo para traspasar las muestras de
heces muy duras al diluyente del tubo para
mezclas. NOTA: Para poder realizar el ensayo
mediante un solo andlisis, el volumen del
sobrenadante final debe ser de 500 pl.

- Se enrosca bien la unidad de filtro cdnico
azul en el tubo para mezclas.

- Se agita vigorosamente en vdrtex durante
20 segundos paramezclarlamuestraafondo.
- Se centrifuga el tubo en una centrifuga de
cubeta oscilante, a una velocidad de > 2.000
x g%, durante 10 minutos y a temperatura
ambiente, con el extremo cénico del tubo
mirando hacia arriba.

- Tras la centrifugacién se retira el tubo e
invierta el LIAISON® Stool Extraction Device

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 10 - 26

25
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de forma que el tubo cdnico quede mirando
hacia abajo. Se centrifuga el tubo a una
velocidad de 200 x g* durante 1 minuto. El
dispositivo debe permanecer en posicion

debe presentar restos ni burbujas visibles.

- Se coloca un tubo cénico en una gradilla
para muestras de tipo “S” y se desliza en el
analizador DiaSorin LIAISON® para analizarlo.

vertical.
- Se desenrosca el tubo para mezclas y el
dispositivo del filtro azul y se eliminan en

un recipiente apropiado para desechos 4 ToxinaAy B Clostridium difficile Inserto Liaison.

biolégicos. Se examina el sobrenadante > Toxina A y B Clostridium difficile Control Set
liquido del tubo cdnico; el sobrenadante de Inserto Liaison.

la muestra puede aparecer turbio, pero no

Bibliografia.

2 6 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 10 - 26




i & . .
s gﬁ{;@ % Revista Colombiana de
& S 2 ’ ’
=N b W= Hematologia y Oncologia
%?;,Ei}}ﬁo@" Enero - Junio de 2023 ¢ Volumen 10 - Numero 1
LogiaX

ARTICULO ORIGINAL

The first report of institutional cancer registry in a center
located in Medellin, Colombia

Primer reporte del registro institucional de pacientes con cancer, en un centro de
Medellin, Colombia

» Beatriz Elena Preciado Franco. MD. Esp. *!

» Diego Moran Ortiz. MD. Esp. ! ' Clinica de Oncologia Astorga, Medellin, Colombia
» Camila Lema Calidonio. MD. Esp. MSc. '

» Maria José Fernandez Turizo. MD.!

» Esteban Calle Correa. MD. '

» Mateo Pineda Alvarez. MD.’

» Juan Pablo Ospina Sanchez. MD.'

» Laura Elisa Villegas Sierra. MD."

» Mauricio Lujan. MD. Esp.'

» Jorge Armando Egurrola Pedraza. MD. MSc."
» Mauricio Lema Medina. MD. Esp."

Recibido el 09 de mayo de 2023; aceptado el 15 de junio de 2023 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.517

Abstract

Purpose: This is the first report of an institutional-based cancer registry in Clinica de Oncologia As-
torga, in Medellin, Colombia. It was created to produce local information on socio-demographic and
clinical characteristics, therapies, and survival outcomes of patients with the most frequent tumors
in the institution. Methods: All consecutive patients with cancers of the breast (BC), prostate (PC),
lung (LC), colorectal (CRC), ovarian, stomach, pancreas, cervical, and melanoma, diagnosed after
January 1/2019, and treated at the institution were included. A description of the entire cohort and of
the five most frequent tumor types was performed. Kaplan-Meier curves for each tumor stage were
used to estimate overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). Statistical analysis was
performed using SPSS v22. Results: Data from 729 patients were analyzed. The median follow-up
was 12.0 months (IQR 5.8-18.1). The main diagnoses were BC, PC, CRC, LC, and cervical cancer in
57.2%,10.2%, 8.0%, 7.7%, and 5.8% of patients, respectively. The most frequent stage at diagnosis was:
stage Il for BC (36.6%) and PC (35.1%), stage Il for CRC (62.1%) and cervical cancer (50.0%), and stage
IV for LC (62.5%). In BC cases, the median PFS for stage IV patients was 10.8 months (95%Cl: 8.7-

* Autor para correspondencia: Beatriz Elena Preciado Especialista en Ginecobstetricia. Clinica de Oncologia Astorga.

Correo electrénico: dirinvestigacion@clinicaastorga.com
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Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND. http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 27 - 42 2 7



http://https//doi.org/10.51643/22562915.517
https://orcid.org/0000-0001-8257-1859
https://orcid.org/0000-0002-6035-0200
https://orcid.org/0000-0002-4382-6676
http://https//doi.org/10.51643/22562915.517
https://orcid.org/0000-0002-2186-4380
https://orcid.org/0000-0002-6901-4879
https://orcid.org/0000-0002-2552-9117
https://orcid.org/0000-0001-6267-4973
https://orcid.org/0000-0002-4838-4766
https://orcid.org/0000-0001-5405-7537
https://orcid.org/0000-0001-5311-4229
http://orcid.org/0000-0001-9346-0361

Preciado Franco BE, Moran Ortiz D, Lema Calidonio C, Fernandez Turizo MJ, Calle Correa E, Pineda Alvarez M,
Ospina Sanchez JP, Villegas Sierra LE, Lujan M, Egurrola Pedraza JA, Lema Medina M.

13.0). In LC cases, median PFS and OS for stage IV were 5.6 months (95%Cl: 4.1-7.0), and 6.8 months
(95%Cl: 2.5-11.1), respectively. Conclusion: Even though follow-up is short in this first report, PFS for
metastatic BC and PFS and OS for metastatic LC reflect the aggressive nature of these conditions in
Colombia..

Keywords: Population characteristic; malignant neoplasms; neoplasm staging; drug therapy; survi-
val analyses.

Resumen

Objetivo: Este es el primer reporte de un registro institucional de cancer en la Clinica de Oncologia
Astorga, en Medellin, Colombia. Fue creado para producir informacion local sobre las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, las terapias y los resultados de supervivencia de los pacientes con los
tumores mds frecuentes en la institucién. Métodos: Se incluyeron todos los pacientes consecutivos
con cancer de mama, préstata, pulmodn, colorrectal, ovario, estdmago, pancreas, cuello uterino y
melanoma, diagnosticados después del 1/enero/2019 y tratados en la institucidn. Se describié toda
la cohorte y los cinco tipos tumorales mas frecuentes. Se empled el método de Kaplan-Meier para
estimar la supervivencia global (SG) y libre de progresién (SLP) para cada estadio del tumor. Resul-
tados: Se incluyeron 729 pacientes. La mediana de seguimiento fue 12,0 meses (RIC:5,8-18,1). Los
diagndsticos mas frecuentes fueron cancer de mama (57,2%), prdstata (10,2%), colorrectal (8,0%),
pulmon (7,7%) y cérvix (5,8%). Al diagndstico, el estadio mas frecuente fue: Il para cancer de mama
(36,6%) y préstata (35,1%), lll para cancer colorrectal (62,1%) y cérvix (50,0%) y IV para cancer de pul-
mon (62,5%). En cdncer de mama metastasico, la mediana de SLP fue 10,8 meses (1C95%:8,7-13,0).
En cancer de pulmdén metastasico, las medianas de SLP y SG fueron 5,6 meses (1C95%:4,1-7,0) y 6,8
meses (1C95%:2,5-11,1), respectivamente. Conclusién: Aunque el seguimiento es corto en este primer
informe, la SLP para el cancer de mama metastdsico y la SLP y la SG para el cancer de pulmén metas-
tasico reflejan la naturaleza agresiva de estas condiciones en Colombia.

Palabras clave: Caracteristicas de la poblacidn; neoplasias; estadificacion de neoplasias; quimiotera-
pia; analisis de supervivencia.

main causes of cancer-related deaths include
lung, colorectal, hepatocellular, stomach,
breast, esophageal, and pancreatic *.

Introduction

The growing burden of cancer has multiple
social and economic repercussions.  The
incidence and prevalence of cancer have
progressivelyincreased, due toanincreaseinlife
expectancy and higher exposure to risk factors

GLOBOCAN estimates the incidence and
mortality associated with cancer in Colombia
using population-based cancer registries

implicated in the pathogenesis of the disease
. In 2020, 19.3 and 9.96 million new cancer
cases and cancer-related deaths occurred,
respectively. According to GLOBOCAN 2020,
canceris the second cause of death globally. The

obtained from a small number of cities. In 2020,
113,221 new cancer diagnoses and 54,987 cancer-
related deaths were estimated. Breast cancer
and prostate cancer were the most common
diagnoses in females and males, respectively >.
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There is limited knowledge of cancer
demographics and survival outcomes in
Colombia. However, attempts to improve
registration are increasing. Cancer registries
are essential components of cancer control
programs, as they provide evidence-based
data that can be used to reduce morbidity, and
mortality and improve the quality of patient
care’.

“Clinica de Oncologia Astorga” is a tertiary
center that provides specialized cancer care in
Medellin, Colombia. In 2019, an institutional-
based cancer registry was created to describe
socio-demographic and clinical characteristics,
therapies, and survival outcomes of patients
with the ten most frequent solid tumor types.
Here, we present the initial results of this
ongoing effort with analyses of breast (BC),
prostate (PC), lung (LC), colorectal (CRC), and
cervical cancers, as these were the five most
frequent solid tumors in the institution.

Methods

Inclusion and Exclusion criteria

Patients with cancers of the breast, prostate,
lung, colon, rectum, ovarian, stomach, pancreas,
cervix, and melanoma, treated at the Clinica de
Oncologia Astorga, and diagnosed after January
1, 2019, were included.

To be included, each patient had to approve
the collection of his or her personal data and
medical information through a habeas data
format. Patients that declined to participate,
those that did not receive a significant portion
of their systemic therapy in the institution, and
those with only in situ neoplasms, are excluded
from the registry (Supplementary Figure).

Sampling and Variables

Convenience sampling of patients was
performed. Patients evaluated at Clinica de
Oncologia Astorga who meet eligibility criteria
were included. Study variables include socio-
demographicinformation(sexandtypeofhealth
insurance affiliation), tumor characteristics
(ICD-10 diagnosis code, date, and method of
diagnosis, TNM staging system, clinical stage,
pathology, grade, and biomarkers applicable to
each cancer type), treatment information (date
of treatment initiation, type, intention and
treatment modality) and prognostic variables
(vital status, dates of progression/recurrence/
relapse/death and cause of death).

Health insurance affiliation in the Colombian
Healthcare system is divided into two
mutually exclusive insurance components,
the Contributive Regime, and the Subsidized
Regime. The Colombian workforce and their
families are insured by one of the companies
that provide health coverage under the so called
Contributive Regime, co-financed by employees
and employers. A similar system provides health
coverage for the remaining population, under
the so called Subsidized Regime, financed
through taxes. A small minority of Colombians
belong to the so called Special Regimes. These
include indigenous people, unionized workers
of state companies, the police, and the military
forces. Furthermore, individuals can also pay
for complementary private health insurance.

Data collection

Clinical information was gathered on new
cancer diagnoses at the institution from January
1, 2019 to June 30, 2021. Retrospective data
were acquired from patients diagnosed prior to
the start of data acquisition on October 1, 2019.
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Afterwards, data was obtained prospectively.

Patient information was obtained from the
electronic medical record (software used in
the institution) and stored using an electronic
spreadsheet. In order to ensure data quality
control, data on each patient was validated by
atleast two of the professionals on the research
team.

Data Analysis

Description of socio-demographic and clinical
characteristics of the entire patient cohort,
and that of each of the tumors subject to this
report was performed. Treatment information
and time-to-event outcomes such as disease
progression, overall survival (OS), disease-free
survival (DFS), and progression-free survival
(PFS), whichever applies, for every site were
established. Treatments and survival outcomes
for each tumor stage and relevant tumor
subtypes were also analyzed.

Quantitative variables are described using
measures of central tendency and dispersion.
Categorical variables are expressed as
frequencies and percentages.

Kaplan Meier Curves were used to estimate
OS, DFS / PFS. OS was measured from start of
treatment to date of death or date of the last
patient follow-up. DFS and PFS were measured
from the time of initiation of treatment to date
of progression or death for patients in early-
stage cancer and patients with metastatic
disease, respectively. Statistical analysis was
performed using SPSS version 22 software.

Ethical considerations

This study protocol and the habeas data
form were approved by Comité de Etica para
Investigacion Clinica de la Fundacién Centro de
Investigacién Clinica (CEIC), a clinical research
ethics committee for the clinic in Medellin.
According to Colombian Law 8430 of 1993
the submitted study is classified as risk-free
research. Informed consent was not required
since the study was a review of medical
records, and patients were not subjected to any
intervention. Confidentiality was guaranteed
by masking the data during the analysis process.

Results
Entire cohort

Data from 729 patients who met eligibility
criteria prior to cut-off date were analyzed
(Supplementary Figure). The median follow-
up was 12.0 months (IQR 5.8-18.1). The median
age was 63 years (IQR 53.2-73.6), and 76.7% of
patients were female. Concerning affiliation
to the Colombian Healthcare system, 68.2% of
patients belonged to the Contributive Regime.
Main diagnosis in the whole cohort were BC,
followed by PC and LG, in 57.2%, 10.2% and 7.7%,
respectively (Table 1). In women, BC, cervical
cancer,CRC,ovariancancerandLCaccountedfor
73.9%, 7.5%, 6.3%, 4.7%, and 4.5%, respectively. In
men, PC, LC, CRC, gastric cancer and pancreatic
cancer were the five most frequent diagnosis,
each representing 43.5%, 18.2%, 13.5%, 9.4% and
7.6%, respectively. At the time of analysis, 84.2%
of the patients were alive (Table 1).
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the entire cohort.

. Frequency
Characteristics Percentage
N=729
?ﬁ:jtlg:)g*”os's 63.0 years (53.2 -73.6)
Sex
Women 559 76.7
Site of residence
Medellin 405 55.6
Metropolitan Area 186 25.5
Other 138 18.9
Healthcare System Affiliation**
Contributive Regime 497 68.2
Subsidized Regime 29 4.0
Private Health Insurance 193 26.5
Special Regime 9 1.2
Particular 1 0.1
Cancer diagnosis
Breast 417 57.2
Prostate 74 10.2
Lung 56 7.7
Colon 37 5.1
Rectum 21 2.9
Cervical 42 5.8
Ovarian 26 3.6
Stomach 22 3.0
Pancreatic 22 3.0
Melanoma 12 1.6
Stage at diagnosis
| 158 21.7
Il 209 28.7
1l 215 29.5
1\ 142 19.5
Unknown 5 0.6
ECOG
0 368 50.5
1 275 37.7
2 36 4.9
3 6 0.8
4 2 0.3
Unknown 42 5.8
Vital Status
Alive 614 84.2
Lost to follow-up 15 2.1
Dead 100 13.7
. Related to the 65 65.0
disease
Not related to
the disease 11 11.0
Unknown 24 24.0

Nota: * Me (IQR): Median- Interquartile Range. **Affiliation type to the healthcare system. ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 27 - 42 3 1




Preciado Franco BE, Moran Ortiz D, Lema Calidonio C, Fernandez Turizo MJ, Calle Correa E, Pineda Alvarez M,
Ospina Sanchez JP, Villegas Sierra LE, Lujan M, Egurrola Pedraza JA, Lema Medina M.

Breast Cancer

Demographic and clinical characteristics:
In this group of patients (N=417), 99.0% were
female and median age at diagnosis was 61
years (IQR 50.4-70.5). The median follow-up for
this group was 13.0 months (IQR 3.5-18.6).

Invasive ductal carcinoma was the histology
diagnosis in 84.6%. Estrogen-receptor, and
progesterone-receptor were positive in
76.7%, and 64.3% of the patients, respectively.
Her-2 was positive in 19.7%, and 13.7% were
triple-negative. Stage | or Il at diagnosis was
established in 69.0%. At the time of analysis,
93.5% of the patients were alive (Table 2).

Table 2. Demographic and clinical characteristics of five solid tumor types.

Diagnosis
Colorectal .
Breast Prostate Lung Cervical
Characteristics Cancer
Cancer Cancer” N=58 Cancer Cancer
n=417 n=74 n=56 n=42
Age at diagnosis 61 years 73.7 years  70.1years 69.3 years 44.4 years
35.9-
(Me- IQR)* (50.4-70.5) (67.5-79.6) (57.9-76.5) (62.1-77.0) (59 a)
_o,
Demographic Sexn-% "
Women 413  99.0 N/A N/A 35 60.3 25 6‘ 42 100
55.
Men 4 1.0 74 100 23 397 31 4 N/A  N/A
14.
Well 46 11.0 11 9 23 39.7 4 7.1 10 23.8
29. 46.
Grade of Moderately 255 61.2 22 - 28 483 26 4 23 54.8
Differentiation” = -
n-% Poorly 110 26.4 39 7’ 6 103 12 4' 2 438
25.
Unknown 6 1.4 2 2.7 1 1.7 14 0 7 16.7
| 135 324 7 95 0 0 0 0 11 26.2
1] 153  36.6 26 Sf. 9 155 3 54 6 143
Stage at 7 32
diagnosis I} 100 24.0 16 6. 36 62.1 18 1' 21 50.0
n-% 33 62
\% 29 7.0 25 8. 12 20.7 35 5' 3 7.1
No information 0 0 0 0 1 1.7 0 0 1 2.4
. 89. 44,
Alive 390 935 66 ) 47 81.0 25 6 38 90.4
Lost to follow-up 3 0.7 5 6.7 1 1.7 1 1.8 2 438
Dead 24 5.8 3 41 10 17.2 30 5:' 2 438
Vital Status
n-% Related to the 18 750 2 %% 5 500 19 - 5 100
disease 7 3
Not related to 1 42 0 0 4 400 6 205 9
the disease 0
No information 5 20.8 1 3;' 1 10.0 5 1;3' 0 0

Nota: *Me (IQR): *Median- Interquartile Range. **Grade of differentiation of Prostate Cancer according to Gleason'’s
groups: Well differentiated =Group 1, moderately differentiated=Groups 2 and 3, and poorly differentiated=Groups 4

and 5.
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Treatment description:

BC patients were classified into subgroups
by histopathology into luminal, Her-2-positive,
and triple negative (TNBC).

In Luminal BC, Endocrine Therapy (ET) was
the first systemic therapy in 43.5% of patients.
In stage I, 81.7% were treated with adjuvant
ET without adjuvant cytotoxic chemotherapy.
Genomic test with the 21-gene recurrence score

was performed in 31 (28.4%) stage | patients.
Adjuvant chemotherapy was administered in 5
(16.1%) patients with genomic high risk. Only 1
out of 26 patients with low genomic underwent
adjuvant chemotherapy (test result arrived too
late to inform therapy).

ET was the initial systemic therapy in 21.2%,
12.7%, and 26.7% of patients with stage Il, lll, and
IV, respectively (Table 3).

Table 3. Initial treatment description according to clinical stage of five solid tumor types.

Initial treatment according to
diagnosis 1

Luminal Breast Cancer (n=278) n=109
Hormonal therapy 89 81.7
Chemotherapy 20 18.3
CDK4/6 inhibitors 0 0
Definitive surgery* 0 0
Her-2 positive Breast Cancer (n=82) n=18
Hormonal therapy 1 5.6
Chemotherapy 0 0
Anti-Her2 therapy 17 94.4
CDK4/6 inhibitors 0 0
Triple -negative Breast Cancer (n=57) n=8
Chemotherapy 8 100
Definitive surgery* 0 0
Prostate Cancer (n=74) n=7
Antiandrogen therapy 0 0
ADT? 0 0
Chemotherapy 0 0
Radiotherapy + ADT 3 42.9
Radiotherapy 4 57.1
Colon Cancer (n=37) n=0
Chemotherapy 0 0
Chemotherapy + monoclonal antibody 0 0
Rectum Cancer (n=20) n=0
Chemotherapy 0 0
Chemoradiotherapy 0 0
Chemotherapy + monoclonal antibody 0 0
Lung Cancer (n=56) n=0

Clinical Stage
Il 1l v
n=99 n=55 n=15
21 21.2 7 12.7 4 26.7
77 77.8 48 87.3 8 53.3
0 0 0 0 3 20.0
1 1.0 0 0 0 0
n=29 n=23 n=12
0 0 0 0 0 0
1 34 0 0 2 16.7
28 96.6 23 100 9 75.0
0 0 0 0 1 8.3
n=25 n=22 n=2
24 96.0 22 100 2 100
1 4.0 0 0 0 0
n=26 n=16 n=25
0 0 0 0 9 36.0
1 3.8 0 0 2 8.0
0 0 0 0 11 44.0
24 92.3 16 100 3t 12.0
1 3.8 0 0 0 0
n=5 n=24 n=8
5 100 23 95.8 3 37.5
0 0 1 4.2 5 62.5
n= n=12 n=4
1 25.0 2 16.7 0 0
3 75.0 9 75.0 2 50.0
0 0 1 8.3 2 50.0
n=3 n=18 n=35
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Chemotherapy 0 0
Chemoradiotherapy 0 0
Immunotherapy 0 0
Chemotherapy + Immunotherapy 0 0
Chemotherapy + anti-angiogenic 0 0
therapy

TKI®

Clinical trial

Cervical Cancer (n=41) n=11
Definitive surgery* 7 63.6
Chemoradiotherapy 3# 27.3
Chemotherapy i 9.1
Clinical trial 0 0

2 66.7 4 22.2 14 40.0
1 33.3 8 44.4 1 2.9
0 0 0 0 2 5.7
0 0 5 27.8 9 25.7
0 0 1 5.6 4 11.4
0 0 0 0 4 11.4
0 0 1 2.9
n=6 n=21 n=3

0 0 0 0 0 0

6 100 19 90.5 2 66.7
0 0 0 0 0 0

0 0 2 9.5 1' 33.3

Nota: *Surgical treatment alone. ADT: Androgen Deprivation Therapy. {These 3 patients belong to stage IVA.
TKI: Tyrosine kinase inhibitors. Two patients were not candidates for surgery, and one patient required adjuvant
chemoradiotherapy. §This patient received neoadjuvant chemotherapy in the setting of fertility preservation. EThis

patient was classified as stage IVA.

In the 82 Her-2-positive patients, 93.9%
received anti-Her-2 therapy. Five patients did
not receive it. One patient refused, and in four
anti Her-2 therapy was not administered due to
lack of insurance coverage.

Chemotherapy was administered in 98.2% of
the 57 patients with TNBC. One patient refused,
and underwent surgery.

Outcomes: At the time of analysis, disease
progression was observed in 3 patients (2.2%)
in stage 1, 8 (5.2%) in stage Il, 12 (12.0%) in stage
1, and 17 (58.6%) in stage IV. Median DFS was
not reached in stages | through IIl. Median
PFS for stage IV was 10.8 months (95%Cl: 8.7-
13.0) (Figure 1A). One-year survival was 98.2%,
96.2%, 88.2% and 71.8%, for stages |, I, lll and 1V,
respectively. Twenty-four (5.8%) patients died
during follow-up. Of these, 18 (75.0%) were
deemed disease-related (Table 2). Median OS
according to stage was not reached at the time
of analysis (Figure 1B).

Prostate Cancer

Demographic and clinical characteristics:

Seventy-four men were included. Median age
was 73.7 years (IQR 67.5-79.6). Median follow-
up was 12.4 months (IQR 6.2-19.1). Thirty-nine
patients (52.7%) had poorly differentiated
histology (Gleason Grade Group 4 to 5). Stage
[l and stage IV were assigned in 35.1% and 33.8%
of cases, respectively. Metastatic stage IV (IVB)
accounted for 88% of stage IV (22 patients). At
the time of analysis, 66 (89.2%) patients were
alive (Table 2).

Treatment description: For stage | disease,
radiotherapy, or radiotherapy plus Androgen
Deprivation Therapy (ADT) were used in
42.9%, and 57.1%, respectively. Radiotherapy
plus ADT was the initial treatment in 92.3%,
100% and 100% in stage I, stage Il and stage
IVA (Table 3). In stage IVB, 11 (50.0%) patients
received chemotherapy (plus either ADT or
orchiectomy), 7 (31.8%) underwent orchiectomy
plus antiandrogen therapy, 1 (4.5%) received
ADT plus antiandrogen therapy, 1 (4.5%) was
treated with radiotherapy plus antiandrogen
therapy plus ADT, and 2 (9.1%) were treated
with ADT, as their initial systemic therapy.
the time of

Outcomes: At analysis,
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progression was observed in 1 (3.8%), and in 6
(27.3%) patients in stage Il and IVB, respectively.
Three (4.1%) patients, with stage IVB died during
follow-up. Of these, 2 (66.7%) were deemed

disease-related (Table 2). One-year survival was
100% for stages I, Il, 11l and IVA, and 84.0% for
stage IVB. Medians of DFS, PFS and OS were not
reached for any clinical stage (Figure 1C and 1D).

Figure 1. Kaplan-Meier curves for A. *Disease-free survival (DFS) or progression-free survival (PFS) and B. Overall survival
(OS) according to stage in Breast Cancer. C. *DFS or PFS and D. OS according to stage in Prostate Cancer.
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Colorectal Cancer

Demographic and clinical characteristics:
A total of 58 patients were included. Women
accounted for 60.3%. Median age was 70.1 years
(IQR 57.9-76.5) (Table 2). Stage Ill in 36 (62.1%)
patients. Colon and rectal sites accounted for
37 (63.8%), and 21 (36.2%), respectively. For
colon cancer, 22 (59.5%) were located in the
right-side. Median follow-up was 14.0 months
(IQR 7.7-17.9) and 15.5 months (IQR 6.3-17.7), for
colon and rectum, respectively. At the time of
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analysis, 81.0% of the patients were alive (Table

2).

Biomarkers: Nine out of 12 (75%) patients with
stage IV CRC were tested for RAS mutations
and 2 (16.7%) patients were also tested for
BRAF mutations. RAS and BRAF mutations
were found in 8 (88.8%) and 1 (50.0%) patients,
respectively. Microsatellite instability (MSI) test
was performed in 2 (22.2%) stage Il patients, 3
(8.3%) in stage Ill, and 3 (25.0%) patients in stage
IV. Microsatellite instability was found in none.
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Treatment description: All stage Il and 95.8%
stage Ill colon cancer patients were treated
with adjuvant chemotherapy. For rectal cancer,
chemo-radiotherapy was the initial treatment in
75.0% in both, stage Il and in stage Il disease.

Instage IV colon cancer, 1 patient was treated
with chemotherapy; 2 patients underwent
surgery with curative intent, followed by
adjuvant chemotherapy; and five patients
underwent chemotherapy plus a biologic agent.
Two out of 4 stage IV rectal cancer patients
received chemotherapy plus a biologic agent as
first line systemic therapy. Chemo-radiation was
administered to the other 2 (Table 3).

Outcomes: Disease progression was
observed in 7 stage Ill (29.2%), and in 7 stage IV

(87.5%) colon cancer patients, respectively. Six
patients (16.2%) patients died during follow-up.
In 2 (33.3%) patients’ death was deemed disease-
related. One-year survival was 100%, 85.3%, and
85.7% for stage Il, Il and IV, respectively. The
median DFS, PFS and the median OS were not
reached (Figure 2A and 2B).

For rectal cancer, disease progression was
observed in 1 (25.0%), 3 (25.0%), and 2 (50.0%)
stage Il, stage Ill and stage IV, respectively. At
the time of analysis, 4 (19.0%) patients had died.
Of these, 3 (75.0%) were disease-related. One-
year survival was 100%, 88.9%, and 66.7% for
stage Il, Ill and IV, respectively. The median PFS
and the median OS were not reached (Figure 2C
and 2D).

Figure 2. Kaplan-Meier curves for A. *Disease-free survival (DFS) or progression-free-survival (PFS) and B. Overall survival
(0S) according to stage in Colon Cancer. C. *DFS or PFS and D. OS according to stage in Rectum Cancer.
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Lung Cancer

Demographic and clinical characteristics:
Fifty-six patients were included. Men accounted
for 55.4%. Median age at diagnosis was 69.3
years (IQR 62.1-77.0) (Table 2). Median follow-
up was 7.0 months (IQR 2.4-16.6). The types of
histology observed were adenocarcinoma in 30
(53.6%) patients, squamous cell carcinoma in
21 (37.5%), small-cell carcinoma in 3 (5.4%), and
adenosquamous carcinoma 2 (3.6%) patients.
Stage IV was established in 62.5%.

Biomarkers:  PD-L1  expression  was
performed in 36 (64.3%) patients and EGFR
mutation and ALK rearrangements were tested
in 27 (48.2%). For non-squamous tumors a
positive PD-L1 expression was observed in
10/24 (41.7%) patients, ALK-positive in 3/23
(13%), and EGFR mutation in 3/23 (13.0%). In
squamous histology, positive PD-L1 expression
and ALK-rearrangements were found in 9 out
of 12 (75.0%) patients, and in 1 out of 4 (25.0%)
patients, respectively. No EGFR mutation was
observed.

Treatment description: Adjuvant
chemotherapy was the first systemic therapy
in 2 out of 3 stage Il patients. In stage lll, 44.4%
(8 out of 18) underwent chemoradiotherapy.
Of the 35 patients with stage IV, 18 (51.4%)
received chemotherapy, 11 (31.4%) underwent
immunotherapy with or without chemotherapy,

and 6 (17.1%) received other treatment
modalities (Table 3).
Outcomes: At the time of analysis,

progression was observed in 2 (66.7%), 9
(50.0%), and 24 (68.6%) patients with stage I1, 111,
and 1V, respectively. In NSCLC patients, median
DFS was 7.2 months (95%Cl: 6.3-8.1), and not
reached, for stage Il and lll, respectively; and
median PFS was 5.6 months (95%Cl: 4.1-7.0) for
stage IV patients. (Figure 3A).

At the time of analysis, 25 (44.6%) patients

were alive (Table 2). One-year survival was
66.7%, 57.7%, and 32.9%, for stages Il, 1ll and
IV, respectively. Thirty (53.6%) patients died
during the study period. Of note, 63.3% of the
deaths were disease related (Table 2). In NSCLC,
median OS for patients with stage IV was 6.4
months (95%Cl: 3.4-9.4). For the remaining
stages, median OS was not reached (Figure 3B).

Cervical Cancer

Demographic and clinical characteristics:
Forty-two women were diagnosed with cervical
cancer. The median age at diagnosis was 44.4
years (IQR: 35.9-59.4) (Table 2). The median
follow-up was 9.6 months (2.1-17.7). According
to histology, 85.7% and 14.3% were squamous cell
carcinoma and adenocarcinoma, respectively.
At diagnosis, 50.0% of the patients were stage
[l (Table 2). Two and 1 stage IV patients were
classified as IVA and IVB, respectively.

Treatment description: Definitive surgery
was performed in 7 out 11 (63.6%) stage |
patients. Chemoradiotherapy with curative
intent was delivered to all 6 (100%) and 19 out
of 21 (90.5%) stage Il and stage Il patients
(Table 3). For stage IVA patients, treatment
consisted of either chemoradiotherapy (50.0%)
or enrollment in a clinical trial (50.0%). The
patient classified as stage IVB received palliative
chemoradiotherapy.

Outcomes: At the time of analysis,
progression occurred in 2 (18.2%), 2 (3.3%) 6
(28.6%), 1 (100%) stages |, Il, Il and IVB patients,
respectively. Disease progression was not
observed in stage IVA patients.

At the time of analysis, 90.4% of patients
were alive (Table 2). Six-months survival was
100% for stages |, II, IVA, and IVB, and 92.9% for
stage Ill. Two (4.8%) patients died during follow-
up. Deaths were due to progression (Table 2).
Medians DFS, PFS and OS were not reached
(Figure 3C and 3D).
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Figure 3. Kaplan-Meier curves for A. *Disease-free survival (DFS) or progression-free survival (PFS) and B. Overall survival
(0S) according to stage in Lung Cancer. C. *DFS or PFS and D. OS according to stage in Cervical Cancer.
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Discussion

This is the first report of an institutional-
based tumor registry in Clinica de Oncologia
Astorga, in Medellin, Colombia. The five most
frequent cancersarereported, including: breast,
prostate, lung, colorectal and cervical cancers.
Basic demographic data, stage distribution and
survival outcomes are reported to the extent
of their availability. Women account for 76.7%
in this study, a higher percentage than those
reported by population-based registries in the
Colombian cities of Cali, Bucaramanga and Pasto
with women accounting with 54.7%, 57.2% and
57.2%, respectively ®. A strong emphasis in BC
treatment in the Clinica de Oncologia Astorga
may explain this disparity.
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According to Colombian government

sources, the contributive regime account for
health coverage in 48.0% of the population, and
subsidized regime accounts for 47.0% 7. In our
registry 94.8% are enrolled in the contributive
regime (these include 26.6% with treatment
covered at least in part be a supplementary
private insurance). The subsidized regime
accountsforonly 4.0% of the registry population,
as a result of locating the main offices for the
institutions only in big cities, and due to the
different contracts with insurance companies.
The subsidized regime in Colombia insures the
most vulnerable in the social-economic ladder,
and health disparities in this population have
been previously described 2. The present study
results cannot be generalized to this population.
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Between 2008 and 2012, 12613, and 5021
new cancer diagnoses were reported in the
population-based cancer registry in Cali, and
Bucaramanga, Colombia, respectively #° In
these cities, the five most frequent cancer sites
reported in women were BC, cervix, colorectal,
thyroid, and stomach cancer. In men the five
most frequent cancer sites reported were PC,
stomach, colorectal, LC and lymphomas. The
five most frequent cancer sites in our study
are the same as those reported in Cali and
Bucaramanga, except for a higher frequency
of ovarian cancer and LC in women and of
pancreatic cancer in men.

Breast cancer in young women is more
frequent in Latin America than in the US,
with 20% and 12% of new cases diagnosed at
age <44, respectively 9. We found 13.2% of BC
were diagnosed at <44 years, somewhat less
than expected considering that Colombia
is a Latin American country. In our registry,
8.2% of BC patients were <40 years old at
diagnosis, a figure similar to the 9.6% reported
by Instituto de Cancerologia - Clinica Las
Américas AUNA, a specialized cancer institute
for the aforementioned clinic in Medellin *°. The
totality of the current study data from young
women at our institution diagnosed with BC is
not consistent with the available information
regarding the majority of BC diagnosis.

In a hospital-based registry from Instituto
Nacional de Cancerologia in Bogotda, Colombia,
1.928 women with BC diagnosed in 2007,
2010, and 2012 were reported. Clinical stage
distribution was 5.8%, 28.3%, 39.0%, 7.3%, and
19.7% for stages I, Il, Ill, IV, and not recorded,
respectively ". In the present registry, we
found 413 women with BC. At diagnosis, 32.2%,
37.0%, 23.5%, and 7.3% were classified as stages
I, II, I, and 1V, respectively. The majority of BC
patients at our institution are diagnosed in early
stages, consistent with better access to health
resources by our patient population.

As for prostate cancer, a cross-sectional
analysis of 2.617 men with prostate cancer in
Colombia was reported in 2018 . Median age
was 68 years (IQR 62-74), 49.2% presented
in I-Il. Patients received systemic therapy,
radiotherapy or surgery as their main treatment
modality in 35.4%, 22.2%, and 28.7%, respectively.
In this study the median age was 73.7 (IQR
67.5-79.6%), with a 55.4% presenting in stages
[1I-IV. The latter result can be explained by the
absence of urologist at our institution since
early stage disease is treated by this specialty.

Between 2011 and 2015, a retrospective
cohort study included 1.500 patients with CRC
treated at an oncology center in Medellin,
Colombia. Stage distribution was 10.9%, 23.7%,
33.5%, 22.1% and 8.7% for stages |, II, Ill, 1V, and
not recorded respectively 5. Stage Il disease
was dominant at our institution accounting for
62.1%. This can also be explained by the lack of
surgical oncology service at our institution at
that time. A concentration of patients likely to
benefit from systemic therapy might explain
why 82.8% of patients in the registry presented
in stage IlI/IV.

The Colombian government registered 1.414
new lung cancer cases in 2020 . Median age
was 68 (IQR: 60 — 75) and 54.4% were men.
Stage distribution was: 1.1%, 6.4%, 5.9%, 12.7%,
54.7% and 19.2% for stages o, I, I, 11, IV and not
recorded, respectively. Both age and stage
distribution in our data set yield similar results
with median age of 69 (IQR: 62.1-77%), and with
62.5% presenting in stage IV disease. In our study
median PFS and OS in stage IV NSCLC patients
was 5.6 months and 6.4 months, respectively.
Survival outcomes in LC have not been
previously reported in Colombia in institutional-
based cohort for this condition. Therefore, this
is a contribution of this study to the knowledge
of the field in Colombia.

In Cervical cancer, a population-based cohort
study was reported including 220 women
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in Manizales, Colombia, between 2003 and
2007. Stage distribution was 7.3%, 16.4%, 13.6%,
5.9%, and 56.8% for stages |, Il, 1ll, 1V, and not
recorded, respectively ®. In our study 97.6%
patients were staged and 50.0% were stage lll,
probably reflecting a bias of referral of patients
likely to require combined modality therapy.

To our knowledge this is the first multitumor
report of an institutional-based registry in
oncology for Colombia. The strengths of
the study are based on the reliability of the
information the result of its prospective
collection. Demographic data, stage, key
clinical elements, and survival outcomes,
reported in this study reflect their true nature.
The percentage of unknown |/ non-available
critical results are almost none in our registry.
Of note, survival curves are very reliable and
are likely to yield more information in future
reports. But lung cancer and metastatic breast
cancer survival curves begin to reflect the
poor outcomes usually associated with these
conditions. Another strength of the study is
the accurate description of the main treatment
modalities in use, a feature not available in most
cancer registries.

There are several limitations for this registry:
First, there is a short follow-up period as this is
awork in progress. Second, there appears to be
a potentially biased stage distribution in some
of the tumors reported. As a result of the lack
of some surgical field specialists at the time of
data collection. This may explain some atypical
stage distributions in some tumor types within
the registry, and the current findings may not
reflect the true stage distribution in Colombia
as a whole. However, the latter was not an
issue for breast cancer, since breast cancer
surgeons were active at the institution since the
beginning of the study.

Conclusion

Even though follow-up is short in this first

report of a prospective institutional-based
cancer registry, PFS for metastatic BC and PFS
and OS for metastatic LC reflect the aggressive
nature of these conditions in Colombia.
The surprisingly short median survival in
advanced LC found in this real-world evidence
is unexplained. In the future, further data
analyses will also provide unique information
not previously reported elsewhere about these
and other cancer outcomes in Colombia.
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Case Report: Primary Liver Mature Teratoma in Childhood
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente de 2 afos de sexo masculino, que presentd una masa abdominal
asociado a distensién y dolor abdominal de leve intensidad. Cursé con valores normales de perfil
hepatico, asi como de Alfafetoproteina, Gonadotrofina coridnica y antigeno carcino embrionario. La
tomografia computarizada de abdomen y la resonancia magnética nuclear de abdomen reportaron
una lesiéon hepatica expansiva de predominio quistico con algunos componentes sélidos internos.
Se valord el caso y se decidid su intervencién quirdrgica, realizdndose hepatectomia derecha y
derivacion biliodigestiva por elongacién y compromiso del colédoco, con una evolucién favorable.
El teratoma hepatico maduro primario es un tumor raro en la poblacién con mayor incidencia en
nifios, por lo que debe sospecharse en todos los pacientes con tumores hepaticos sdlidos que no
presenten valores elevados de AFP.
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Abstract

We present the case of a male 2-year-old patient who underwent surgery for a 13-cm-long liver
teratoma that caused elongation of the common hepatic duct and the portal vein. The boy had
an abdominal mass and abdominal distension with pain of mild intensity. Abdominal computed
tomography and abdominal nuclear magnetic resonance reported a predominantly cystic expansive
liver lesion with some internal solid components. The case was evaluated and surgical intervention
was decided, performing a right hepatectomy and biliodigestive derivation due to elongation and
compromise of the common bile duct. Primary mature liver teratoma is a rare tumor in population
with a higher incidence in children, so it should be suspected in all patients with solid liver tumors

that do not present with high AFP values.

Keywords: Liver teratoma; children; hepatectomy.

Introduccion

The origin of the word teratoma comes from
the Greek “teratos” which means monster. A
teratoma derives from 2 or more germ cells:
ectoderm, mesoderm or endoderm.1 Teratomas
are classified as mature and immature, with
a slow growing rate (<2 mm/year).> Primary
liver teratoma (PLT) represents less than 1% of
documented tumors located in the liver, with
less than 50 cases reported worldwide, mostly
in children under 3 years old.>

The present study features the case of
a 2-year-old male patient presenting an
abdominal mass in right hypochondrium and
flank. The mass was measured finding a 10 x 7
c¢m tumor associated with mild abdominal pain,
said tumor underwent right hepatectomy. This
is a rare case, with risk of malignancy. However,
there is still no literature that reports a similar
case of PLT in pediatric patients. This case
report was approved by the ethics committee
of the sponsoring institution for publication.

Clinical case

This study presents the case of a 2-year-
old boy who came into the emergency room,

he presented an abdominal mass in right
hypochondrium and right flank that grew
towards the right iliac pit, associated with
distension and mild abdominal pain. He had
normal liver profile values, as well as alpha-
fetoprotein.

Physical examination revealed a solid mass
of 10 x 7 cm that was not mobile, with regular
edges and located in the right upper quadrant
of the body/abdomen? Laboratory tests showed
a normal blood count, with negative AFP, BHCG
and CEA tumor markers, liver enzymes within
normal values and slightly elevated C-Reactive
Protein.

Abdominal computerized tomography scan
and abdominal nuclear magnetic resonance test
shown a predominantly cystic expansive liver
lesion with some internal solid components
in segments V, VI, VIl and VIII. The tumor had
a multilocular appearance with calcium and
fat content inside and with the presence of
bile ducts that entered the tumor with small
vascular branches from the hepatic artery and
portal vein that irrigate the capsule of the tumor
in its superior aspect. The main portal vein was
collapsed and displaced posteriorly by the
tumor, parallel to and anterior to the inferior
vena cava. The drainage of the suprahepatic
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veins was normal. The gall bladder was
previously displaced by the tumor. Mass effect
and compression of the head of the pancreas
was observed, which was in close contact with

the tumorinitslower left lateral aspect. The first
and second portions of the duodenum were in
contact with the tumor and the transverse
colon with inferior displacement. (Figure 1).

Figure 1. a) Abdominal magnetic resonance: cystic tumor compatible with liver teratoma measuring 11.9 cm x 13.8 cm x
9.3 cm (SD x DL x DBH). It is centered in segment V and partially compromises segment VIII. b) Abdominal computerized
axial tomography: cystic type tumor with thin walls, heterogeneous with solid and cystic areas.

a)

b)

The case was reviewed and surgical
intervention was decided, we found a reddish-
brown tumor of + 13 cm in length that
compromised segments V, VI, VIl and VIII. The
common hepatic duct was 12 cm long and 3 mm
in diameter and ran along the anteromedial
aspect of the tumor, while the portal vein was
10 cm long and 8 mm in diameter posterior to
the tumor, that is why a right hepatectomy
was conducted, additionally a biliodigestive
derivation was also performed due to
elongation and compromise of the common
bile duct. (Figure 2 a and b)

The adhesions of the tumor were released
towards the duodenum, dissection of the
triangular and round ligaments, ligation of the
righthepaticarteryandrightportalvein.Cantlie’s
line was identified and hepatic transection was
performed with monopolar and bipolar. The
right suprahepatic vein was sutured with PDS
4/o continuous stitches. The common bile duct,
which ran over the anteromedial aspect of the
tumor, was sectioned distally and remodeled
for a subsequent end-to-side hepatoduodenal
anastomosis with PDS 4/o separate stitches.
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Figure 2: a) Reddish-brown tumor measuring 13 cmin length that compromised segments V, V1, VIl, and VIII. b) Elongated
portal vein 10 cm long and 8 mm in diameter medial to the tumor.

The macroscopic study of  the  multiple cystic cavities containing friable yellow
anatomopathological specimen revealed adark  mucoid and sebaceous material and solid areas
brown tumor measuring 13 x 12.5 x 10 cm, with  of bone and cartilaginous tissue. (Figure 3.)

Figure 3: (a) Liver Tumor: Liver tissue (left) and tumor with multiple cystic cavities with mucoid and sebaceous material,
yellowish in color and friable, with solid areas of bone and cartilaginous tissue are observed.

(a)
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Light microscopy examination revealed
structures of ectodermal (stratified keratinizing
epithelium, mature glial tissue and retina),
mesodermal (lymphoid tissue, lymph node,
muscle, adipose tissue, cartilaginous tissue,
and mature bone) and endodermal (pancreatic
tissue, intestinal and respiratory epithelium)

origins. With these findings, the diagnosis
of Liver Mature Teratoma was confirmed.
Non-tumor liver tissue showed short fibrous
expansions of some portal vein spaces and mild
inflammatory infiltrate. The Gall bladder did not
show significant alterations. (Figure 4.)

Figure 4: Hepatic Teratoma: A,B.- Keratinizing squamous epithelium (H&E, original magnification x200). C,D.- Intestinal
and pancreatic tissue (H&E, original magnification x100 E.- Glial tissue (H&E, original magnification x400). F.- Glial tissue,
retina and choroid plexus (H&E, original magnification x200). G.- Tissue Bone (H&E, original magnification x200) H.-
Adipose and cartilaginous tissue (H&E, original magnification x200).l.- Non-tumor liver parenchyma.(H&E, original

maghnification x200).
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Transmission Electron Microscopy revealed neural and adipose tissue, fibroblasts and collagen
fibers. The cells and tissues proved to be mature. (Fig.5.)

Figure 5. Hepatic Teratoma with Transmission Electron Microscopy: adipose tissue (left), fibroblasts and collagen fibers
(right). The cells and tissues proved to be mature. (Electromicrophotography, original magnification x4000).

Histochemical staining such as Masson’s
Fontana, Pas, Reticulin and Masson’s Trichrome
and CD68, CK7 and S-100 Immunohistochemical
staining confirmed the cell lineage. Transmission

Electron Microscopy revealed neural and
adipose tissue, fibroblasts and collagen fibers.
The cells and tissues proved to be mature.

(Fig.5.)

In the postoperative period, the patient
had a residual abdominal collection despite
peritoneal drainage, so percutaneous drainage
was performed and antibiotic coverage was
improved leading to remission in the following
days. Currently the patient is not showing any
signs or symptoms of illness/disease and did not
require chemotherapy. Until now, the patient
has survived for more than 3 years.

Discussion

The teratoma is a germ cell tumor that
occurs most frequently in the ovaries and
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testicles, followed by the anterior mediastinum,
retroperitoneum and sacrocoxygeal region.*
The pathological anatomy study confirmed
the diagnosis of teratoma and should establish
which type it belongs to: mature or immature.
Immature teratomas are histologically graded
(based on the Norris System) according to the
proportion ofimmature elements (mainly neuro-
ectodermal) found on low-field microscopy.
Grade | correspond toimmature tissue limited to
no more of 1 field at low magnification per slide,
Grade Il consists of finding immature tissue that
does not exceed 3 low-power fields per slide
and Grade Il is defined as finding immature
tissue in more than 3 low-power fields per slide,
the latter considered malignant.>©

Malignant transformation must also be ruled
out of some differentiated element of a mature
teratoma, called Teratoma with malignant
transformation.®

The location in the gastrointestinal tract and
liver comprises 1% of all extragonadal organs.’
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Among the differential diagnoses of liver
tumors are hepatoblastoma, hepatocarcinoma,
myelolipoma, lipoma and angiomyolipoma.?

This patient’s case was a primary mature liver
teratoma, without gonadal organ compromise,
and without elevation of AFP, indicating a
favorable prognosis. This findings are similar to
those found by O’Really with a 100% survival in
mature liver teratoma (LT).7 However, mortality
might be higher in all patients older than 15
years with immature primary liver teratomas
that produce AFP as documented by C&l.2

The symptoms of mature and immature
PLT are nonspecific and are conditioned
by mechanical pressure from the growing
tumor, including abdominal distention and
pain, constipation, fever, loss of appetite, a
feeling of fullness in the right upper quadrant,
vomiting, as well as acute abdominal pain.8,9
According to O’Reilly , abdominal pain was the
most frequent symptom reported by patients
with LT7, similar to the experience of this
patient, whom presented with distension, and
intermittent abdominal pain due to the large
size of the hepatic tumor found.

According to Garcia-Rios, this condition
is more frequent in females and the size of
the tumor can range from 4 to 18 c¢m, being
located more frequently in the right hepatic
lobe. Unlike Gupta et al.’s case of a 4-year-old
patient with a 4cm LT located in the caudate
lobe.* However, in this case it was a large tumor
in a young boy that caused elongation of the
common hepatic duct and portal vein, being the
first case know to have this complication to the
best of our knowledge.

Initial contrast enhanced CT imaging and
MRI scan demonstrated a large mass and
allowed an adequate diagnosis and surgical
planning. Surgery with complete resection of
the tumor is the appropriate treatment, as
well as a correct histological evaluation of the

tumor.' Laparoscopic surgery has a diagnostic
advantage in which peritoneal liquid sampling
and exploration of the abdominopelvic cavity
for malignancy can be conducted in order to
assess the involvement of adjacent structures.
However, laparotomy is recommended in
complex cases like cyst ruptures with an
acute emergency, massive complex masses
or advanced stage malignancy detected.”
Malignant LT has a poor prognosis; however,
complete resection of a benign LT is curative.”
In the present case a hepatectomy was needed
because of the extension and complex location
of the tumor.

A hepatectomy was performed considering
the size of the tumor, despite the possible
complications like bleeding or liver failure. This
patient also needed remodeling of the bile
duct and choledochoduodenal derivation due
to its great elongation and high risk of kinking
without leaks or stenosis. There is currently
no published literature regarding this kind of
pediatric or adult patients at the national level
which justifies its publication.

Conclusions

Primary mature liver teratoma is a rare
tumor more frequent in children, so it should
be suspected in pediatric patients with solid
liver tumors that do not present with high AFP
values. Likewise, due to the large tumor size
with elongation of the bile duct and main portal
vein, a right hepatectomy with biliodigestive
derivation was performed. Imaging studies and
surgical planning were crucial for a successful
surgery, especially for this patient whom is the
first national reported case for these findings.
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Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia de células mieloides inmaduras derivadas de
médula ésea de curso agresivo y heterogéneo. La enfermedad extramedular es conocida como
“sarcoma mieloide” o leucemia mieloide aguda extramedular en la clasificacion de la OMS del 2016.
Puede afectar cualquier tejido, pero el compromiso mamario es extremadamente inusual. La edad
en el momento del diagndstico oscila entre los 16 y los 73 afios, por lo cual los casos en edades mas
tempranas son extraordinarios, lo que hace sudiagndsticounverdaderoreto. Presentamos el caso de
una adolescente de 13 afios que debuté con masas mamarias bilaterales de crecimiento progresivo,
con diagndstico posterior de LMA. Tras el reto diagndstico, se establece protocolo y se inicia
quimioterapia con resultados satisfactorios, paciente en control por grupo de soporte ambulatorio.
Se reafirma la importancia de la correlacidn clinico-patoldgica; el estudio inmunohistoquimico es
fundamental para establecer el diagndstico definitivo, teniendo en cuenta que las caracteristicas
histolégicas son inconstantes y pueden confundirse con otras patologias como linfoma no Hodgkin.
Son pocos los casos reportados en la literatura de afectacién mamaria como primera manifestacion
de la enfermedad. No se hallaron casos pediatricos reportados en Colombia.
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Reporte de caso: Leucemia mieloide aguda en una adolescente
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a neoplasm of immature myeloid cells derived from the bone
marrow with an aggressive and heterogeneous course. The extramedullary disease is known as
“myeloid sarcoma” or extramedullary acute myeloid leukemia in the 2016 WHO classification. It can
affect any tissue, but breast involvement is extremely rare. The age at the time of diagnosis ranges
from 16 to 73 years, so cases at earlier ages are extraordinary, making their diagnosis a real challenge.
We present the case of a 13-year-old adolescent who presented with progressively growing bilateral
breast masses, with a subsequent diagnosis of AML. After the diagnostic challenge, a protocol was
established and chemotherapy was started with satisfactory results, the patient was controlled by
an outpatient support group. The importance of the clinicopathological connections is reaffirmed,
the immunohistochemical study is essential to establish the definitive diagnosis, taking into account
that the histological characteristics are inconstant and can be confused with other pathologies such
as non-Hodgkin lymphoma. There are few cases reported in the literature of breast involvement as

the first manifestation of the disease. No reported pediatric cases were found in Colombia.

Keywords: Acute myeloid leukemia; myeloid sarcoma; breast cancer; pediatrics.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia de células mieloides inmaduras
derivadas de la médula dsea' que representa
el 15 al 20 % de todos los casos de leucemias
agudas en pediatria,>? teniendo una distribucion
bimodal ocurriendo en menores de 2 afios y en
adolescentes de 15 a 20 afos, con unaincidencia
reportada de 1.5 por cada 100.000 nifios.*
Su curso puede ser agresivo y clinicamente
heterogéneo, pudiendo presentarse con
compromiso en tejidos extramedulares con o
sin enfermedad de la médula dsea.’

La enfermedad extramedular se presenta en
el 10 % de los pacientes con LMA y puede ocurrir
de manera concomitante después o, en raras
ocasiones, antes del inicio de la enfermedad
sistémica.® En la clasificacién realizada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el aflo 2016 para las neoplasias mieloides,
se le denomina como sarcoma mieloide’, sin
embargo, esta denominacién puede ser confusa
y recientemente se recomienda utilizar el

término leucemia mieloide aguda extramedular
(LMAe).8

El sarcoma mieloide (SM) es una condicién
hematoldgica rara e infrecuente asociada a
trastornos mieloproliferativos, que fue descrita
porprimeravezen1811porBurnsycolaboradores.
En ese momento fue denominado “cloroma”
por el distintivo color verde producido por la
accion de las mieloperoxidasas (MPO) de las
células tumorales.? Posteriormente se propuso
la denominacién de sarcoma granulocitico,
debido a que algunas células tumorales
se observaban blancas o grises debido a
que no expresaban MPO,"* hasta llegar a la
denominacion actual. Se puede presentar en
varios contextos clinicos diferentes: como un
tumor mieloide extramedular primario (TMEP),
donde no existe antecedente de algin desorden
mieloproliferativo; en contexto de un sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide crdnica;
como una manifestacion extramedular en un
paciente con diagndstico de LMA o como una
forma de recurrencia después de haber logrado
la remision." Los principales tejidos afectados
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incluyen la piel, que se considera el principal
dorgano extramedular afectado en paciente
pediatricos, seguido de la drbita y los tejidos
blandos.>™

La manifestacion extramedular a nivel de
mamas es extremadamente inusual, reportada
en casos aislados usualmente posterior a
trasplantes de médula 6sea hasta en la mitad
de los casos.” Generalmente ocurre en mujeres
jovenes y cuando se presenta es infrecuente la
bilateralidad. La mayoria de los casos cursan con
crecimiento progresivo y rdpido del volumen
mamario, y con nodulos solitarios o multiples
que usualmente no son dolorosos y son
clinicamente indistinguibles de otros tumores
de mama. Ademads, no cursan con datos clinicos
patognomaonicos o sugestivos de un trastorno
hematoldgico de base, por lo que el diagndstico
se convierte en un verdadero reto, mas aun, en
la edad pediatrica.®?

A continuacion, presentamos el caso de una
adolescente femenina de 13 afios que debutd
con masas mamarias bilaterales y a quien se le
realizd posteriormente el diagndstico de LMA
con manifestacién extramedular, haciendo
énfasis en la presentacion atipica del caso y la
infrecuencia reportada en la literatura revisada.
Cabe resaltar que este reporte de caso fue
evaluado y presentado por el comité de ética
de lainstitucion, donde se concluyd que cumple
con los criterios para su presentacion y/o
publicacién, ya que no atenta a la seguridad
ética de la paciente en mencion, considerando
ademas la pertinencia e importancia del tema
en el drea médica.

Presentacion de Caso

Adolescente femenina de 13 afos de edad
quien ingresa al servicio de urgencias por
cuadro clinico de aparicién repentina de dolor
abdominal agudo difuso, asociado a multiples
episodios eméticos de contenido bilioso. Se
trataba de una paciente sin antecedentes

médicos de relevancia, solo con antecedente
familiar de cancer de mama en segundo grado
de consanguinidad.

A la revision por sistemas la madre relata
la presencia de masas pétreas bilaterales en
mamas de nueve meses de evolucién previo al
ingreso con crecimiento progresivo desde hace
un mes, con reporte ecografico de BIRADS Il
(Breast Imaging-Reporting and Data System) con
indicaciéon de biopsia mamaria no realizada al
momento de la valoracién. Se sospeché dolor
abdominal secundario a proceso inflamatorio
tipo pancreatitis aguda, por lo que se solicitaron
enzimas pancredticas tipo amilasa y lipasa
reportadas negativas y tomografia de térax y
abdomen con liquido libre a nivel de peritoneo,
pericardio y derrame pleural bilateral que
descarté dicho diagndstico en conjunto con
cirugia pediatrica.

Posteriormente  presenta  inestabilidad
hemodinamica con hipotensidn, llenado capilar
lento y aumento de dificultad respiratoria
con requerimientos de oxigeno a alto flujo,
con hallazgo en radiografia de tdrax de
ensanchamientomediastinicoyecocardiograma
transtoracico con derrame pericardico severo
constrictivo. A partir de los hallazgos asociados
a lesiones mamarias bilaterales descritas se
indicé descartar etiologia tumoral tipo linfoma
no Hodgkin, con siembras metastasicas a nivel
mamario, pulmonar y cardiaco.

EstrasladadaaUnidad de Cuidados Intensivos
y llevada a realizacién de toracostomia cerrada
bilateral, ventana pericardica, biopsia de mama
por puncidn con aguja gruesa y aspirado de
médula ésea bilateral para estatificacion.

Ensuestanciasereportabiopsiademamacon
proliferacién de células de tamafo intermedio,
nucleos redondos a ovales con moderada
atipia e hipercromasia, que se disponen en un
patrén difuso, asociado a actividad mitdtica
a favor de linfoma no Hodgkin y biopsia de
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médula dsea que evidencia una proliferacion
de células de tamafo intermedio a grandes,
nucleos redondos a ovales, hipercromaticos,
con moderada atipia y patrén infiltrativo. El
reporte de la citometria de flujo evidencid una
poblacién inmadura 32.6 % de mieloblastos con
expresion de MPOcy, CD117, HLA-DR, CD34,
CD13, CD33, CD7, CD38, CD123, CD45 débil y la
inmunohistoquimica expresé CD117, CD34 y

Figura 1. Inmunohistoquimica de mamas

MPO (expresién débil), correspondiente con
diagndstico de leucemia mieloide aguda M2.
Asimismo, la inmunohistoquimica de mamas
bilateral reportd expresién de MPO, CD34, CD117
y HLADR, con un indice de proliferacién celular
medido con Ki67 del 80 % correspondiendo a
infiltracion mamaria bilateral secundaria (ver
Figura 1).

a)

Nota: a) Microfotografia H-E 10X, se observa cilindro de tejido con extenso compromiso por neoplasia hematolinfoide,
condisposicion en sabanasy patrén sélido. Nétese el completo borramiento del parénquima mamario. b) Microfotografia
inmunohistoquimica CD34 10X; las células tumorales presentan positividad citoplasmdtica difusa para CD34.

Serevisa biopsia de pericardio y citoldgico de
liquido pericardico negativo para malignidad,
con proceso inflamatorio crénico, liquido
cefalorraquideo sin infiltracién. La hibridacién
fluorescente in situ (FISH) fue negativa para
translocacién t(8;21), inv(16), t(16;16) y t(9;22) y
el cariotipo bandeo G fue 46XX.

La paciente inicié protocolo de quimioterapia
LMA BFM 2012 adaptado sin complicacionesy se
clasificé como riesgo intermedio con valoracién
al dia 14 con enfermedad minima residual
negativa. Se realiz6 resonancia magnética
nuclear de mamas con gadolinio posterior a
ciclo de induccidén para valoracidn de respuesta

clinica con evidencia de datos compatibles con
sarcoma mieloide bilateral (ver Figura 2).

Después de un mes de estancia hospitalaria
es egresada de la institucion con valoracion
ambulatoria por oncologia pediatrica, nutricion,
psicologia, trabajo social, terapia fisica vy
medicina del dolor. Al momento se encuentra
asintomatica sin registro de complicaciones ni
visitas hospitalarias, cumpliendo tratamiento
en fase dos de consolidacion segin protocolo
LMA BFM 2012. Fue valorada por equipo de
trasplante con indicacién de beneficio de
trasplante alogénico, a la espera de realizacion
posterior a culminar fase de consolidacidn.
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Figura 2. Resonancia magnética de mamas bilateral

Nota: en T1 se evidencian en mama izquierda y derecha nddulos de margenes circunscritos localizados en cuadrante

infero-externo.

Se obtuvo consentimiento informado de la
madre de la menor para la publicacién del caso
en mencion.

Discusion

El sarcoma mieloide mamario es una
presentacion rara de la LMA sobre todo cuando
la afectacion es bilateral,"* siendo los datos
epidemioldgicos bastantelimitadosylosescasos
reportes informan una prevalencia general
hastaun3%." Surovy colaboradores reportaron
hasta 2012 un total de 139 pacientes en toda la
revision de la literatura.” En la literatura médica
internacional los pocos reportes que existen
ocurren en mujeres adultas de la mediana edad,
y solo se hallé un estudio de cohorte prospectiva
de pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda donde se reportaron 27 casos de
sarcoma mieloide en pacientes entre 1y 19 anos
de edad, que en la mayoria aparecié posterior
a tratamiento quimioterdpico y trasplante de
médula ésea.” No se ha descrito ningun caso
reportado en Colombia en pacientes pediatricos
en los diferentes buscadores revisados.

Clinicamente se define como una masa
extramedular conformada por células de linaje

mieloide que destruye la estructura normal del
tejido mamario y que se observa con mayor
frecuencia en pacientes con LMA concurrente,
y rara vez puede ser un hallazgo aislado. La
gran mayoria de los casos de sarcoma mieloide
de mama se dan en mujeres, aunque se han
notificado casos en hombres con leucemia
mieloide aguda recidivante. La edad en el
momento del diagndstico oscila entre los 16 y
los 73 afos, asi, los casos en la edad pediatrica
son extraordinarios, como el descrito en este
caso en una adolescente de 13 afios.™

Los sarcomas mieloides de mamas ademas
de ser una condicidn clinica rara, pueden
tener caracteristicas clinicas similares al
cancer de mama primario; por lo general se
presentan como nddulos palpables, dolorosos
o indoloros.”® Algunos pueden presentarse
con afectacion de la piel y/o ganglios linfaticos
axilares agrandados. Por lo general, no hay
retraccion del pezdn o se observa secrecion
escasa.” El diagndstico diferencial depende en
gran medida de la edad del pacientey en elinicio
de la enfermedad medular. En las pacientes mas
jovenes tienden a sospecharse masas mamarias
benignas como fibroadenomas y cambios
fibroquisticos. Mas raramente, se pueden
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encontrar lesiones malignas como linfoma no
Hodgkin y sarcomas de tejidos blandos, pero
parecen ser aun mas raros que el carcinoma de
mama primario en esta poblacién.>®

El diagndstico se basa en la historia clinica,
la biopsia del tumor y la puncién de la médula
dsea. Se incluye la tincion inmunohistoquimica,
los anticuerpos mieloides que serdn
esenciales para el diagndstico preciso.”* Las
caracteristicas  histolégicas convencionales
pueden ser inconstantes, por lo que puede
ocurrir un diagndstico erréneo, particularmente
en tumores pobremente diferenciados y en
pacientes que presentan enfermedad aislada,
pudiendo imitar a un ndmero considerable
de otras neoplasias malignas, la mas comun,
el linfoma no Hodgkin.”> Por esto las técnicas
citogenéticas e inmunohistoquimicas como la
citometria de flujo son extremadamente Utiles;
estas incluyen una amplia gama de marcadores
que son mas 0 menos especificos para SM tales
como MPO, lisozima, CD34, CD68, y CD117, asi,
la combinacién de dos o mas ayuda a distinguir
de los linfomas.>#*

Las anomalias citogenéticas mds frecuentes
incluyen traslocacion del cromosoma 8 vy
21 (t8;21), inversién del cromosoma 16, la
mutacion del gen de la nucleofosmina (NPM-1)
y la duplicacion interna en tandem del gen de
la tirosina quinasa 3 (FLT3-ITD). La t(8:21) se
ha informado como la anomalia citogenética
mas comun asociada con SM, que ocurre tanto
en la presentacion como en la recaida, y se
asocia con compromiso orbitario en bebés.
Por su parte, la inv(16) es mas rara que t(8:21)
asociandose con compromiso intestinal, mamas
y ovarios.?® En nuestro caso no se documentaron
traslocaciones de riesgo y el cariotipo fue
normal.

Los datos sobre la importancia prondstica
son limitados, sobre todo en la poblacidon
pedidtrica. La LMA con afectacién tipo SM
se asocia con un mal prondstico con tasas de

supervivencia a cinco afios entre 20 y 30 %. Sin
embargo, el impacto prondstico no ha sido
claramente definido” y la supervivencia no
es muy diferente de la LMA en general. Otros
factores como la edad, el perfil citogenético y
molecular juegan un papel masimportante enla
determinacidn del prondstico que la presencia
de afectaciéon extramedular.’,?®

Fu y colaboradores reportaron una
paciente de 56 afios con un SM unilateral
izquierdo con una remisién completa con
quimioterapia y una de 37 afos con una
presentacion en recaida candidata a trasplante
fallecida por complicaciones secundarias a
enfermedad injerto contra huésped.” Edison y
colaboradores describieron el caso en un nifio
de 8 afios con sarcoma granulocitico en una
leucemia mielomonocitica juvenil con evolucidon
favorable posterior a trasplante.>

En nuestro caso, la respuesta al tratamiento
quimioterapéutico ha sido favorable hasta
su evolucién. No obstante, estudios tanto en
adultos como en nifios han demostrado que el
trasplante de células hematopoyéticas prolonga
significativamente la supervivencia y mejora los
resultados adversos.3"3

Lararezadelaafectacidnmamariaporestetipo
de tumory la presentacion en la edad pediatrica
hace que la mayor parte de la informacién
disponible sobre su comportamiento vy
sus manifestaciones se obtenga de casos
y pequenos estudios retrospectivos. Su
presentacidon es extremadamente variable y
subdiagnosticada, lo que dificulta el diagndstico
mediante examenes de imagen, requiriendo la
utilizacion de todos los recursos necesarios
para el diagndstico anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico en caso de alta sospecha
clinica.”®

Con el aumento de los informes y Ia
investigacion sobre el sarcoma mieloide
mamario se busca aumentar la conciencia sobre
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esta presentacion como una posible inclusién
en el diagndstico diferencial de las lesiones
mamarias malignas pediatricas.

Conclusion

El caso presentado aqui muestra la
importancia de la correlacién clinico-patoldgica
y el mantenimiento de una alta sospecha
diagndstica de extramedular en pacientes con
LMA, aunque las caracteristicas morfoldgicas
o histolégicas sugieran otras condiciones.
Ademas, a través de nuestro caso se presentan
algunas de las caracteristicas patoldgicas,
de presentacion clinica y de imagen mas
importantes que permiten la confrontacion y el
diagndstico de este tipo particular de neoplasia.
La posibilidad diagndstica contribuira al
tratamiento y regresion satisfactoria de las
neoplasias.
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Resumen

Durante la pandemia por COVID-19 se obtuvo aprobacidén regulatoria o expansién de indicacién para
varios agentes antineopldsicos en Colombia. Simultaneamente, por diversos motivos, la comuni-
dad médica en ejercicio tuvo dificultades para el acceso a informacién actualizada de estas nuevas
indicaciones. Objetivo: realizar una revision de las nuevas aprobaciones por parte del Instituto Na-
cional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) para agentes antineoplasicos originales
con aprobacién expedida entre marzo de 2020 y mayo de 2022. Métodos: se realiza busqueda de
nuevas indicaciones de medicamentos originales orales (incluyendo terapia dirigida y terapia endo-
crina), agentes citotdxicos y anticuerpos monoclonales antineoplasicos (excluyendo inhibidores de
punto de control inmunoldgico que se abordan en la Parte 2. Ademas, se solicita el registro de las
nuevas aprobaciones Invima a las diez empresas farmacéuticas con representacion en Colombia, y
en la plataforma electrénica del Invima mientras estuvo disponible. Para informacién de costos se
consulta la Circular 12 para medicamentos regulados o los precios de referencia del Sistema de In-
formacién de Precios de Medicamentos (SISMED) para medicamentos no regulados. Se realiza una
breve revisién de la literatura acerca de cada indicacién con énfasis en disefio, desenlaces primarios

* Autor para correspondencia: Mauricio Lema. Médico Especialista en Hemato-Oncologia. Clinica de Oncologia Astorga.

Correo electrénico: mauriciolema@yahoo.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.407

Sociedad Colombiana de Hematologia y Oncologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND. http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 61 - 84 6 1



http://https//doi.org/10.51643/22562915.407
http://orcid.org/0000-0001-9346-0361
http://orcid.org/0000-0001-5408-0606
https://orcid.org/0000-0001-6744-8529
http://https//doi.org/10.51643/22562915.407

Lema Medina M, Llinas N, Bravo A, Hernandez JC.

y toxicidades grado 3 o mayor, junto con su costo estimado en Colombia. Resultados: se documenta
la aprobacidn regulatoria o expansion en su indicacion en Colombia de 13 medicamentos basados en
estudios fase 3, que mostraron beneficio en supervivencia libre de progresién (o supervivencia libre
de enfermedad para enfermedad no metastdsica) o supervivencia global. Se incluyen antagonistas
de receptor androgénico apalutamida y darolutamida; medicamentos inhibidores de kinasas y tera-
pia dirigida como abemaciclib, cabozantinib, ixazomib, lenvatinib, osimertinib, regorafenib, larotrec-
tinib, olaparib, pertuzumab, venetoclax, asi como eribulina, un agente citotdxico. Las aprobaciones
expanden las opciones terapéuticas en Colombia para cancer de prdstata, cancer de mama, cancer
de tiroides, carcinoma hepatocelular y cancer renal. La mayoria de indicaciones nuevas fueron en el
contexto de cancer avanzado, pero también hubo estudios en estadios tempranos. Conclusion: la
expansion del nimero y ambito de aprobaciones regulatorias de agentes antineopldsicos en Colom-
bia significa una oportunidad de beneficio adicional para pacientes con cancer.

Palabras clave: Oncologia médica; antineoplasicos; anticuerpos monoclonales; pandemia; COVID-19.

Abstract

During the COVID-19 pandemic, regulatory approval or indication expansion was obtained for se-
veral antineoplastic agents in Colombia. Simultaneously, due to various reasons, the practicing me-
dical community faced difficulties in accessing updated information on these new indications. The-
refore, this review aims to examine the new approvals by the National Institute for Surveillance of
Drugs and Food (INVIMA) for original antineoplastic agents with approval issued between March
2020 and May 2022. Methods: A search was conducted for new indications of original oral medica-
tions (including targeted therapy and endocrine therapy), cytotoxic agents, and monoclonal anti-
body antineoplastics (excluding immune checkpoint inhibitors addressed in part 2), by requesting
INVIMA’s records of new approvals from the 10 pharmaceutical companies represented in Colombia
and through the INVIMA electronic platform while it was available. For cost information, Circular
12 for regulated medications or the reference prices from the Drug Price Information System (SIS-
MED) for non-regulated medications were consulted. A brief literature review was performed for
each indication, emphasizing study design, primary outcomes, grade 3 or higher toxicities, along
with estimated costs in Colombia. Results: Regulatory approval or indication expansion in Colom-
bia was documented for 13 medications based on phase 3 studies that demonstrated benefits in
progression-free survival (or disease-free survival for non-metastatic disease) or overall survival.
These include androgen receptor antagonists such as apalutamide and darolutamide; kinase inhi-
bitors and targeted therapy such as abemaciclib, cabozantinib, ixazomib, lenvatinib, osimertinib,
regorafenib, larotrectinib, olaparib, pertuzumab, venetoclax, as well as the cytotoxic agent eribulin.
The approvals expand therapeutic options in Colombia for prostate cancer, breast cancer, thyroid
cancer, hepatocellular carcinoma, and renal cancer. Most of the new indications were in the context
of advanced cancer, but there were also studies in early stages. Conclusion: The expansion of regu-
latory approvals for antineoplastic agents in Colombia represents an additional opportunity for the
benefit of cancer patients.

Keywords: Medical oncology; antineoplastic agents; monoclonal antibodies; health; pandemic;
COVID-19
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Introduccion

La pandemia de COVID-19 causada por el
coronavirus SARS-CoV-2 ha tenido importantes
efectosenmultiplesesferasenlavidadiariadelos
colombianos. Uno de ellos fue lainterrupcion en
Colombia de todas las actividades presenciales
evitables en la mayor parte de 2020 y 2021. Se
vivié una transformacion subita a la virtualidad
y de esta forma se vieron afectados eventos
académicos, cientificos y de promocion médica,
que pasaron de ser actividades presenciales
a virtuales, un cambio que tiene impacto
desconocido en la diseminacion de informacion
para el profesional sanitario. En todo caso, es
de esperar que algunos profesionales estén
mas preparados que otros para este cambio
paradigmatico en la forma de comunicacidn
médica. Mientras tanto, el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima) autoridad regulatoria para los
medicamentos enColombia, continud el proceso
de emisidn de registros sanitarios que expanden
el arsenal terapéutico oncoldgico en el pais. En
condiciones normales, el sitio web del Invima
podria ser consultado en forma especifica sobre
un medicamento particular. Sin embargo, no
existe un repositorio de nuevas aprobaciones
por parte del ente gubernamental. Ademas, el
Invima ha sufrido muiltiples ataques cibernéticos
que han afectado el funcionamiento de su
portal web durante los meses de febrero, abril y
octubre de 2022 limitando en forma importante
su consulta.”* Por todos estos motivos, se
considera que hay una necesidad insatisfecha
para el adecuado acceso a la informacion sobre
registros sanitarios para nuevos medicamentos
en Colombia, asi como de la ampliacién de
indicaciones de medicamentos previamente
aprobados.

En este articulo, Parte 1 de la serie, se hace
una revision de las nuevas aprobaciones
regulatorias en oncologia emitidas por el Invima

entre marzo de 2020 y mayo de 2022, con el fin
de suministrar una referencia de las nuevas
indicaciones de medicamentos originales
antineoplasicos orales, agentes citotoxicos
y anticuerpos monoclonales excluyendo los
inhibidores de punto de control inmunoldgico
que son abordados en la Parte 2 del texto.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda no sistematica en
la que se contactd por correo electrdnico a las
diferentes empresas de industria farmacéutica
que tuvieran nuevos registros sanitarios de
medicamentos oncoldgicos originales por parte
del Invima con resoluciones emitidas entre
marzo de 2020 y mayo de 2022. Las empresas
contactadas fueron: Janssen, Bayer, Eli Lilly,
Ipsen, Baxalta, Biotoscana, Astra Zeneca,
Abbvie y MSD. Se hace una breve revisidn de la
evidencia que sustenta cada nueva indicacion,
con énfasis en los criterios de inclusion vy
exclusion masimportantes. Tambiénseresumen
los desenlaces principales mas relevantes,
con su respectivo cociente de riesgo (HR, por
sus siglas en inglés) y se realiza un resumen
de las toxicidades mads importantes para los
medicamentos que no tenian aprobacion
previa en Colombia. Se enuncia con claridad la
indicacion exacta para el uso del medicamento
en la indicacién particular. Se estipula también
el costo del medicamento consignado en las
bases de datos estatales.

Salvo que se estipule lo contrario, todos los
estudios fueron: estudios fase 3 en pacientes
mayores de 18 afios, nivel 0 0 1 de escala de
desempeno de la escala del Grupo Cooperativo
Oncolégico del Este (ECOG, por sus siglas en
inglés), expectativa de vida de al menos tres
meses, asi como parametros hematoldgicos,
renales y de otros drganos suficientes para la
administracion de la terapia propuesta.
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Resultados
Analisis de costos

Los datos de los precios por unidad de
cada medicamento se basaron en la Circular
ndimero 12 de 2021 que publicé un listado de
los medicamentos con control de precios, la
cual determind el precio maximo por unidad de
regulacion de los medicamentos. Se establecid
ademds una perspectiva desde la Empresa
Prestadora de Salud (EPS) como pagador
final, la cual asume ademas del valor maximo
de regulacion un costo de intermediacion
o margen adicional que reconoce a las
Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) por la
cadena de distribucién de los medicamentos.
Este porcentaje de intermediacidn esta descrito
en el Articulo 7 de la Circular 12 de 2021 que
notifica que las IPS podran ajustar el precio que
es de hasta 7 % para medicamentos con precio
menor o igual COP $1.000.000 y hasta 3.5 % para
medicamentos de mayor valor.

Los medicamentos que no se encuentran
relacionados en ningun articulo de la Circular
12 de 2021, se buscaron en el Sistema de
Informacion de Precios de Medicamentos
(SISMED) con el fin de encontrar un costo
mediano para realizar los costeos.

Para calcular el costo tiempo mediano de
tratamiento se calculé la cantidad de ciclos
totales promedio, segun el tiempo mediano de
intervencion que se publicd en cada uno de los
estudios relacionados por molécula; estos ciclos
se multiplicaron por el nimero de unidades que
se requieren por dosis por el costo final de cada
medicamento.

Se realizd el calculo del costeo con un peso
supuesto de 70 kg para calcular las dosis de los
medicamentos que por su posologia requieren
este valor (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Costo estimado de medicamento (en COP$, mayo de 2022, para un individuo de 70 kg, se toma como costo
tiempo mediano de tratamiento para los estudios descritos — ver texto)

Tiempo mediano Preci . Costo tiempo
. . . L . recio dosis .

Tratamiento Dosis de intervencion (COP$) mediano de
(meses) o SLM tratamiento
Apalutamida 240 miligramos 40.5 $9.320.107,10 $ 404.426.076
Darolutamida 1200 miligramos 40.4 $ 11.388.840,00 $ 460.109.136
Cabozantinib 60 miligramos 8.3 $21.991.200,00 $ 182.526.960
Abemaciclib 150 miligramos 27 $ 15.240.000,00 $ 411.480.000
Ixazomib 4 miligramos 20.5 $ 18.844.260,00 $413.900.711
Lenvatinib 4 miligramos 13.8 $ 6.594.516,00 $91.004.321
Lenvatinib 10 miligramos 5.6 $ 10.488.420,00 $ 58.735.152
Regorafenib 160 miligramos 1.7 $ 19.314.223,61 $ 46.905.972
Larotrectinib 100 miligramos 12,9 $ 44.000.000,00 $ 608.142.857
Olaparib 600 miligramos 36 $20.188.337,40 $ 778.693.014
Osimertinib 80 miligramos 36 $ 27.015.785,28 $ 972.568.270
Venetoclax 400 miligramos 14.7 $ 22.464.000,00 $ 330.220.800
Pertuzumab 420 miligramos 454 $ 8.323.726,10 $ 548.176.819
Eribulina 0.88 miligramos 3.9 $ 3.288.000,00 $ 21.606.857
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Tabla 2. Listado de medicamentos con nuevas indicaciones por Invima con estudio pivotal y fecha de aprobacién de FDA

Farmaco

Apalutamida

Abemaciclib

Cabozantinib

Ixazomib

Lenvatinib

Osimertinib

Antagonistas androgénicos

Estudio

pivotal FDA
SPARTAN,
2018 14/02/2018

MONARCH-3,

2017 12/10/2021
METEOR,

2016 25/04/2016
TOURMALINE-

MM1, 2016 20/11/2015

SELECT, 2015 13/02/2015

REFLECT,

2018 16/08/2018

ADAURA, 2020 18/12/2020

Aprobaciéon Aprobaciéon

Invima

23/05/2019

Darolutamida ARAMIS, 2019 30/07/2019 21/06/2021

Inhibidores de tirosina kinasa y terapia dirigida

6/05/2021

21/09/2021

30/04/2020

18/06/2020

6/10/2021

14/01/2020

Indicacion Invima *

Cancer de proéstata no
metastasico resistente a la
castracién de alto riesgo.

Cancer de prostata no
metastasico resistente a la
castracion de alto riesgo.

En combinacion con un
inhibidor de aromatasa para
el manejo de cancer de
mama avanzado o]
metastasico, HR+, HER2-.

Carcinoma de células
renales avanzado luego de
terapia dirigida anti VEGF.

En combinacion con
lenalidomida y
dexametasona para adultos
con mieloma multiple de
alto riesgo, que han
recibido por lo menos dos
terapias y entre ellas
bortezomib.

Cancer diferenciado de
tiroides progresivo y
resistente al tratamiento
con yodo radiactivo.

Carcinoma hepatocelular
irresecable con
clasificacion B o C en
BCLC.

En adyuvancia posterior a
reseccion completa en
NSCLC con delecion del
exén 19 o sustitucion del
exén 21(L858R) del EGFR.
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Regorafenib

Larotrectinib

Olaparib

CORRECT,

2013 27/09/2012
NCT02122913

26/11/2018
NCT02637687
NCT02576431
SOLO-1, 2018 19/12/2018
OLYMPIAD,
2017 12/01/2018
PRO-found,
2020 19/05/2020

6/06/2019

17/01/2022

10/05/2018

25/04/2018

22/09/2020

Céancer colorrectal
metastasico con previo
tratamiento o que no puedan
recibir quimioterapia con
fluoropirimidina, oxaplatino
e irinotecan, o terapias anti
VEGF o anti EGFR si
presentan mutacion contra
este.

Monoterapia para adultos y
pacientes pediatricos con
tumores solidos localmente
avanzados o metastasicos
con fusién del gen del
receptor del NRTK, en
ausencia de otras opciones
de terapia.

Monoterapia de
mantenimiento para cancer
avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de

Falopio, o} peritoneal
primario, con mutacion
BRCA, recientemente

diagnosticado, que estan en
respuesta completa o]
parcial, a quimioterapia
basada en platino.

Cancer de mama
metastasico con mutacion
germinal BRCA1/2, HER2-,
que haya sido tratado
previamente con
antraciclina y taxano.

Cancer de prostata
metastasico, resistente a
castracion, con mutaciones
en los genes de reparacion

de recombinacion
homologa, que han
progresado después del
tratamiento con agentes
hormonales  de nueva

generacion.
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Venetoclax en combinacion
con azacitidina para
leucemia mieloide aguda
recién diagnosticada en

Venetoclax  VIALE-A, 2020 16/10/2020 12/08/2021 mayores de 75 anos, o que
tienen comorbilidades que
impiden el uso de la
quimioterapia intensiva de
induccién.

En combinacion con
trastuzumab y docetaxel
para el tratamiento
neoadyuvante de adultos
1/10/2013  26/01/2014 con cancer de mama
HER2-positivo, localmente
avanzada, inflamatoria, o
Pertuzumab en estado temprano con
alto riesgo de recaida

NeoSphere,
2012

Tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con

20/12/2017 20/10/2020 cancer de mama precoz
HER2-positivo con alto
riesgo de recaida.

Tratamiento de pacientes
adultos con cancer de
mama localmente
avanzado o metastasico

16/11/2010 8/11/2021 con progresion de después
de al menos dos regimenes
de quimioterapia para la
enfermedad avanzada que
contengan antraciclinas.
Tratamiento de pacientes
con liposarcoma
irresecable ECOG 0, que
han recibido tratamiento

28/01/2016 8/11/2021 con antraciclina (a menos
que no fuera adecuado)
debido a una enfermedad
localmente avanzada o
metastasica.

APHINITY,
2017

EMBRACE,
2011

Eribulina

NCT01327885,
2017

Nota: FDA=Food and Drug Administration; Invima=Instituto Nacional de Vigilancia Medicamentos y Alimentos; HR=Re-
ceptores hormonales; HER2=Receptor de factor de crecimiento epidérmico 2; VEGF=Factor de crecimiento endotelial
vascular; BCLC= sistema de estadificacion del cancer de higado de la clinica de Barcelona; NSCLC=Cancer de pulmdn de
células no pequefias; EGFR=Receptor del factor de crecimiento epidérmico; NRTK= receptor tirosina cinasa neurotréfi-
co; BRCA= gen de cancer de mama.
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* Todas las indicaciones aplican para mayores de 18 afios con escala ECOG 0-1 (Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este)

a menos que se mencione lo contrario.

1 Puntuacién positiva combinada (CPS) > = 10, segun lo determinado por una prueba validada.

Antiandrégenos de ultima generacion

Apalutamida en «cancer de prostata
resistente a la castracién no metastasico de
alto riesgo. La apalutamida (nombre comercial
Erleda®) es un antagonista oral del receptor de
andrégeno producido por Janssen que obtuvo
expansion de su aprobacidn regulatoria en
Colombia para pacientes con cancer de prostata
no metastdsico resistente a la castracion de alto
riesgo. La aprobacion de apalutamida se basa
en los resultados del estudio SPARTAN que
incluyé 1207 pacientes con adenocarcinoma
de prostata resistente a la castracion, un nivel
inicial de PSA de al menos 2 ng por mililitro, un
tiempo de duplicacion de PSA de 10 meses o
menos.?

Se excluyeron pacientes con evidencia o
antecedentes de enfermedad metastasica,
aunque se permitio la presencia de ganglios
linfaticos pélvicos (por debajo de la bifurcacién
adrtica) menores de 2 cm de didmetro en el eje
corto. En el SPARTAN se evalud apalutamida
240 miligramos cada dia, junto con terapia
de deprivacion androgénica, comparado con
deprivacion androgénica mas placebo.

El desenlace principal de SPARTAN fue la
supervivencia libre de metastasis (SLM). La
incorporacion de apalutamida mejord la SLM en
72.0 %, con un incremento en la mediana de la
SLM de 16.2 a 40.5 meses; el 60.9 % continuaba
recibiendo apalutamida a los 20.3 meses de
seguimiento mediano.

En el estudio de registro el brazo de la
apalutamida exhibid toxicidades grado 3/4 en
45.3 %, que incluyeron: hipertensién (14.3 %),
exantema (5.2 %), fracturas (2.7 %) y caidas (1.7
%). Se suspendié la apalutamida por toxicidad en

el 8.9 % de los pacientes. Otros efectos adversos
observados incluyen fatiga (30.4 %), diarrea
(20.3 %), nduseas (18.1 %), pérdida de peso (16.1
%) y artralgia (15.9 %). En el SPARTAN no se
reportaron muertes atribuibles a apalutamida.

Las estrategias de atenuacion de dosis
en casos de toxicidad grado 3 o 4 consisten
en suspender el medicamento hasta que la
toxicidad sea grado <1 y reiniciar a la misma
dosis 0 a dosis atenuada de 180 mg 0 120 mg. La
apalutamida viene en tabletas de 60 mg.

La aprobacion expandida expedida por el
Invima adiciona la indicacién de apalutamida
para el tratamiento de pacientes con cancer
de prdstata no metastdsico, resistente a
la castracion en quienes haya fracasado el
tratamiento de primera linea con terapia de
deprivacidon androgénica en estadio funcional
ECOG o0-1 y quienes tengan alto riesgo de
desarrollo de metastasis, definida como tiempo
deduplicaciondel antigeno prostatico especifico
<10 meses. Tanto la darolutamida como la
enzalutamida tienen aprobacién regulatoria
para la misma indicaciéon en Colombia.

Darolutamida en cancer de préstata
resistente a la castracién no metastasico de
alto riesgo. La darolutamida (nombre comercial
Nubega®) es otro antagonista del receptor de
andrégeno de ultima generacién producido
por Bayer, que también obtuvo aprobacion
regulatoria en Colombia para cancer de prostata
no metastdsico resistente a la castracion de
alto riesgo. La aprobacion de darolutamida se
basa en los resultados del estudio ARAMIS que
incluyd 1509 pacientes con adenocarcinoma de
prostata resistente a la castracidn, con criterios
de inclusidn esencialmente idénticos a los del
estudio SPARTAN previamente mencionado.*
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Dado que la darolutamida exhibe una menor
penetracion al sistema nervioso central, no
se excluyeron pacientes con antecedentes
de convulsiones o con condiciones que
predisponen a convulsiones. En ARAMIS se
continué deprivacion androgénica a todos
los pacientes y se evalud darolutamida 600
miligramos via oral cada 12 horas, comparado
con placebo.

Eldesenlace principal de ARAMIS fue también
la SLM. La incorporacion de darolutamida
incrementd la SLM en 59 %, con un incremento
en la mediana de la SLM de 18.4 a 40.4 meses.
Con una mediana de seguimiento de 17.9 meses,
los pacientes asignados al brazo experimental
recibieron darolutamida por una mediana de
14.8 meses. El 64 % continuaba recibiendo
darolutamida al momento del corte para el
andlisis publicado.

En el estudio de registro, el brazo de
darolutamida exhibid toxicidades grado 3/4
en 24.7 %, que incluyd hipertension (3.1 %), y
anemia (0.8 %). Se suspendid darolutamida
por toxicidad en 8.9 % de los pacientes. Otros
efectos adversos observados incluyen fatiga
(12.1 %), dolor de espalda (8.8 %), artralgia (8.1
%)y diarrea (6.9 %). Las fatalidades atribuidas a
darolutamida en el ARAMIS ocurrieron en un 0.1
%.

Para la toxicidad grado 3 o 4 se recomienda
reduccion de dosis a 300 mg cada 12 horas hasta
resolver toxicidad, y reiniciar con dosis de 600
mg cada 12horas. La darolutamida viene en
tabletas de 300 mg.

La aprobacién expedida por el Invima indica
que la “darolutamida estd indicada para el
tratamiento de pacientes con cancer de prostata
no metastdsico, resistente a la castracion
en quienes haya fracasado el tratamiento
de primera linea con terapia de deprivaciéon
androgénica en estadio funcional ECOG o0-1
y quienes tengan alto riesgo de desarrollo

de metastasis, definida como tiempo de
duplicacién del antigeno prostatico especifico
<10 meses”.

Inhibidores de tirosina kinasa
y terapia dirigida

Abemaciclib en cancer de mama luminal
avanzado, en primera linea. El abemaciclib
(nombre comercial Verzenio®) es un inhibidor
de las kinasas dependientes de ciclina 4 y 6
(cdk4/6) producido por Ely Lilly, que obtuvo
ampliacién de su aprobacién regulatoria junto
con letrozol en Colombia para cancer de
mama luminal metastdsico en primera linea.
La aprobacion de abemaciclib se basa en los
resultados del estudio MONARCH-3 que incluyé
mujeres posmenopausicas con cancer de
mama recidivante locorregional HER2-negativo
con receptores hormonales positivo probado
localmente, que no era susceptible de reseccion
quirdrgica o radioterapia con intencién curativa
o enfermedad metastasica.>®

Las pacientes tenian enfermedad medible o
una enfermedad ésea no medible (blastica, litica
o mixta) y no habian recibido terapia sistémica
para la enfermedad avanzada. Se permitid la
terapia endocrina en el entorno neoadyuvante o
adyuvante si la paciente tenia un intervalo libre
de enfermedad >12 meses desde la finalizacion
de la terapia endocrina. Se excluyeron pacientes
con presencia de crisis visceral, diseminacion
linfangitica o carcinomatosis leptomeningea,
cancer de mama inflamatorio, evidencia
o antecedentes de metdstasis en el SNC o
tratamiento previo con everolimus o con un
inhibidor de CDK 4 y CDK 6. En el MONARCH-3
se evalué abemaciclib a la dosis 150 mg cada
12 horas, junto con letrozol 2.5 mg cada dia,
comparado con letrozol.

El desenlace principal de MONARCH-3 fue
supervivencia libre de progresién (SLP). La
incorporacion de abemaciclib incrementd SLP
en 46 %, con un incremento en la mediana de
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SLP de 14.7 a 28.1 meses. Con una mediana de
seguimiento de 26.7 meses; el 45.5 % de las
pacientes asignadas al brazo experimental
continuaban recibiendo abemaciclib al corte de
dos afnos.

En el estudio de registro, el brazo de
abemaciclib exhibid toxicidades grado 3/4
en 58.4 %; se incluyen: neutropenia, diarrea,
anemia y aumento de la ALT. Se suspende algun
componente del tratamiento experimental por
toxicidad en el 25.1 % de las pacientes. Otros
efectos adversos observados con abemaciclib
incluyen fatiga, nduseas, hiporexia, trombosis
venosa profunda (6.1 %), entre otras. Las
fatalidades en el brazo experimental ocurrieron
enun 3.4 %.

En caso de toxicidad se recomienda la
reduccion de dosis de abemaciclib a 100 mg
cada 12 horas, 50 mg cada 12 horas o suspender
en los peldafios 2, 3 y 4, respectivamente. El
abemaciclib viene en tabletas de 50 mg, 100 mg

y 150 mg.

La ampliacion de la aprobacién expedida por
el Invima de abemaciclib indica también su uso
“en combinacién con uninhibidor de aromatasa
como tratamientoinicial de base endocrina, para
el tratamiento de mujeres postmenopausicas
con cancer de mama avanzado o metastasico
positivo para receptores hormonales y negativo
para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano”. En Colombia tienen
aprobacion regulatoria para la misma indicacién
palbociclib y ribociclib.

Cabozantinib en cancer de rinén metastasico
después de terapia antiangiogénica. El
cabozantinib (nombre comercial Cabometyx®)
es un inhibidor oral de mudltiples tirosina
kinasas incluyendo los receptores del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), MET y
AXL, comercializado por Ipsen Pharma. Obtuvo
aprobaciénregulatoria en Colombia para cancer
de células renales avanzado luego de recibir

tratamiento con agente antiangiogénico. La
aprobacidon de cabozantinib se basa en los
resultados del estudio METEOR que incluyd
658 pacientes con carcinoma de células renales
avanzadas o metastasicas con enfermedad
medible que habian recibido al menos un
inhibidor de tirosina kinasa anti VEGFR vy
con enfermedad progresiva.” Se incluyeron
pacientes con desempeno de Karnofsky de al
menosel70%y funcionadecuadadelos drganos.
Se permitié a los pacientes con metastasis
cerebrales siempre que estos se mantuvieran
estables y asintomaticos. En el estudio METEOR
se excluyeron pacientes con terapia previa con
inhibidores de mTOR, hipertension arterial
no controlada, enfermedad cardiovascular,
gastrointestinal, herida no cicatrizada o
infeccidn activa.

En el METEOR se evalué cabozantinib 60 mg
via oral cada dia comparado con everolimus
a la dosis estandar. El desenlace principal de
METEOR fue SLP previamente reportado. Se
analiza en este documento como desenlace
secundario importante la supervivencia global
(SG).2 La incorporacion de cabozantinib
incrementd la SG en 34 %, lo que se traduce en
un incremento en la mediana de la SG de 16.5
meses a 21.4 meses. Los pacientes asignados al
brazo experimental recibieron cabozantinib por
una mediana de 8.3 meses.

El cabozantinib es un medicamento con una
proporcién de toxicidades grado 3/4 del 39 %,
representados principalmente en hipertension
(15%), diarrea (13%), fatiga (11%) y eritrodisestesia
palmoplantar (7 %). Se suspendid el cabozantinib
por toxicidad en el 12 % de los pacientes. La
dosis mediana de cabozantinib fue de 43 mg.
Otros efectos adversos observados incluyen
hiporexia, vomito, disgeusia, constipacion vy
disfonia. Hubo una fatalidad no explicada en el
grupo de cabozantinib.

Las estrategias de atenuacidn de dosis en
casos de toxicidad grado 4 o grado 3 recurrentes
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consiste en ir a los peldafios de 40 mg y 20 mg
por dia. El cabozantinib viene en tabletas de 20
mg, 40 mgy 60 mg.

La aprobacién expedida por el Invima
indica a cabozantinib “para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado, en
adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento
con una terapia previa dirigida al factor
de crecimiento endotelial vascular”. Con
aprobacién regulatoria en Colombia para la
misma indicacidn se encuentran everolimus y
nivolumab.

Ixazomib en mieloma refractario. El
ixazomib (nombre comercial Ninlaro ®) es un
inhibidor oral de proteasoma producido por
Takeda que obtuvo ampliacién de su aprobacion
regulatoria en Colombia para mieloma multiple
refractario o en recaida. La aprobacion de
ixazomib se basa en los resultados del estudio
TOURMALINE-MM1 que incluyd pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida o
refractario, con enfermedad medible (incluso
si solo se podian medir mediante cuantificacion
de cadenas ligeras libres en suero), estado
funcional ECOG 0 a 2, luego de haber recibido
de una a tres terapias previas y con funcién
hematoldgica y hepatica adecuada.® Fueron
elegibles los pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada (depuracién de creatinina
>30 mL/min).

Se excluyeron pacientes con neuropatia
periférica de grado 1 con dolor o de grado 2 o
superior o si tenian una enfermedad refractaria
al tratamiento previo con lenalidomida o
al tratamiento basado en inhibidores de
proteasoma. Sin embargo, los pacientes con
enfermedad refractaria primaria (definida
como sin respuesta a la terapia previa) fueron
elegibles.

En el TOURMALINE-MM1 se evalud ixazomib
4 mg via oral los dias 1, 8 y 15, junto con
lenalidomida via oral 25 mg cada dia, dias 1-21 (10

mg, si depuracién de creatinina <60 mL/min),
dexametasona oral 40 mg, dia 1, 8, 15 y 22. Los
ciclos se repetian cada 28 dias. El brazo control
consistié en lenalidomida y dexametasona.

El desenlace principal de TOURMALINE-
MM1 fue la SLP. La incorporacién de ixazomib
incrementd la SLP en 26 % con un aumento en
la mediana de SLP de 14.7 a 20.6 meses. Con
una mediana de seguimiento de 23 meses los
pacientes asignados al brazo experimental
recibieron ixazomib por una mediana de 20.5
meses. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la SG, con medianas de 56.6
meses y 53.6 meses en los brazos ixazomib y
control, respectivamente.™

En el estudio de registro, el brazo de
ixazomib exhibid toxicidades grado 3/4 en un 74
%; se resalta la trombocitopenia. Las toxicidades
grado 3/4 en el brazo control ocurrieron en
un 67 %. Se suspende algin componente del
tratamiento experimental por toxicidad en el
17 % de los pacientes. Otros efectos adversos
observados incluyen neuropatia periférica,
exantema, sintomas gastrointestinales, entre
otras. Las fatalidades en el brazo experimental
ocurrieron en el 4 %. El ixazomib viene en capsula

de 2.3 mg, 3 mg 0 4 mg.

La aprobacion expedida por el Invima de
ixazomib estipula suindicacidn “en combinacion
con lenalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido por lo menos dos
terapias previas, una de las cuales debe incluir
bortezomib y con caracteristicas de alto riesgo”.

Lenvatinib en cancer de tiroides. El lenvatinib
(nombre comercial Lenvima®) comercializado
por Biotoscana Farma, es un inhibidor de
multiples tirosina kinasas incluyendo el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 1,2y
3, receptores de crecimiento fibroblastico 1 a 4,
factordecrecimiento derivado de plaquetasalfa,
RET y KIT que obtuvo aprobacidn regulatoria en
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Colombia para cancer diferenciado de tiroides
progresivo refractario a yodo radiactivo.

La aprobacion de lenvatinib se basa en los
resultados del estudio SELECT que incluyd 292
pacientes con cancer de tiroides diferenciado
confirmado patoldgicamente con evidencia de
enfermedad refractaria a yodo-131 (de acuerdo
con al menos uno de los siguientes criterios:
al menos una lesiéon medible sin captacion de
yodo en cualquier gammagrafia con yodo-131, al
menos una lesién medible que haya progresado
de acuerdo dentro de los 12 meses posteriores
a la terapia con yodo-131 a pesar de la avidez
de yodo-131 en el momento del tratamiento, o
actividad acumulada de yodo-131 >600 mCi) y
con evidencia de progresion radioldgica en los
13 meses anteriores.” Se permitid la inclusion
de pacientes que habian recibido previamente
tratamiento con un inhibidor de tirosina kinasa.

En el estudio SELECT se excluyeron pacientes
con carcinoma anapldasico o medular de tiroides,
tratamiento previo con mas de un inhibidor de
tirosinakinasa, proteinuria de mas de 1gramo/24
horas, disfuncion miocdrdica, sangrado
activo, uso concomitante de anticoagulante,
depuracion de creatinina de menos de 30 mL/
min, entre otras.

En el SELECT se evalud lenvatinib 24 mg
via oral cada dia comparado con placebo. El
desenlace principal de SELECT fue la SLP. La
incorporacion de lenvatinib incrementd la SLP
enel79%,loquesetraduce enunincremento en
la mediana de la SLP de 3.6 meses a 18.3 meses.
Los pacientes asignados al brazo experimental
recibieron lenvatinib por una mediana de 13.8
meses.

El lenvatinib es un medicamento con una
proporcion de toxicidades grado 3/4 de 75.9 %,
representados principalmente en hipertension
(42.9 %), proteinuria (10.0 %) pérdida de peso
(9.6 %), fatiga (9.4 %) y diarrea (8.0 %). El 14.2
% suspende el medicamento por toxicidad.

Otros efectos adversos observados incluyen
hipotiroidismo, nduseas, eritrodisestesia
palmoplantar. Las fatalidades atribuidas a
lenvatinib en el SELECT ocurrieron en 2.3 %.

Las estrategias de atenuacion de dosis en
casos de toxicidad grado 4 o grado 3 recurrentes
consiste en reducir a 20 mg, 14 mg 0 10 mg por
dia, enlos peldanos 2, 3y 4, respectivamente. El
lenvatinib viene en capsulas de 4 mg.

La aprobacion expedida por el Invima indica
que “lenvatinib estaindicado para el tratamiento
de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
progresivo y resistente al tratamiento con
yodo radiactivo”. Con aprobacién regulatoria
en Colombia con la misma indicacién esta
sorafenib, otro inhibidor de tirosina kinasas.

Lenvatinib en cancer hepatocelular.
El lenvatinib también obtuvo aprobacidn
regulatoria en Colombia para cancer
hepatocelular no resecable. La aprobacion
de lenvatinib se basa en los resultados del
estudio REFLECT, un estudio de no inferioridad
comparado con sorafenib que incluyé pacientes
con categorias B o C de Barcelona Clinic Liver
Cancer; Child-Pugh clase A; y desempefio ECOG
0 o 1.” Para ser incluidos, los pacientes debian
tener la presion arterial controlada (<150/90
mm Hg), funcién hepatica adecuada definida
como albumina 22.8 g/dI, bilirrubina <3.0 mg/
dL y aspartato aminotransferasa, fosfatasa
alcalina y alanina aminotransferasa <5 veces
el limite superior de lo normal. Ademas de
parametros suficientes de funcion hematoldgica
(hemoglobina 28.5 g/dL, recuento de plaquetas
275 x 109/L y proporcidn internacional
normalizada <2.3), asi como funcién renal y
pancreatica adecuadas.

En el estudio REFLECT se excluyeron
pacientes con ocupacién tumoral hepatica 250
%, invasion evidente de la via biliar o invasion de
la vena porta principal. Los pacientes también
fueron excluidos si habian recibido terapia
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sistémica previa para carcinoma hepatocelular.

En el REFLECT se evalud lenvatinib a las dosis
12 mg cada dia (para peso 260 kg) u 8 mg por dia
(para peso <60 kg) comparado con sorafenib
a la dosis estandar. El desenlace principal de
REFLECT fue la SG. Luego de seguimiento
mediano de 27.5 meses, la SG fue de 13.6 meses,
comparado con 12.3 meses del brazo control.
El intervalo superior de coeficiente de riesgo
para la SG fue 1.06 y satisface la cldusula de
no inferioridad estipulada en el protocolo. Los
pacientes asignados al brazo experimental
recibieron lenvatinib por una mediana de 5.7
meses.

Como ya se menciond, las toxicidades mas
frecuentes de lenvatinib son sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar, hipertension,
disminucidén del apetito y proteinuria.

Las estrategias de atenuacidon de dosis en
casos de toxicidad grado 4 o grado 3 recurrentes
consiste en reducir en 4 miligramos cada dia (de
12 mg a 8 mg, o de 8 mg a 4 mg), hasta una dosis
minima de 4 mg cada dia. Si la toxicidad persiste
se suspende el agente.

Laaprobacion expedidapor el Invimaestipula
con respecto a esta indicacién: “Lenvatinib
estd indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma hepatocelular irresecable
clasificados en la etapa B o C con base al sistema
de estadificacion del cancer de higado de Ila
clinica de Barcelona ECOG o0-1 Child-Pugh A”.
Con aprobacion regulatoria en Colombia para
la misma indicacién se encuentra con sorafenib,
asi como la combinacién de atezolizumab vy
bevacizumab, como se discute mas adelante.

Osimertinib adyuvante en NSCLC con
mutacion de EGFR. El osimertinib (nombre
comercial Tagrisso®), es un inhibidor oral de
tercera generacion de la tirosina kinasa de EGFR
comercializado por AstraZeneca que obtuvo
ampliacion de su aprobacidn regulatoria en

Colombia para tratamiento adyuvante después
de la reseccién completa de cancer de pulmdn
de células no pequenas (NSCLC), cuyos
tumores tienen mutaciones comunes del EGFR
(deleciones en el exén 19 o la mutacion L858R).
La aprobaciéon de osimertinib se basa en los
resultados del estudio ADAURA que incluyd
pacientes con NSCLC primario no escamoso con
estadio patoldgico posquirtrgico 1B (>3 ¢cm en
la clasificaciéon que se utilizé para el estudio),
[ o IIA y una mutacién de EGFR confirmada
centralmente (Ex19del o L858R, ya sea sola
0 en combinacién con otras mutaciones de
EGFR) en el examen de tejido.13 La reseccion
completa del NSCLC primario era obligatoria.
Se permitié la administracion de quimioterapia
adyuvante posoperatoria estandar antes de Ila
aleatorizacidn, pero no fue obligatoria.

En el estudio ADAURA se excluyeron
pacientes con radioterapia preoperatoria
0 posoperatoria. Se evalud osimertinib 80
miligramos via oral cada dia por tres afios,
comparado con el placebo. ElI desenlace
principal de ADAURA fue la supervivencia libre
de enfermedad (SLE).

La incorporacién de osimertinib incrementdé
la SLE en 83 %. A los 24 meses la SLE fue del
90 %, comparada con un 44 %. Los pacientes
asignados al brazo experimental recibieron
osimertinib por una mediana de 22.5 meses. El
50 % continuaba recibiendo osimertinib al corte
de 24 meses.

El osimertinib exhibid una proporciéon de
toxicidad grado 3/4 de 20 %, representados
principalmente en diarrea (2 %), estomatitis
(2 %) y paroniquia (1 %). El 11 % suspende el
medicamento por toxicidad. En ADAURA no se
reportaron muertes atribuibles a osimertinib.
Otros efectos adversos observados incluyen
piel seca, prurito y tos.

Las estrategias de reduccion de dosis en
casos de toxicidad grado 4 o grado 3 recurrentes
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incluyen la reduccién a 60 miligramos cada dia,
hasta una dosis minima de 40 mg cada dia.

La aprobacidon del osimertinib expedida por
el Invima amplia la indicacion de osimertinib al
“tratamiento adyuvante después delareseccion
completa del tumor en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefas cuyos tumores
tienen deleciones en el exdn 19 del receptor del
factor de crecimiento epidérmico o mutaciones
por sustitucion del exdén 21 (L858R)”.

Regorafenib en cancer de colon metastasico.
El regorafenib (nombre comercial Stivarga®)
es un inhibidor oral de multiples kinasas de
tirosina comercializado por Bayer, que obtuvo
ampliacion de su aprobacién regulatoria
en Colombia para cancer de colon y recto
metastdsico no candidatos a terapia adicional
con quimioterapia, terapia antiangiogénica o
terapia anti EGFR.

La aprobacién de regorafenib se basa en los
resultados del estudio CORRECT comparado
con placebo que incluyd pacientes con
cancer colorrectal metastasico documentado
y progresiéon durante o en los tres meses
posteriores a la ultima terapia estandar." En el
CORRECT se evalud regorafenib 160 miligramos
cada dia por 21 dias, en ciclos de 28 dias.

El desenlace principal de CORRECT fue la SG.
Los pacientes asignados al brazo experimental
recibieron regorafenib por una mediana de
1.7 meses. La incorporacidon de regorafenib
incrementd la SG en 23 %, con un incremento en
la mediana de la SG de 5.0 a 6.4 meses.

En CORRECT el brazo de regorafenib exhibié
toxicidades grado 3/4 en 54 %, incluidas: reaccién
cutanea de manos y pies (17 %), fatiga (9 %),
diarrea (7 %) e hipertensién (7 %). Se suspendid
por toxicidad en el 8.9 % de los pacientes. Otros
efectos adversos observados incluyen anorexia
(30 %), cambios en la voz (29 %), mucositis (27
%) y exantema o descamacion (26 %). El 2 % de

las muertes en el brazo de regorafenib (y un 1
% en el grupo placebo) no se explicaron por
progresion de la enfermedad. En los andlisis de
calidad de vida y deterioro de estado de salud
se observé un comportamiento similar entre los
dos grupos.

Las estrategias de atenuacién de dosis
en casos de toxicidad grado 2 a 4 consiste en
interrupcion porsiete dias parareaccion cutanea
de manos y pies grado 2 y reiniciar a la dosis
que estaba recibiendo. Para otras toxicidades
grados 3 y 4 (excepto hepatotoxicidad) se
recomienda atenuar la dosis a 120 mg u 80 mg
por dia y suspender el agente si no tolera 80
mg por dia, aumento de AST o ALT x20 veces
el valor normal superior o aumento de ambas,
AST/ALT x3 veces el valor normal superior con
bilirrubina x2 veces el valor normal superior, o
con recurrencia de aumento de AST o ALT x5
veces el valor normal superior con dosis de 120
mg por dia o recurrencia de toxicidad grado 4.
El regorafenib viene en tableta de 40 mg.

La aprobacién expandida de regorafenib
agrega su indicacién para el tratamiento de
pacientes con cancer colorrectal metastasico
que previamente recibieron o que no sean
candidatos para recibir quimioterapia basada
en fluoropirimidina, oxaliplatino, irinotecan
o terapias moleculares contra el factor de
crecimiento endotelial vascular ni con agentes
contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico.

Larotrectinib para tumores soélidos con
fusion del TRK. Larotrectinib (nombre comercial
Vitrakvi®) es un inhibidor selectivo de fusién
de receptores tipo TRK A, By C, producido por
Bayeryaprobado por el Invima ‘““en monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con tumores sdlidos que presentan
una fusién del gen del receptor de tirosina
kinasa neurotréfico (Neurotrophic Tyrosine
Receptor Kinase [NTRK]), con una enfermedad
localmente avanzada, metastatica o cuya

74 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 61 - 84




Registros sanitarios en oncologia en Colombia - parte 1

reseccion quirdrgica probablemente genere una
elevada morbilidad, y con ausencia de opciones
terapéuticas satisfactorias”. Para la aprobacion
se basaron en los resultados de un ensayo
clinico de fase 1 en adultos (NCT02122913), un
ensayo clinico de fase 1/2 en poblacién pediatrica
(NCT02637687) y un ensayo clinico de fase 2 en
adultos y adolescentes (NCT02576431).

Hubo criterios de inclusion distintos, pero
para el andlisis conjunto se incluyeron pacientes
mayores de un mes con tumores sdélidos fuerade
SNC localmente avanzados o metastasicos con
fusién del NTRK1, NTRK2 y NTRK3 que hubieran
fracasado a terapia estandar. Se administrd un
ciclo continuo de 28 dias de una tableta de 100
mg dos veces al dia 0 100 mg/m2 dos veces al
dia en formulacién liquida para nifios con un
maximo de 100 mg al dia. El desenlace primario
fue la respuesta objetiva determinada por el
equipo local de investigadores y se hizo un
analisis por intencion a tratar.

Se trataron con larotrectinib 159 pacientes
con tumores positivos para fusion de TRK y se
alcanzé una respuesta objetiva por el grupo
de investigadores en 121 pacientes (79 % Cl 72-
85) con 24 (16 %) de estos presentando una
respuesta completa. Se logré un seguimiento
promedio de 12.9 meses. Se reportaron 13
eventos adversos grado 3 (13 %) y 2 grado 4 (<1
%) y los mas frecuentes fueron elevacién de ALT
(3%), anemia (2%) y neutropenia (2 %). El manejo
de toxicidades grado 2 a 4 se hizo mediante la
reduccion de dosis en un nivel permitido con
terapia de soporte en la institucion. Si el evento
ocurria tres veces siendo grado 2, dos veces
siendo grado 3 o por primera vez siendo grado
4 se indicaba la suspensidon del medicamento.

Olaparib de mantenimiento en cancer de
ovario con mutaciéon de BRCA1/2. El olaparib
(nombre comercial Lynpraza®) es un inhibidor
oral de las enzimas Poli-ADP-ribosa-polimerasa
1, 2 y 3 también llamadas PARP1, PARP2 y
PARP3 respectivamente, es producido por

AstraZeneca. Recibié aprobacidn regulatoria en
Colombia para el tratamiento de mantenimiento
de mujeres adultas con cancer de ovario
epitelial de alto grado avanzado (estadios Il 'y
IV de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia o FIGO), de trompa de Falopio o
peritoneal primario con mutacién BCRA1/2
(germinal o somdtica) que estan en respuesta
(completa o parcial) tras haber completado
una primera linea de quimioterapia basada en
platino.

La aprobacion para Colombia se basa en los
resultados del estudio SOLO1, un ensayo clinico
de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que evaltiala eficaciadel olapariben
pacientes con reciente diagndstico confirmado
por histopatologia de cdncer seroso de alto
grado o endometroide de ovario, peritoneal
primario o de trompa de Falopio en estadio
avanzado clasificado como FIGO Il o IV, con
mutacién patogénica germinal o somatica de
BRCA1 0 BRCA2. Debian haber pasado por cirugia
citoreductora, asi como quimioterapia basada
en platinos sin bevacizumab y con respuesta
completa clinica y serolégica al momento de la
inclusién en el estudio.™

En el estudio se administré olaparib 300 mg
o placebo, dos veces al dia. La intervencidn se
continud hastaevidenciade pérdida de beneficio
clinico o toxicidad inaceptable. Se suspende
la intervencidén a los dos afios en pacientes
que permanecieron en respuesta completa. El
desenlace principal fue SLP; se encontré que la
SLP a tres afios para el grupo de olaparib fue de
60 % mientras que en el grupo placebo fue de 27
% (p <0.001).

Los efectos adversos atribuidos al olaparib
fueron enun39%de grado 3 0 4 entre los cuales
se encuentran anemia (22 %) neutropenia (9
%), fatiga (4 %) diarrea (3 %), nuevos canceres
primarios (2 %) y leucemia mieloide aguda (1
%). Sin embargo, la mayoria de estos efectos
adversos fueron manejados con interrupcién
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del medicamento (para los efectos grado 3 o
4) o reduccién de dosis (efectos grado 1y 2),
en vez de descontinuacién de la intervencidn.
Las interrupciones eran ilimitadas, pero por
un maximo de 14 dias cada una y luego se
debia hacer una reduccién a 250 mg como
primer paso y a 200 mg como segundo paso,
si el médico tratante consideraba que era un
efecto relacionado con la dosis. No se permitian
mayores reducciones en la dosis.

Laaprobacion expedida porel Invima estipula
la ampliacién de la indicacion de olaparib
“en monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con cancer
avanzado de ovario epitelial de alto grado, de
trompa de Falopio o peritoneal primario, con
mutacion BRCA, recientemente diagnosticado,
que estdn en respuesta (respuesta completa o
respuesta parcial) a quimioterapia de primera
linea basada en platino”. Otros medicamentos
indicados para terapia de mantenimiento de
cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal
primario con BRCA mutado son rucaparib o
niraparib, pero aun no han recibido aprobacion
por parte del Invima.

Olaparib en tratamiento de cancer de mama
metastasico con mutaciéon germinal BRCA1/2.
El olaparib recibié ampliacion de la aprobacidn
por Invima para “El tratamiento de pacientes
adultas con cdncer metastdsico de seno con
mutacién de la linea germinal BRCA1/2 HER2-
negativo con ECOGo-1 que hayan sido tratadas
previamente con antraciclina y taxano”.

La aprobacién se basa en los resultados
del estudio OlympiAD, un ensayo clinico
aleatorizado de fase 3 en el que se compard
la monoterapia con olaparib contra terapia
estandar en pacientes con cancer de mama
metastasico con mutacién germinal BRCA1/2 y
HER2 negativo sin haber recibido mas de dos
esquemas de quimioterapia para enfermedad
metastdsica.” En el estudio se aleatorizaron en
una relacion 2:1 para recibir tabletas de olaparib

de 300 mg dos veces al dia contra la terapia
estandar que consistia en un solo medicamento
por elecciéon del médico. Se establecié como
desenlace principal la SLP y se analizé por
intencidn a tratar.

Participaron 302 pacientes y se encontré una
SLP mayor en el grupo de olaparib (7 meses
vs. 4.2 meses) con un HR de 0.58 con p <0.001.
Sin embargo, para la SG el HR fue de 0.90 con
p= 0.57. La tasa de eventos adversos de grado
3 0 4 fue de 36.6 % en el grupo de olaparib y
de 50.5 % en el grupo de terapia estandar y la
descontinuacidn de terapia por toxicidad fue de
4.9 %y 7.7 % respectivamente. Entre los eventos
reportados para olaparib los mds frecuentes
fueron anemia (16.1 %), neutropenia (9.3 %)
y leucopenia (3.4 %). El manejo en casos de
toxicidad fue similar al estudio SOLO1.

Olaparib paracancer de préstatametastasico
resistente a castracién. El olaparib fue aprobado
por el Invima para “el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de prodstata metastasico
resistente a castracion y con mutaciones en
los genes de reparacion de recombinacidn
homdloga (linea germinal y/o somética) quienes
han progresado después de tratamiento con
agentes hormonales de nueva generacion”.

La aprobacién se basa en los resultados
del estudio PROfound, un ensayo clinico
aleatorizado de fase 3, doble ciego, controlado
con placebo que evaltiala eficaciadel olapariben
pacientes con cancer de prdstata metastasico,
resistente a castracion, quienes hayan tenido
progresion mientras recibian un nuevo agente
hormonal (enzalutamida o abiraterona) y que
tuvieran mutacidon en genes de reparacion de
recombinacién homdloga preespecificados.™
En la cohorte A, 245 pacientes tenian mutacion
en al menos uno de los siguientes: BRCA1,
BRCA2 o ATM. En la cohorte B, 142 pacientes
tenian mutacién en al menos uno de los otros
12 genes (BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D
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y RAD54L) directamente de tejido tumoral. Los
pacientes fueron aleatorizados en relacion 2:1
para recibir una tableta de olaparib de 300 mg
dos veces al dia o la eleccion del médico entre
enzalutamida o abiraterona. Se establecié como
desenlace primario la SLP evaluada por imagen.

La SLP para la cohorte A fue de 7.4 meses
para el grupo de olaparib y de 3.6 meses para el
grupo control con un HR de 0.34 con p <0.001.
Para ambas cohortes la SLP fue de 5.8 meses
para el grupo de olaparib y de 3.5 meses para el
grupo control con HR de 0.49 con p <0.001. La
tasa de eventos adversos de grado 3 o mayores
fue del 51% en el grupo de olaparib y de 38 % en
el grupo control. Entre los eventos reportados
para el olaparib, los mas frecuentes fueron:
anemia (21 %), fatiga (3 %), vémito, disnea e
infeccién urinaria (2 %). La toxicidad por olaparib
fue manejada de forma similar al estudio SOLO1
pero se permitieron interrupciones por un
maximo de cuatro semanas.

Venetoclax mas azacitidina en leucemia
mieloide aguda. El venetoclax (nombre
comercial Venclexta®) es un inhibidor de la
molécula antiapoptdtica BCL-2 que estimula la
activaciondelaviademuertecelularprogramada
o apoptosis. El venetoclax es producido por
Abbvie y fue aprobado en Colombia como
terapia combinada con azacitidina (un agente
hipometilante) para el tratamiento de Ia
leucemia mieloide aguda en mayores de 75 afios
o que tienen comorbilidades que impiden el uso
de quimioterapia intensiva de induccion.

La aprobacidn se basa en el estudio VIALE-A,
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
donde se compard la eficacia y seguridad
del venetoclax (400 mg via oral diariamente
durante dias 1 a 28) combinado con azacitidina
(75 mg/m?* subcutdneo o intravenoso,
diariamente durante dias 1 a 7) versus placebo
con azacitidina.” En VIALE-A se aleatorizaron
431 pacientes en relacidén 2:1 respectivamente.
El desenlace principal fue la SG. Luego de

un seguimiento mediano de 20.5 meses, se
encontré una SG de 14.7 meses en el grupo de
venetoclax mas azacitidina, comparado con
9.6 meses en el grupo de azacitidina, con una
reduccion del riesgo del 44 %. El desenlace
secundario fue la remisién completa con o sin
recuperacion hematoldgica completa. Un 66.4
% de los pacientes en el grupo de intervencidn
lograron remisidon completa mientras que en el
grupo control fue del 28.3 %.

Todos los pacientes del estudio tuvieron
algun evento adverso y el 99 % de los pacientes
en el grupo de intervencion presentd eventos
de grado 3 0 mas; los mas frecuentes fueron:
trombocitopenia (45 %), neutropenia (42
%), neutropenia febril (42 %) anemia (26 %),
neumonia (20 %)y sepsis (6 %). Los otros eventos
adversos de menor grado mas frecuentes
fueron: nauseas (44 %), constipacién (43 %) y
diarrea (41 %). Para manejar las toxicidades, en
caso de conteo absoluto de neutréfilos <500/
microlL, se suspendid el tratamiento de ambos
medicamentos por maximo 14 dias, y si en este
dia no habia subido un 25 % se modificaba la
dosis de la azacitidina.

El Invima amplia laindicacion asi: “venetoclax
en combinacién con azacitidina esta indicado
para pacientes recién diagnosticados con
leucemia mieloide aguda mayores de 75 afios o
que tienen comorbilidades que impiden el uso
de la quimioterapia intensiva de induccion”.

Pertuzumab en neoadyuvancia para cancer
de mama HER2 positivo. Pertuzumab (nombre
comercial Perjeta) producido por ROCHE
es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante especifico contra el dominio
de dimerizacidon extracelular del HER2 que
bloquea la heterodimerizacion de HER2 con
otros miembros de la familia HER, inhibiendo
la sefializacién intracelular a través de las vias
del MAP y PI3K, que ocasiona la detencion
del crecimiento y apoptosis de las células,
respectivamente. Ademas, induce citotoxicidad
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celular mediada por anticuerpos.

Se amplid la indicacidon de pertuzumab en
Colombia en combinacién con trastuzumab y
docetaxel para el tratamiento neoadyuvante de
pacientes adultas con cancer de mama HER2-
positivo, localmente avanzado, inflamatorio o
en estado temprano con alto riesgo de recaida.
La aprobacion se basa en el estudio NeoSphere,
un ensayo clinico aleatorizado de fase 2
multicéntrico donde se aleatorizaron (1:1:1:1) en
cuatro grupos segun el régimen de tratamiento
y se estratificaron segun si eran operables,
localmente avanzados o tumores inflamatorios
y segun la expresion de receptores hormonales.
Recibieron 4 ciclos en neoadyuvancia de
trastuzumab (8 mg/kg en dosis de carga
seguido por 6 mg/kg cada tres semanas) mas
docetaxel (75 mg/m2, escalando, si es tolerado,
a 1oomg/m2 cada tres semanas; grupo A) o
pertuzumab (dosis de carga de 840 mg seguido
por 420 mg cada tres semanas) y trastuzumab
mds docetaxel (grupo B) o pertuzumab
y trastuzumab (grupo C) o pertuzumab vy
docetaxel (grupo D). El desenlace principal fue
pCR (respuesta patoldgica completa, por sus
siglas en inglés) y fue analizado por intencién a
tratar.*®

La pCR fue de 29 % en el grupo A, 45.8 % en el
grupo B,16.8 % en el grupo Cy 24 % en el grupo D.
La respuesta del grupo B fue significativamente
mayor (p= 0.014) a la del grupo A lo cual
refleja la ventaja de la adicién del pertuzumab
al régimen de trastuzumab con docetaxel,
siendo el tratamiento con mejor respuesta en el
estudio. Los efectos adversos grado 3 0 4 mas
frecuentes fueron neutropenia, neutropenia
febril y leucopenia y no tuvieron diferencias
significativas entre los grupos exceptuando al
C, pues este presento significativamente menor
frecuencia de toxicidades. Durante el analisis a
cinco afios del estudio NeoSphere se encontrd
que, de todos los grupos, la SLP a cinco afos
de los pacientes con pCR (85 % [76-91]) fue
significativamente mayor a los pacientes que no

la obtuvieron (76 % [71-81]) con un HR de 0.54
[IC95% 0.29-1.00].”

TRYPHAENA esunensayoclinicoaleatorizado
de fase 2 que estudia la seguridad cardiaca del
manejo neoadyuvante del cdncer de mama con
trastuzumab, pertuzumab y quimioterapia. Se
aleatorizaron 225 pacientes en relacion 1:1:1
para recibir tres esquemas distintos. El grupo
A recibié 5FU, epirubicina y ciclofosfamida
(FEC) con trastuzumab y pertuzumab por 3
ciclos y luego se cambié el FEC por docetaxel
durante otros 3 ciclos. El grupo B recibid 3
ciclos de FEC y luego 3 ciclos de docetaxel con
trastuzumab y pertuzumab. El grupo C recibid
un taxano, carboplatino con trastuzumab y
pertuzumab durante los 6 ciclos.”? Solo dos
pacientes presentaron disfuncidn sistdlica
izquierda sintomatica pertenecientes al grupo
de FEC y bloqueo dual anti HER2 concomitante.
En 11 pacientes (4 en el grupo A, 4 en el B, 3 en
el C) se presentd reduccion asintomatica en la
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI) significativa, es decir, mayor al 10 %
desde la linea de base confirmada y con una
fraccién resultante menor del 50 %. El manejo
de los efectos adversos grado 3 0 4 y de la
reduccidn significativa de la FEVI fue con la
descontinuacion del pertuzumab. La pCR para
el TRYPHAENA fue del 61.6 % en el A, 57.3 en el
By 66.2 en el C. Este estudio encontré una baja
frecuencia de eventos adversos cardiacos en el
manejo neoadyuvante con bloqueo doble HER2
para cancer de mama.

En adyuvancia para cancer de mama precoz
HER2 positivo con alto riesgo de recaida.
Pertuzumab también fue aprobado porelinvima
para ‘“el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con cancer de mama precoz HER2-
positivo con alto riesgo de recaida” gracias
al estudio APHINITY, un ensayo clinico fase 3,
prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, placebo-controlado que incluyé 4805
pacientes con cancer de mama HER2 positivo no
metastdsico operados con tumor >1 cm, ganglio
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positivo 0 negativo. Asignados aleatoriamente
1:1 @ uno de dos grupos de tratamiento para
recibir quimioterapia y un afio de pertuzumab o
placebo (840 mg como dosis de carga, seguido
de 420 mg IV cada tres semanas) y trastuzumab
(8 mg/kg dosis de carga, seguido por 6 mg/kg
IV cada tres semanas), ambos comenzando
con el primer ciclo taxanos por un maximo de
18 ciclos en un afio. El tratamiento anti HER2
se administré en combinacién con cualquiera
de los siguientes esquemas de quimioterapia:
3 0 4 ciclos de 5 fluorouracilo mas epirrubicina
o doxorrubicina mas ciclofosfamida cada tres
semanas, seguido de 3 o 4 ciclos de docetaxel
cada tres semanas o paclitaxel por 12 semanas;
4 ciclos de ciclofosfamida mas doxorrubicina o
epirrubicina cada dos o tres semanas, seguido
por 4 ciclos de docetaxel cada tres semanas
o paclitaxel por 12 semanas; o 6 ciclos de
docetaxel mas carboplatino cada tres semanas.
La quimioterapia fue iniciada dentro de las
ocho semanas postquirurgicas, con una FEVI de
por lo menos 55 %. Las pacientes con receptor
hormonal positivo recibieron terapia endocrina
planeada durante al menos cinco afios. Las
pacientes recibieron radioterapia segun
indicacidon clinica al finalizar la quimioterapia y
en concomitancia con la terapia anti HER2.%

Eldesenlaceprincipalfuelasupervivencialibre
de enfermedad invasiva (SLEI) y los desenlaces
secundarios, la SG y la SLE. La mediana de
seguimiento en el grupo por intencién de
tratamiento fue de 45.4 meses. La tasa de SLEI
a tres afios fue de 94.1 % con pertuzumab vs.
93.2 % con placebo, con un HR 0.81 (IC 95 %,
0.66 a 1.00; p= 0.045) a favor de pertuzumab.
El perfil de eventos adversos estuvo equilibrado
entre los dos grupos; se produjeron eventos
cardiacos primarios en 17 pacientes (0.7 %) con
pertuzumab vs. 8 pacientes (0.3 %) con placebo.
Los eventos adversos de grado >3 mds comunes
(>5 % de los pacientes) fueron la diarrea y la
neutropenia. La mayor diferencia absoluta fue
para la diarrea (9.8 % con pertuzumab vs. 3.7 %
con placebo). Se presentaron 18 (0.8 %) eventos

adversos fatales con pertuzumab vs. 20 (0.8 %)
con placebo.

Se realiz6 un segundo andlisis interino
preplaneado para SG y SLEI, con una mediana
de seguimiento de 74 meses. La SG a seis afos
fue del 95 % pertuzumab vs. 94 % placebo, sin
diferencia estadisticamente significativa (p=
0.17 con HR 0.85), con una SLEI a seis afos
del 91 % pertuzumab vs. 88 % placebo, con un
HR 0.76, IC 95 %, 0.64-0.91, derivando un claro
beneficio de la cohorte con ganglio positivo,
independientemente del estado del receptor
hormonal y sin observar nuevas sefiales de
seguridad.*

Agentes citotdxicos

Eribulina en cancer de mama avanzado. La
eribulina (denominacién comun internacional:
mesilato de eribulina), con el nombre comercial
de Halaven y comercializado por Biotoscana, es
unagente antimicrotibulos queinhibela fase de
crecimiento sin afectar la fase de acortamiento
y secuestra la tubulina en agregados no
productivos, lo cual genera un bloqueo mitético
prolongado e irreversible, ocasionando una
parada del ciclo celular en G2/M y disrupcién de
los husos mitdticos causando apoptosis.

La eribulina recibié aprobacién del Invima
para el tratamiento de pacientes adultas
con cancer de mama localmente avanzado
0 metastasico con ECOG 0-1 con progresion
de la enfermedad después de al menos dos
regimenes de quimioterapia para enfermedad
avanzada. La terapia previa debe haber incluido
una antraciclina y un taxano en el ambito
adyuvante o metastdsico, a menos que estos
tratamientos no fueran adecuados para las
pacientes. Para pacientes con triples receptores
negativos (hormonales y HER2) Halaven estd
indicado después de al menos un régimen de
quimioterapia.

La aprobacion se basd en el estudio clinico
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abierto aleatorizado de fase Il EMBRACE,
que incluyd pacientes con cancer de mama
metastdsico o localmente recurrente con al
menos dos y maximo cinco lineas de terapias
previas para enfermedad avanzada, entre ellas
una antraciclina y un taxano (a menos que
estuviese contraindicado), con progresién en
los seis meses siguientes al ultimo esquema, con
ECOG 0 - 2. Las pacientes fueron aleatorizadas
2:1a mesilato de eribulina (1.4 mg/m21Ven2as
minutos, dias 1y 8 cada 21 dias) o la terapia que
el médico escogiera. Un total de 503 pacientes
recibieron eribulina y 247 pacientes del grupo
de control recibieron terapia que consistié en
quimioterapia (total 97 % [antraciclinas 10 %,
capecitabina 18 %, gemcitabina 19 %, taxanos 15
%, vinorelbina 25 %, otras quimioterapias 10 %])
u hormonoterapia (3 %). La duracién media del
tratamiento con eribulina fue 3.9 meses vs. 2.1
meses con quimioterapia. EI59 % delas pacientes
recibid 5 o mas ciclos de eribulina. Se reportaron
interrupcion, retraso yreduccion de dosisen 6 %,
49 %y 29 % de 503 pacientes, respectivamente,
en el grupo de eribulina, y en 21%, 41 %y 26 %
de 238 pacientes, respectivamente, en el grupo
de quimioterapia. La supervivencia mejoré
significativamente en las mujeres asignadas a
eribulina (mediana 13.1 meses, IC 95 %, 11.8-14.3)
comparado con la quimioterapia (10.6 meses,
9.3-12.5; HR 0.81, IC 95 %, 0.66-0.99; p= 0.041).%

Los eventos adversos mas comunes en
ambos grupos fueron astenia o fatiga en todos
los grados (paciente con eribulina 54 % vs. 40
% pacientes con quimioterapia) y neutropenia
en todos los grados (paciente con eribulina 52
% vs. 30 % pacientes con quimioterapia). El 28 %
(143/503)delaspacientesquerecibieroneribulina
presentd neutropeniagrado3y29%(144/503)de
las pacientes presentaron neutropenia grado 4.
Se produjo neutropenia febril en 5 % (23/503) de
las pacientes. Dos pacientes (0.4 %) murieron a
raiz de complicaciones de la neutropenia febril.
El evento adverso mas comuin que ocasiond
descontinuacidn de la terapia fue la neuropatia
periférica en 5 % de las pacientes de eribulina.

La duracidon mediana de la exposicién fue de 118
dias para las pacientes que recibieron eribulina
y de 63 dias para las que recibieron terapia de
control.

Se recomienda reduccion de dosis en
pacientes con insuficiencia hepdtica o con
insuficiencia renal, asi: 1.1 mg/m2 IV dias 1y 8,
cada 21 dias, en pacientes con insuficiencia
hepética leve (Child-Pugh A) y en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave
(depuracién de creatinina [CrCl] de 15-49 mL/
min) y 0.7 mg/m2 IV dias 1y 8, cada 21 dias en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B).

Es importante tener en cuenta que en
Colombia solo se incluye el principio activo en
el registro. Por lo anterior, la dosis equivalente
a 1.4 mg de mesilato de eribulina es 1.23 mg
de eribulina. El cdlculo de la dosificacidon en
Colombia es 1.23 mg/m2, 0.97 mg/m2y 0.62/m2
mg para los peldafios 1, 2 y 3, respectivamente.

Eribulina en liposarcoma avanzado. La
eribulina también recibe aprobacién para el
tratamiento de pacientes con liposarcoma
irresecable ECOG 0 en pacientes que han
recibido tratamiento previo con antraciclina
(2 menos que no fuera adecuado) debido
a una enfermedad localmente avanzada o
metastasica.

La indicacién se basa en un estudio
clinico abierto, aleatorizado de fase Ill que
incluyé pacientes con liposarcoma (LPS)
desdiferenciado, mixoide/células redondas
o pleomdrfico avanzado, con ECOG 0 - 2 y
dos o mas lineas de terapia previa, incluida
antraciclinas, asignados 1:1 a mesilato de
eribulina (1.4 mg/m2 IV dias 1y 8) o dacarbazina
(850, 1000 0 1200 mg/m2 IV dia 1) cada 21 dias
hasta progresion de enfermedad. Se analizaron
la SG, SLP y seguridad. Fueron incluidos un
total de 143 pacientes con LPS aleatorizados
a recibir eribulina (71) o dacarbazina (72); 65
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pacientes con LPS desdiferenciado (45.5 %), 55
pacientes con LPS mixoide/células redondas
(38.5 %) y 23 pacientes con LPS pleomdrfico
(16.1 %). El tratamiento con eribulina mejoré
significativamente la SG en comparacién con
dacarbazina (HR, 0.51; IC 95 %, 0.35-0.75, p
<0.001), independientemente del subtipo
histoldégico y la regién geografica. La mediana
de SG fue de 15.6 meses para eribulina (1C 95 %,
10.2-18.6 meses) y 8.4 meses para dacarbazina
(IC 95 %, 5.2-10.1 meses). La mediana de SLP
para eribulina fue de 2.9 vs. 1.7 meses para
dacarbazina (HR, 0.52; IC 95 %, 0.35-0.78 p=
0.0015).2¢

Los eventos adversos grado =23 fueron
mayores con eribulina vs. dacarbazina (62.9
% vs. 51.4 respectivamente). Se presentd
neutropenia grado 23 en 27.1 % vs. 15.3 % y
la neuropatia sensorial periférica grado =2
en 8.6 vs. 0 %, para eribulina y dacarbazina,
respectivamente. Los eventos adversos que
llevaron a retirar el farmaco 7.1 % vs. 5.6 %,
reduccidn de dosis 21.4 % vs. 9.7 %, interrupcion
de dosis en 30.0 % vs. 29.2 % para eribulina y
dacarbazina, respectivamente. Se presentaron
tres eventos grado V (fallecimientos) en el
grupo de eribulina.

Discusion

En este articulo se revisan las nuevas
indicaciones para medicamentos oncoldgicos
originales, excluyendo inhibidores de retén
inmunoldgico, emitidas por el Invima entre
marzo de 2020 y mayo de 2022. Se realizd
una revision de la literatura de los principales
estudios que originaron la aprobacidn inicial por
la FDA en Estados Unidos y posteriormente por
el Invima en Colombia.

El avance fue muy diverso y el tratamiento
de muchos tipos de cancer se vio transformado
en cierta medida. Se resaltan dreas de notable
progreso como en cancer de mama avanzado
0 metastasico que recibié aprobaciones con

abemaciclib y olaparib. El cancer de mama no
metastdsico HER2 positivo con la incorporacion
del doble bloqueo anti HER2 con trastuzumab
mas pertuzumab. El cancer de prostata
no metastasico resistente a la castracion
de alto riesgo recibié nuevas opciones de
terapia antiandrogénica con darolutamida y
apalutamida. En cancer de prdstata metastasico
se incorpora terapia dirigida con olaparib en
pacientes con mutacién del BRCA1/2. Otros
tumores sdlidos que recibieron aprobaciones
con inhibidores de tirosina kinasa fueron el
cancer renal avanzado, el cancer de tiroides
resistente a yodo radioactivo, el carcinoma
hepatocelular avanzado y el cancer colorrectal
metastdsico. En el campo de la hemato-
oncologia también se obtuvieron aprobaciones
de nuevos agentes en mieloma multiple y en
leucemia mieloide aguda.

Los inhibidores de tirosina kinasa, agentes
anti HER2 y terapia antiandrogénica de ultima
generacion constituyen la mayoria de los
agentes aprobados entre marzo 2020 y mayo
2022 en Colombia. Sin embargo, existen otros
medicamentos con mecanismos de accion mas
novedosos que van perfilando por su efectividad
en los ensayos clinicos como el venetoclax que
inhibe la molécula antiapoptdtica BCL-2 o el
ixazomib que inhibe el proteasoma acumulando
proteinas mal plegadas, para finalmente
llevar a la apoptosis de la célula tumoral. Se
aprobaron avances importantes en pacientes
con mutaciones del gen BRCA con el constante
crecimiento del olaparib, un inhibidor de las
moléculas PARP que se encargan de realizar
reparacion del ADN de cadena simple. La
eribulina fue el Unico medicamento citotdxico
que se incluyd en esta revision.

En cuanto a las toxicidades de grado 3 o
mayores inducidas por medicamentos, las mas
frecuentes entre los inhibidores e tirosinakinasa
son la netropenia, trombocitopenia, anemia,
fatiga y diarrea, y cabe mencionar que los
medicamentos que bloquean el VEGF si tienen la
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tendencia a generar hipertension y deterioro de
la funcién renal, como se evidencia en el estudio
METEOR o en el SELECT. El ixazomib se encontré
relacionado con otros efectos adversos como
neuropatia periférica y exantema. Se encontrd
que las estrategias de atenuacion de dosis en
caso de toxicidades grado 3 0 4 eran distintas
para cada molécula, pero el principio general
era hacer reducciones de dosis como primera
linea y observacion, seguido por la suspension
del farmaco si la toxicidad no mejoraba.

En conclusion, la expansion del numero
y ambito de aprobaciones regulatorias de
agentes antineoplasicos en Colombia significa
una oportunidad de beneficio adicional para
pacientes con cancer.
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Resumen

Durante la pandemia por COVID-19 se obtuvo aprobacidn regulatoria o expansion de indicacion para
varios inhibidores de punto de control inmunoldgico en cdncer en Colombia. Simultdneamente, por
diversos motivos la comunidad médica en ejercicio tuvo dificultades para el acceso a informacidn
actualizada de estas nuevas indicaciones. Objetivo: realizar una revisidn de las nuevas aprobaciones
por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) para inhibi-
dores de punto de control inmunoldgico con aprobacion expedida entre marzo de 2020 y mayo
de 2022. Métodos: se realiza busqueda de nuevas indicaciones de inhibidores de punto de control
inmunoldgico en el sitio web del Invima y en medios de comunicacidn. Para informacién de costos
se consulta la Circular 12 para medicamentos regulados o los precios de referencia del Sistema de In-
formacién de Precios de Medicamentos (SISMED) para medicamentos no regulados. Se realiza una
breve revisidn de la literatura acerca de cada indicacién con énfasis en disefio, desenlaces primarios
y toxicidades grado 3 o mayor, junto con su costo estimado en Colombia. Resultados: se encontra-
ron nuevas indicaciones terapéuticas para ipilimumab (anti-CTLA4), nivolumab (anti-PD1), pembro-
lizumab (anti-PD1), atezolizumab (anti-PD-L1), durvalumab (anti-PD-L1) y avelumab (anti-PD-L1). Se
aprobaron nueve nuevas indicaciones entre marzo de 2020 y mayo de 2022. Pembrolizumab obtuvo
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cuatro nuevas indicaciones, incluyendo en cancer colorrectal con inestabilidad microsatelital o defi-
ciencia de reparacion de ajustes de ADN, cancer de mama triple negativo, cancer esofagico y linfo-
ma de Hodgkin. La combinacidn de atezolizumab y bevacizumab se indica en cancer hepatocelular
avanzado. Ipilimumab mas nivolumab (y quimioterapia) se aprueban para cancer de pulmdn de cé-
lulas no pequefias metastasico. Durvalumab junto con quimioterapia se indica en cancer de pulmdn
de células pequefias estadio extendido. Avelumab se aprueba en mantenimiento de cancer urotelial
avanzado y junto con axitinib en cancer de células renales metastasico. Las toxicidades observadas
en los estudios de registro son las esperadas para esta clase de agentes. Conclusidn: la expansion
del ndmero y dmbito de aprobaciones regulatorias de inhibidores de punto de control inmunoldgico
en Colombia significa una oportunidad de beneficio adicional para pacientes con cancer.

Palabras clave: Oncologia médica; inmunoterapia; investigacion sobre servicios sanitarios: pande-
mia; COVID-19.

Abstract

During the COVID-19 pandemic, regulatory approval or expanded indications were granted for se-
veral immune checkpoint inhibitors in cancer treatment in Colombia. However, for various reasons,
the practicing medical community faced difficulties in accessing updated information on these new
indications. Objective: to review the new approvals by the National Institute for Food and Drug
Surveillance (INVIMA) for immune checkpoint inhibitors with approvals issued between March 2020
and May 2022. Methods: New indications for immune checkpoint inhibitors were searched on the
INVIMA website and in media sources. For cost information, Circular 12 for regulated drugs or the
reference prices from the Drug Price Information System (SISMED) for unregulated drugs were con-
sulted. A brief literature review was conducted for each indication, with a focus on study design,
primary outcomes, grade 3 or higher toxicities, and estimated costs in Colombia. Results: New the-
rapeutic indications were found for ipilimumab (anti-CTLA4), nivolumab (anti-PD1), pembrolizumab
(anti-PD1), atezolizumab (anti-PD-L1), durvalumab (anti-PD-L1), and avelumab (anti-PD-L1). Nine new
indications were approved between March 2020 and May 2022. Pembrolizumab obtained four new
indications, including for colorectal cancer with microsatellite instability or DNA mismatch repair
deficiency, triple-negative breast cancer, esophageal cancer, and Hodgkin’s lymphoma. The combi-
nation of atezolizumab and bevacizumab is indicated for advanced hepatocellular carcinoma. Ipili-
mumab plus nivolumab (with chemotherapy) is approved for metastatic non-small cell lung cancer.
Durvalumab in combination with chemotherapy is indicated for extensive-stage small cell lung can-
cer. Avelumab is approved for maintenance therapy in advanced urothelial cancer and in combi-
nation with axitinib for metastatic renal cell carcinoma. The toxicities observed in the registration
studies are consistent with the expected profile for this class of agents. Conclusion: The expansion
of the number and scope of regulatory approvals forimmune checkpoint inhibitors in Colombia pre-
sents an additional opportunity for the benefit of cancer patients.

Keywords: Medical oncology; immunotherapy; health services research; pandemic; COVID-19.
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Introduccion

Como se expreso en la Parte 1 de esta serie,
se considera que hay una necesidad insatisfecha
para el adecuado acceso a la informacién sobre
nuevos agentes, asi como sobre la expansion
de las indicaciones para medicamentos
antineoplasicos expedidas por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima) de Colombia durante Ila
pandemia por COVID-19, especialmente por los
repetidos ciberataques que ha recibido dicha
plataforma durante los meses de febrero, abril
y octubre del 2022."?

En este articulo, Parte 2 de la serie, se evalian
las nuevas aprobaciones regulatorias para
inhibidores de punto de control inmunoldgico
emitidas por el Invima entre marzo de 2020
y mayo de 2022, con el fin de suministrar una
referencia de sus nuevas indicaciones para los
profesionales de la salud en Colombia. Para
esto se realizé una revision no sistematica en
la que se contactd por correo electrénico a las
empresas farmacéuticas con representacion en
Colombia connuevasaprobaciones porelInvima
para medicamentos oncoldgicos. Las empresas
que se contactaron para los medicamentos
mencionados en esta segunda parte fueron:
Bristol-Myers Squibb, Astra Zeneca, Merck-
Sharp and Dohme y Roche. Adicionalmente,
se informa brevemente sobre el costo de los
esquemas de tratamiento.

Materiales y métodos

Se consultan diversas fuentes incluyendo la
industria farmacéutica, el Invima y los medios de
comunicacion sobre nuevos registros sanitarios
de medicamentos oncoldgicos por parte del
Invima con resoluciones emitidas entre marzo
de 2020 y mayo de 2022. Se hace una breve
revision de la evidencia que sustenta cada
nueva indicaciéon con énfasis en los criterios
de inclusidon y exclusion mas importantes.
También se resumen los desenlaces principales

mas relevantes, con su respectivo cociente de
riesgo (HR, por sus siglas en inglés). Ademads,
se realiza un resumen de las toxicidades mas
importantes para los medicamentos que no
tenian aprobacion previa en Colombia. Se
enuncia con claridad la indicacién exacta para el
uso del medicamento en la indicacion particular
y se estipula también el costo del medicamento
consignado en las bases de datos estatales.

Salvo que se estipule lo contrario, todos
los estudios fueron de fase Ill: en pacientes
mayores de 18 afios, nivel 0 0 1 de escala de
desempefio de la escala del Grupo Cooperativo
Oncoldgico del Este (ECOG, por sus siglas en
inglés), expectativa de vida de al menos tres
meses, asi como parametros hematoldgicos,
renales y de otros drganos suficientes para la
administracion de la terapia propuesta.

Analisis de costos

Los datos de los precios por unidad de
cada medicamento se basaron en la Circular
numero 12 de 2021 que publicé un listado de
los medicamentos con control de precios, la
cual determind el precio maximo por unidad de
regulacion de los medicamentos. Se establecid
ademas una perspectiva desde la Empresa
Prestadora de Salud (EPS) como pagador
final la cual asume ademads del valor maximo
de regulacion un costo de intermediacion
o margen adicional que reconoce a las
Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) por la
cadena de distribucidon de los medicamentos.
Este porcentaje de intermediacidn esta descrito
en el articulo 7 de la Circular 12 de 2021 que
notifica que las IPS podran ajustar el precio que
es de hasta 7 % para medicamentos con precio
menor o igual COP $1.000.000 y hasta 3.5 % para
medicamentos de mayor valor.

Los medicamentos que no se encuentran
relacionados en ningun articulo de la Circular
12 de 2021, se buscaron en el Sistema de
Informacién de Precios de Medicamentos
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(SISMED) con el fin de encontrar un costo
mediano para realizar los costeos.

Para calcular el costo tiempo mediano de
tratamiento se calculd la cantidad de ciclos
totales promedio, segun el tiempo mediano de
intervencién que se publicé en cada uno de los
estudios relacionados por molécula; estos ciclos
se multiplicaron por el nimero de unidades que
se requieren por dosis por el costo final de cada
medicamento.

Se realizd el calculo del costeo con un peso
supuesto de 70 kg para calcular las dosis de los

este valor (Tablas 1y 2).

Resultados

Los inhibidores de punto de control
inmunolégico (IPCI) como el anti CTLA4
(ipilimumab), los anti PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab) y los anti PD-L1 (atezolizumab,
durvalumab y avelumab) son anticuerpos
monoclonales que ya tienen aprobacion
regulatoriaen Colombiaparavariasindicaciones.
Sin embargo, durante la pandemia se ha dado
una expansion en las indicaciones aprobadas de
estos agentes.

medicamentos que por su posologia requieren

Tabla 1. Costo estimado de IPCI (en COP$), mayo de 2022 para un individuo de 70 kg

Tiempo mediano Precio por unidad Costo tiempo

Tratamiento Dosis de intervencion de presentacion mediano de

(meses) (COPS$) tratamiento
Atezolizumab X 1200 mg 1200 mg/c21d 7.4 $ 16.498.122 $ 174.408.727
Bevacizumab X 100 mg 15 u/kg/c21d 7.4 $ 1.106.802 $ 122.855.061
Avelumab 10 mg/kg 9.9 $ 4.351.200 $ 301.538.160
Axitinib ;Og/dl,a/crs()d 9.9 $14.017.513  $138.773.386
Avelumab 800 mg/c14d 5.8 $ 4.351.200 $216.316.800
Nivolumab X 40 mg 360 mg/c21d 6.1 $2.166.770 $ 169.936.721
Ipilimumab X 50 mg 1 mg/kg/c42d 6.1 $14.217.425 $ 148.673.654
Durvalumab X 500 mg ;599221_2% 4 $10.214.321 $ 175.102.660
Pembrolizumab X 100 mg 200 mg/c21d 111 $ 12.480.345 $ 395.805.251
Pembrolizumab X 100 mg 200 mg/c21d 4.0 $ 12.480.345 $ 142.632.523
Pembrolizumab X 100 mg 200 mg/c21d 10 $ 12.480.345 $ 356.581.307
Pembrolizumab X 100 mg 200 mg/c21d 9.5 $ 12.480.345 $ 338.752.242

Nota: se toma como costo tiempo mediano de tratamiento paralos estudios IMbrave150, CheckMate 9LA, CASPIAN,
y KEYNOTE-177, para los agentes atezolizumab mds bevacizumab, nivolumab mds ipilimumab, durvalumab y

pembrolizumab, respectivamente - ver texto).
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Tabla 2. Listado de inmunoterapias con nuevas indicaciones por INVIMA con estudio pivotal y fecha de aprobacidon de

FDA

Farmaco

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Ipilimumab
Nivolumab

Aprobacion

Estudio pivotal FDA

IMbrave150, 2020 29/05/2020

JAVELIN Renal

101, 2019 14/05/2019

JAVELIN Bladder

100, 2020 30/06/2020

CASPIAN, 2019 27/03/2020

* CheckMate 9LA 26/05/2020

Aprobacion
Invima

19/08/2020

16/12/2019

26/08/2020

18/03/2021

26/04/2021

Indicacion Invima*

En  combinacion  con
bevacizumab para
carcinoma hepatocelular
irresecable o metastasico
que no son candidatos a
otras terapias no
farmacolégicas y no han
recibido terapia sistémica
previa.

Avelumab en combinacion
con axitinib para el
tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de
células renales avanzado.

En mantenimiento de
primera linea de pacientes
con carcinoma urotelial
localmente avanzado no
resecable o metastasico
que no han progresado
con quimioterapia de
primera linea basada en
platinos.

En  combinacion  con
etopédsido y carboplatino o
cisplatino para tratamiento
de primera linea de
pacientes con SCLC-EE.

Nivolumab con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia
con doblete de platino, en
primera linea para NSCLC
metastasico o recurrente,

sin aberraciones
tumorales genomicas
EGFR o ALK.
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Primera linea para cancer
colorrectal no resecable o
metastasico con elevada
29/06/2020 2/02/2022 inestabilidad microsatelital
(MSI-H) o reparacién
deficiente de errores de
ajuste de ADN (dMMR).

KEYNOTE-177,
2020

Cancer de esofago
localmente avanzado,
recurrente o metastasico

KEYNOTE-181,  30/06/2019  28/09/2020  cuyos tumores expresan

2020 PD-L1T, que hayan
_ recibido una linea de
Pembrolizuma terapia sistémica previa.

b
Pacientes adultos y

pediatricos con linfoma de

Hodgkin clasico
recidivante o refractario,
KEYNOTE-204,  14/1012020  5/06/2018 que  han  recibido
2021 )
trasplante autélogo de
médula Osea (o

equivalente) o no son
candidatos al mismo.

Cancer de mama triple

) negativo localmente
gg;:)NOTE 355, 13/11/2020 12/04/2022 recurrente, no resecable o
metastasico cuyos

tumores expresan PD-L1.1

Nota: FDA=Food and Drug Administration; Invima=Instituto Nacional de Vigilancia Medicamentos y Alimentos;
SCLC-EE=Cdancer de pulmdn de células pequenas en estadio extenso; EGFR=Receptor del factor de crecimiento
epidérmico; ALK= gen de la cinasa de linfoma anaplésico; PD-L1= Ligando de muerte programada 1.

* Todas las indicaciones aplican para mayores de 18 afios con escala ECOG 0-1 (Grupo Cooperativo Oncolégico del
Este) a menos que se mencione lo contrario.

t Puntuacidn positiva combinada (CPS) >= 10, segtin lo determinado por una prueba validada.

Atezolizumab mas bevacizumab en cancer bloqueo del eje PD-1/PD-L1y de la angiogénesis
hepatocelular reduce la inmunosupresiéon mediada por factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

Los inhibidores de tirosina kinasas con  dentro del tumor, promoviendo la actividad

actividad  antiangiogénica son agentes antitumoral delos linfocitos T.

aprobados para carcinoma hepatocelular no

resecable, con modesta actividad antitumoral.3 Ate.zolizumab,unanti-PI?-L1(comercia?lnjente
Los agentes anti-PD-1han mostrado actividaden ~ conocido como Trecentriq®) comercializado
segundalinea. Se postulaquelacombinaciéndel ~ POT Roche ha sido aprobado en Colombia en
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combinacién con bevacizumab (anticuerpo
monoclonal anti-VEGF) en pacientes con
carcinoma hepatocelular irresecable (CHQ)
que no son candidatos a otras terapias no
farmacoldgicas y no han recibido terapia
sistémica previa.

La aprobacion de atezolizumab mas
bevacizumab se basa en los resultados del
estudio IMbrave150 que incluyé pacientes
con carcinoma hepatocelular no resecable o
metastasico localmente avanzado (o ambos),
con diagndstico citoldgico, patoldgico o clinico
(en pacientes con cirrosis) no susceptible a
terapias curativas o locorregionales o que
habia progresado a las mismas.* Se incluyeron
pacientes con clase A en la escala de funcion
hepatica de Child-Pugh. Se excluyeron pacientes
con antecedentes de enfermedad autoinmune,
coinfeccidon por el virus de la hepatitis B o
hepatitis C y varices esofagicas o gastricas no
tratadas o tratadas de forma incompleta con
sangrado o alto riesgo de sangrado. Se evalud
atezolizumab a la dosis de 1200 miligramos
junto con bevacizumab 15 miligramos/kg, ambos
cada 21 dias. La combinacion se administrd
hasta pérdida de beneficio clinico o toxicidad
inaceptable. El brazo control recibid sorafenib.

El desenlace principal de IMbravei50 fue
la supervivencia global (SG). Los pacientes
asignados al brazo experimental recibieron
atezolizumab por una mediana de 7.4 meses. A
los 12 meses, la SG fue de 67.2 %, comparado con
54.6 % (HR: 0.58 %). La duracién de respuesta
mayor a seis meses se observd en 87.6 % de
los pacientes en el brazo de atezolizumab mas
bevacizumab, comparado con 59.1% en el brazo
de sorafenib.

La calidad de vida también fue superior en
el brazo experimental con retraso en el tiempo
a deterioro en los desenlaces reportados por
pacientes (11.2 meses comparado con 3.6
meses, HR: 0.63), funcionamiento fisico (13.1
meses comparado con 4.9 meses, HR: 0.53) y

de roles (9.1 meses comparado con 3.6 meses,
HR: 0.62).

En el IMbrave150, el brazo de atezolizumab
mds bevacizumab exhibié toxicidades grado 3/4
en un 38 %, las cuales incluyeron: hipertension
arterial, proteinuria, fatiga y aumento de AST. Se
suspendid algin componente del tratamiento
experimental por toxicidad en el 15.5 % de los
pacientes. Otros efectos adversos observados
con atezolizumab incluyen prurito, diarrea,
hiperbilirrubinemia, entre otras. Las fatalidades
en el brazo experimental ocurrieron en el 4.6
%. Las fatalidades y la toxicidad en el brazo
de sorafenib fueron similares a los del brazo
experimental.

Avelumab mas axitinib en primera linea de

cancer de células renales avanzado

Elavelumab (comercialmente conocido como
Bavencio®), un inhibidor de PD-L1 producido
por Merck, obtuvo una segunda ampliacion de
su aprobacidn regulatoria en Colombia, esta vez
en combinacidn con axitinib para el tratamiento
de pacientes con carcinoma de células renales
avanzado. La aprobacién de avelumab se basa
en los resultados del estudio JAVELIN Renal 101
que incluyd pacientes con carcinoma avanzado
de célulasrenales conun componente de células
claras sin tratamiento previo.> Los criterios de
inclusion clave adicionales fueron: la presencia
de al menos una lesiéon medible, una muestra
de tumor fresca o de archivo y funcién renal,
cardiaca y hepdtica adecuadas. Se excluyeron
pacientes con metastasis activas en el sistema
nervioso central, enfermedad autoinmune vy
uso actual o previo de glucocorticoides u otros
inmunosupresores en los siete dias previos a
la aleatorizacion. En el JAVELIN Renal 101 se
evalué avelumab 10 mg/kg intravenoso cada
dos semanas, junto con axitinib, comparado
con sunitinib.

El desenlace principal de JAVELIN Renal 101
fue la supervivencia libre de progresién (SLP)
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y la SG en el subgrupo con PD-L1 positivo. El
estudio fue positivo en ambos grupos, sin
identificarse diferencia aparente entre los
subgrupos con o sin expresion de PD-L1. La
incorporacionde avelumabincrementdélaSLPen
31%, con un incremento en la mediana de la SLP
(independiente de la expresién de PD-L1) de 8.4
a 13.2 meses. Con una mediana de seguimiento
de 9.9 meses, los pacientes asignados al brazo
experimental recibieron avelumab por una
mediana no alcanzada. Es de anotar que el 54 %
continda recibiendo avelumab a 9.9 meses.

Enelestudioderegistro, elbrazo deavelumab
exhibié toxicidades grado 3/4 en un 71.2 %. Se
incluyen: hipertensién arterial, diarrea, fatiga e
incremento en la AST. Se suspende el avelumab
por toxicidad en el 7.6 % de los pacientes. Otros
efectos adversos observados incluyen ndusea,
eritrodisestesia palmoplantar y disfonia. Las
fatalidades atribuidas a avelumab en el JAVELIN
Renal 101 ocurrieron en 0.7 %.

No se contempla atenuacion de dosis
de avelumab. Las pautas de atenuacién y
escalamiento de dosis de axitinib son las usuales.

LaaprobacionexpedidaporelInvimaloindica
en combinacién con axitinib para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma de células
renales avanzado. Esta indicacién amplia las
opciones de tratamiento de primera linea para
pacientes con carcinoma renal avanzado.

Avelumab en mantenimiento posquimiotera-

pia en cancer urotelial avanzado

Avelumab también obtuvo ampliacién de su
aprobaciénregulatoria en Colombia para cancer
urotelial no resecable, localmente avanzado o
metastasico que no ha progresado después de
tratamiento basado en platino.

La aprobacion de avelumab se basa en los
resultados del estudio JAVELIN Bladder 100
que incluyd pacientes con carcinoma urotelial

metastdsicoolocalmenteavanzadonoresecable
confirmado  histolégicamente, asi como
enfermedad en estadio IV documentada que
era medible, después de recibir quimioterapia
de primera linea. Ademds de pacientes sin
progresion de la enfermedad (es decir, una
respuesta completa en curso, una respuesta
parcial o una enfermedad estable) después de
recibir de cuatro a seis ciclos de quimioterapia
con gemcitabina mas cisplatino o carboplatino
y unintervalo sin tratamiento de 4 a 10 semanas
desde la dltima dosis de quimioterapia.®

Se excluyeron pacientes que habian recibido
terapia sistémica adyuvante o neoadyuvante en
los 12 meses anteriores y una contraindicacion o
exposicion previa a IPCl. En el JAVELIN Bladder
100 se evalud avelumab a la dosis 800 mg cada
dos semanas junto con mejor terapia de soporte
comparado con mejor terapia de soporte.

El desenlace principal de JAVELIN Bladder 100
fue la SG en toda la poblacién y en los pacientes
con expresion de PD-L1 en células tumorales.
La incorporacidon de avelumab incrementd la
SG en 31%, con un incremento en la mediana de
la SG de 14.3 meses a 21.4 meses. Los pacientes
asignados al brazo experimental recibieron
avelumab por una mediana de 5.8 meses. El 24.3
% continuaba recibiendo avelumab al corte para
la publicacion.

En el estudio de registro, el brazo de
avelumab exhibié toxicidades grado 3/4 en
47.4 %. Se resaltan: infeccidn urinaria y fatiga.
Se suspendid el avelumab por toxicidad en el
11.9 % de los pacientes. Otros efectos adversos
observados con avelumab incluyen prurito,
diarrea, artralgia y constipacidn. Las fatalidades
atribuidas a avelumab en el JAVELIN Bladder
100 ocurrieron en 0.6 %. La aprobacion expedida
por el Invima estipula que “avelumab estd
indicado para el tratamiento de mantenimiento
de primera linea de pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico
que no han progresado con quimioterapia de
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primera linea basada en platinos”.

Durvalumab mas quimioterapia en cancer de
pulmon de células pequenas estadio extendi-

do

El cdncer de pulmdén de células pequenas
(SCLG, por sus siglas en inglés) es un tumor de
alta letalidad, con una supervivencia a 5 afos
del 7 %.7 Dos tercios de los pacientes con SCLC
presentan en estadio extendido (SCLC-EE)
que tiene una supervivencia mediana de unos
10 meses, pese a la alta tasa de respuesta a
quimioterapia estandar con platino y etopdsido.

El durvalumab (nombre comercial: Imfinzi®)
un anti-PD-L1producido por AstraZeneca obtuvo
ampliacion de su aprobacién regulatoria en
Colombia para SCLC-EE junto con quimioterapia
en primera linea. La aprobacién de durvalumab
se basa en los resultados del estudio CASPIAN
que incluyé pacientes con diagndstico
histoldgico o citolégicamente documentado de
SCLC-EE, sin tratamiento previo.® Otros criterios
de elegibilidad incluyeron peso corporal >30
kg, idoneidad para quimioterapia de primera
linea basada en platino y prueba de embarazo
negativa para mujeres premenopdusicas. Se
permitid lainclusion de pacientes con metastasis
cerebrales si eran asintomadticas o tratadas
y estables sin esteroides ni anticonvulsivos
durante mds de un mes antes del ingreso al
estudio.

Se excluyeron pacientes con antecedentes o
plan de radioterapia toracica, con antecedentes
de trastornos autoinmunes o inflamatorios,
sindrome  paraneoplasico de naturaleza
autoinmune querequiere tratamiento sistémico,
antecedentes de inmunodeficiencia primaria
activa y comorbilidad grave concurrente no
controlada o con infecciones activas.

En el CASPIAN se evalué durvalumab 1500
miligramos, junto con platino mas etopdsido
por 4 a 6 ciclos, cada 21 dias. Posteriormente,

el durvalumab de mantenimiento se continud
cada 28 dias. En el brazo control se administro
quimioterapia citotdxica sin durvalumab.

El desenlace principal de CASPIAN fue SG.
Con una mediana de seguimiento de 14.2 meses,
los pacientes asignados al brazo experimental
recibieron durvalumab por una mediana de seis
meses. La SG en grupo con durvalumab fue
de 13.6 meses, comparado con 10.3 meses del
brazo control, una reduccién en la mortalidad
del 27 %. En la actualizacion con seguimiento
mediano de 39.4 meses, se observé que la SG a
los 36 meses del grupo con durvalumab fue de
17.6 %, comparado con 5.8 % en el grupo control.?

En el estudio de registro, el brazo de
durvalumab exhibid toxicidades grado 3/4 en 62
%. Se incluyen: neutropenia y anemia, explicadas
por los agentes citotdoxicos. Se suspendid
durvalumab por toxicidad en el 9 % de los
pacientes. Otros efectos adversos observados
incluyen nausea, alopecia, constipacion
e hiporexia. Las fatalidades atribuidas a
durvalumab ocurrieronenel 5%y 6 % en el brazo
control.

La aprobacion expedida por el INVIMA amplia
la indicacion de durvalumab a SCLC-EE asi:
“durvalumab en combinacidon con etopdsido
y carboplatino o cisplatino esta indicado para
tratamiento de primera linea de pacientes
con cancer pulmonar de células pequefas en
estadio extenso”.

Ipilimumab mas nivolumab mas quimioterapia

en cancer de pulmén de células no pequenas

La combinacidn con inmunoterapia entre
nivolumab, agente anti-PD-1(nombre comercial:
Opdivo®) mads ipilimumab (comercialmente
conocido como Yervoy®), agente anti CTLA4,
ambos producidos por Bristol-Myers Squibb,
obtuvieron aprobacién regulatoria en Colombia
junco con quimioterapia en cancer de pulmdn
de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas
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en inglés) en primera linea metastdsico o
recurrente.

La aprobacién regulatoria se basé en los
resultados del estudio CheckMate-9gLA que
incluyé pacientes con NSCLC escamoso o no
escamoso confirmado histolégicamente en
estadiolVorecurrente, sinterapiaanticancerosa
sistémica previa como tratamiento primario
para la enfermedad avanzada o metastasica.”
Para ser incluidos en el CheckMate 9LA, los
pacientes debian tener enfermedad medible.
Los pacientes que recibieron quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante previa para la
enfermedad en estadio temprano y aquellos
con NSCLC localmente avanzado con
recurrencia después de la quimiorradioterapia
debian haber completado el tratamiento al
menos seis meses antes de la inclusién. Los
pacientes con metdstasis en el SNC eran
elegibles si recibian un tratamiento adecuado
y si los hallazgos neuroldgicos se normalizaron
(excepto los signos o sintomas residuales
relacionados con el tratamiento del SNC) por
al menos dos semanas antes de comenzar
el tratamiento del estudio y, por lo tanto, se
consideraban estables. Ademads, los pacientes
tenian que estar sin corticosteroides o con una
dosis 10 mg o menos de prednisona diaria (o
equivalente) durante al menos dos semanas
antes del primer tratamiento. Antes de ingresar
al estudio se requeria la evaluacion de PD-L1 en
tejido tumoral, asi como un extenso panel de
laboratorio clinico para establecer adecuada
funcién hematoldgica, hepatica, tiroidea y
renal. Se requirié negatividad para hepatitis B y
hepatitis C.

Se excluyeron pacientes con mutaciones
conocidas de EGFR y translocaciones de ALK
sensibles a terapia dirigida, estado de EGFR
desconocido o indeterminado en pacientes
con histologia no escamosa, o pacientes
con enfermedad autoinmune. Los pacientes
también fueron excluidos si tenian meningitis
carcinomatosa, enfermedad pulmonar

intersticial sintomatica, VIH, SIDA o malignidad
previa (excepto canceres de piel no melanoma
y canceres in situ) los dos afos anteriores.
Tampoco fueron elegibles los pacientes con
afecciones que requerian corticosteroides
sistémicos (>10 mg diarios de prednisona o
equivalente) o medicacién inmunosupresora los
14 dias anteriores a la primera dosis del farmaco
del estudio. No se permitio el tratamiento
previo con agentes dirigidos a la coestimulacion
de células T u otros IPCI.

En el CheckMate 9LA se evalud nivolumab
360 miligramos intravenoso cada tres semanas,
mas ipilimumab 1 mg/kg intravenoso cada seis
semanas y 2 ciclos cada 21 dias de quimioterapia
estandar basada en platino, determinado segin
la histologia escamosa o no escamosa. Posterior
a la quimioterapia, se continud nivolumab e
ipilimumab hasta progresion, intolerancia o
hasta completar dos afios. El brazo control fue
quimioterapia estandar basada en platino segin
la histologia, cada tres semanas, por 4 ciclos.

El desenlace principal de CheckMate 9LA
fue la SG. Con una mediana de seguimiento
de 13.2 meses, los pacientes asignados al
brazo experimental recibieron nivolumab mas
ipilimumab por una mediana de 6.1 meses. La
incorporacion de nivolumab mas ipilimumab
incrementd la SG en 31 %, con un incremento en
la mediana de Ia SG de 10.9 meses a 15.6 meses.
La supervivencia a los 12 meses fue de 63 % con
la combinacién experimental, comparada con
47 % en el brazo control.

En los pacientes con expresion de PD-L1 <1 %
se observd una mediana de SG de 16.8 meses,
superior a la observada en el grupo control que
fue de 9.8 meses. Elresultado de CheckMate 9LA
complementa lo observado con la combinacion
de nivolumab mas ipilimumab sin quimioterapia
explorada en el estudio CheckMate 227." En este
ultimo se compard la combinacién nivolumab
mds ipilimumab (sin quimioterapia) contra
quimioterapia basada en platino. Este estudio
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también fue positivo conincremento enlaSGen
el brazo experimental, independientemente de
la expresion de PD-L1 en las células tumorales.
La mediana de SG de los pacientes con PD-L1 <1
% en el brazo experimental fue de 17.2 meses en
el CheckMate 227, superior a los 12.2 meses del
brazo control. Los resultados de los dos estudios
son bastante similares, pero la aprobacion
regulatoria del Invima se circunscribe a la
combinacidon de nivolumab mas ipilimumab
con dos ciclos de quimioterapia (CheckMate
9LA), y no en la plataforma de combinacién de
inmunoterapia sin quimioterapia citotdxica.

En el estudio de registro, el brazo de
nivolumab mas ipilimumab exhibid toxicidades
grado 3/4 en 30 %. Se incluyen: nduseas, anemia,
neutropenia y aumento de lipasa. Se suspendié
nivolumab, ipilimumab o ambos por toxicidad
en el 19 % de los pacientes. Las toxicidades
grado 3 mdas comunes en el brazo experimental
fueron: diarrea, neutropenia febril y anemia.
Otros efectos adversos observados con
nivolumab mas ipilimumab incluyen astenia,
prurito, exantema, hipotiroidismo y fatiga. Las
fatalidades atribuidas al tratamiento ocurrieron
en el 2 % de cada brazo.

La expansidon aprobacidon expedida por el
Invima para ambos agentes establece que
“nivolumab en combinacién con ipilimumab
y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de
platino, estad indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmdn de células no pequefias metastasico
o recurrente, sin aberraciones tumorales
gendmicas EGFR o ALK”.

Pembrolizumab en cancer de colon y recto
metastasico con inestabilidad microsatelital o
defectos de reparacion de errores de ajuste de

ADN en primera linea

Aproximadamente el 15 % de los canceres de
colon y recto tienen deficiencia en la reparacion
de errores de ajuste de ADN (dMMR, por sus

siglas eninglés), por silenciamiento epigenético
de MLH1 o por mutaciones germinales de los
genes encargados del proceso. La dMMR hace
que se acumulen mutaciones en las células
y se asocian a una alta carga mutacional
tumoral (TMB-H, por sus siglas en inglés) y
alteraciones en las secuencias de microsatélites,
que se describen como alta inestabilidad
microsatelital (MSI-H, por sus siglas en inglés).
La determinacion del estado MSI o MMR
tipicamente se realiza mediante la reaccidon en
cadena de la polimerasa o inmunohistoquimica,
respectivamente. La inmunoterapia ha
demostrado ser eficaz en pacientes con cancer
de colon y recto metastasico con MSI-H/dMMR
previamente tratados.

Pembrolizumab, un agente anti-PD-1
(comercialmente llamado Keytruda®)
producido por Merck-Sharp and Dohme,
obtuvo ampliacién de su aprobacidén regulatoria
en Colombia para la primera linea de cancer de
colon y recto metastasico con MSI-H y dMMR.

La aprobaciéon de pembrolizumab se basa
en los resultados del estudio KEYNOTE-177 que
incluyd 307 pacientes con cancer colorrectal en
estadio IV con MSI-H-dMMR con enfermedad
medible.”3 Los pacientes podian haber
recibido quimioterapia adyuvante previa para
cancer colorrectal si el tratamiento anterior
fue completado al menos seis meses antes
de la aleatorizacién. En el KEYNOTE-177 se
evalué pembrolizumab 200 miligramos cada 21
dias, hasta completar un maximo de 35 ciclos
comparado con quimioterapia estandar basada
en fluorouracilo, con o sin agentes bioldgicos
antiangiogénicos o anti EGFR.

El desenlace principal de KEYNOTE-177 fue
SLP. Con una mediana de seguimiento de
32.4 meses, los pacientes asignados al brazo
experimental recibieron pembrolizumab por
una mediana de 11.1 meses. La incorporacion
de pembrolizumab incrementd la SLP en 40 %,
con un incremento en la mediana de SLP de 8.2

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (1) 85 - 101

95



Lema Medina M, Llinas N, Bravo A, Hernandez JC.

meses a 16.5 meses.

El brazo de pembrolizumab tuvo mejor
calidad de vida, con una superioridad en el
puntaje medio de los minimos cuadrados en
la escala de calidad de vida (del instrumento
EORTC QLQ-C30 GHS/QOL) de 8.96 puntos.
Se observd retraso del 40 % en el deterioro en
la calidad de vida a favor de pembrolizumab.
También se evidencié un mejor funcionamiento
fisico, social y menor fatiga en el brazo de
pembrolizumab.™

La toxicidad de pembrolizumab fue menor
que la quimioterapia, con eventos adversos
grado 3 a 5 en 56 %, en comparacién con el
78 % en el grupo de quimioterapia. El 14 % de
los pacientes en el brazo de pembrolizumab
tuvieron que suspender el tratamiento por
toxicidad, comparado con 12 % en el brazo
control. Fue observada una toxicidad grado 5
del 4 %y 5 %, en el grupo de pembrolizumab y
control, respectivamente.

La aprobaciéon expedida por el Invima
estipula la ampliacion de la indicacion de
pembrolizumab para cancer colorrectal en el
tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer colorrectal no resecable o metastasico
con elevada inestabilidad microsatelital (MSI-H)
o reparacion deficiente de errores de ajuste de
ADN (dMMR)”.

Pembrolizumab en cancer de esé6fago metas-
tasico o recurrente

Elpembrolizumabtambiénobtuvoampliacion
de su aprobacidn regulatoria para cancer de
esdéfago localmente avanzado, recurrente o
metastdsico cuyos tumores expresan PD-L1
[puntuacién positiva combinada (CPS) >=10]
segun lo determinado por una prueba validada
y que hanrecibido unalinea de terapia sistémica
previa.

La aprobaciéon de pembrolizumab se basa

en los resultados del estudio KEYNOTE-181
que incluyd 628 pacientes con carcinoma
de células escamosas o adenocarcinoma de
esdfago confirmado histolégicamente, incluido
el adenocarcinoma de la unién esofagogastrica
de tipo 1 Siewert, negativo para HER2." Los
criterios de seleccién incluyeron enfermedad
metastdsica o localmente avanzada, no
resecable, enfermedad medible, progresion
clinica o radiogréfica documentada en una linea
previa de terapia estandar.

En el KEYNOTE-181 se evalué pembrolizumab
aladosis de 200 miligramos viaintravenosa cada
21 dias, hasta completar un maximo de 35 ciclos
comparado con quimioterapia preferida por
el investigador, entre las siguientes opciones:
paclitaxel, docetaxel o irinotecan, a las dosis
estandar.

El desenlace principal de KEYNOTE-181
fue la SG en pacientes con PD-L1 positivo,
definido como CPS =210. PD-L1 se establecid
por inmunohistoquimica determinada por
el anticuerpo 22C3 en células tumorales
y mononucleares. El tiempo mediano de
seguimientofue7.1meses. Lamedianadetiempo
de tratamiento con pembrolizumab fueron 4.0
meses. La incorporacion de pembrolizumab
incrementd la SG en 41 %, con un aumento en
la mediana de la SG de 6.7 meses a 9.3 meses.
A los 12 meses el 43.0 % de los pacientes en el
grupo de pembrolizumab continuaban con vida,
comparado con 20.4 % en el grupo control.

En el estudio de registro, el brazo de
pembrolizumab exhibid toxicidades grado
3/4 en 18 %, comparado con 40.9 % en el brazo
control. Se suspendi¢ tratamiento por toxicidad
en 6 %, enambos brazos. Fueron atribuidas cinco
muertes a toxicidad en cada uno de los grupos.

Pembrolizumab en linfoma de Hodgkin avan-
zado

La tercera expansion en la aprobacidon
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regulatoria de pembrolizumab durante Ia
pandemia por COVID-19 se obtuvo con su
aprobacion regulatoria para linfoma de Hodgkin
clasico (cHL porsus siglas eninglés) en pacientes
adultos y pedidtricos recidivante o refractario.

La aprobacién de pembrolizumab se basa
en los resultados del estudio KEYNOTE-204 que
incluyd 304 pacientes con linfoma de Hodgkin
clasico, con recidiva (definida como progresion
de la enfermedad después de la terapia mas
reciente) o refractario (definido como falta de
respuesta completa o parcial a la terapia mas
reciente).’

Para ser candidatos a KEYNOTE-204, los
pacientes tenian que haber recibido trasplante
autdlogo de células madres hematopoyéticas o
no ser elegibles para el mismo. Otros criterios
clave de elegibilidad eran: enfermedad medible,
edad mayor de 18 afios, desempefio ECOG 0 o
1y funcionamiento adecuado hematoldgico y
renal.

Se excluyeron pacientes con: trasplante
alogénico enlos ultimos cinco afios, tratamiento
para enfermedad injerto contra huésped,
compromiso de sistema nervioso central, otro
cancer en los ultimos tres afios, enfermedad
autoinmune no endocrina, infeccidn activa,
historia de tuberculosis, infecciéon por VIH,
hepatitis B o hepatitis C. En el KEYNOTE-204
se evalud pembrolizumab a la dosis de 200
miligramos via intravenosa cada 21 dias, hasta
completar un maximo de 35 ciclos, comparado
con brentuximab vedotin a las dosis usuales.

Los dos desenlaces principales de
KEYNOTE-204 fueron la SLP y la SG. Con una
mediana de seguimiento de 25.7 meses, los
pacientes asignados al brazo experimental
recibieron pembrolizumab por una mediana de
10 meses. La incorporacion de pembrolizumab
incrementd la SLP en 35 %, con un incremento
en la mediana de la SLP de 8.3 a 13.2 meses. No
se registraron suficientes fatalidades durante

el seguimiento del estudio para reportar
diferencias en la SG. La tasa de respuesta con
pembrolizumab fue de 65.6 %, comparado con
54.2 % en el brazo con brentuximab vedotin.
La mediana de duracidn de respuesta fue 20.7
meses y 13.8 meses en el brazo experimental y
control, respectivamente.

En cuanto a la seguridad, no se encontraron
toxicidades distintas a las previamente
reportadas para pembrolizumab. Se suspendié
el tratamiento por toxicidad en 13 %y 14 % en el
brazo experimental y control, respectivamente.
La proporcién de toxicidad grado 3/4 en el brazo
de pembrolizumab fue de 19 % y se reportd
una muerte por pneumonia. No hubo muertes
inmunorelacionadas. En el brazo control se
reportd toxicidad grado 3/4 en 25 %.

La expansidn de la aprobacién por el Invima
incluye ahora también pembrolizumab en
pacientes adultos y pediatricos con linfoma de
Hodgkin clasico recidivante o refractario, que
han recibido trasplante autdlogo de médula
6sea (o equivalente) o no son candidatos al
mismo.

Pembrolizumab en cancer de mama triple
negativo avanzado

La cuarta aprobacién regulatoria para
pembrolizumab se obtuvo para el tratamiento
de pacientes con cancer de mamatriple negativo
(TNBC, por sus siglas en inglés) localmente
recurrente, no resecable o metastasico cuyos
tumores expresan PD-L1 [Puntuacién positiva
combinada (CPS) 210] en combinacién con
quimioterapia.

La aprobacion de pembrolizumab se basa
en los resultados del estudio KEYNOTE-355 que
incluyd pacientes con cancer de mama triple
negativo con al menos una lesion medible,
provision de una muestra de tumor recién
obtenida de un sitio inoperable o metastasico
localmenterecurrente parala determinacion del
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estado de cdncer de mama triple negativo y el
estado de PD-L1 mediante inmunohistoquimica
(se usé una muestra de tumor de archivo si no
se pudo obtener una nueva biopsia del tumor).”

Las pacientes con cancer de mama triple
negativo metastasico de novo fueron elegibles
para el estudio. Eran elegibles las pacientes
que completaron el tratamiento para el cancer
de mama en estadio I-lll si habian transcurrido
al menos seis meses entre la finalizaciéon del
tratamiento con intencién curativa (cirugia o
quimioterapia, la tltima que ocurrid) y la primera
recurrencia local o distante documentada
(mediante biopsia o imdgenes). La radioterapia
adyuvante se excluyd del requisito de intervalo
de seis meses. Las pacientes que recibieron
agentes de taxano, gemcitabina o platino en el
contexto neoadyuvante o adyuvante podrian
ser tratadas con lamisma clase de quimioterapia
si habian transcurrido al menos 12 meses entre
la finalizacién del tratamiento con intencidon
curativa y la primera recurrencia.

Se excluyeron pacientes con: tratamiento con
unagenteeninvestigaciénenlascuatrosemanas
anteriores a la aleatorizacién, exposicidn previa
a IPCl, falta de recuperacién (hasta un grado
<1 o inicial) de eventos adversos debido a la
terapia administrada previamente, neuropatia
de grado 22, enfermedad autoinmune activa
que requirid tratamiento sistémico en los dos
afos previos, diagndstico de inmunodeficiencia
o terapia inmunosupresora en la semana previa,
metastasis activas del sistema nervioso central
0 meningitis carcinomatosa (se permitian
metdstasis  cerebrales estables tratadas
previamente), antecedentes de neumonitis
no infecciosa que requiera glucocorticoides o
neumonitis actual, antecedentes del virus de la
inmunodeficiencia humana, antecedentes de
enfermedad pulmonar intersticial, tuberculosis
activa, infeccién activa por hepatitis B o
hepatitis C, insuficiencia cardiaca congestiva
de clase II-IV o infarto de miocardio en los seis
meses anteriores a la aleatorizacién o cualquier

infeccidn activa que requiera terapia sistémica.

En el KEYNOTE-355 se evalué pembrolizumab
aladosis200miligramos cada21dias,hastapor3s
dosis (para pembrolizumab). El pembrolizumab
se administré junto con quimioterapia con
una de las siguientes opciones: nab-paclitaxel,
paclitaxel o gemcitabina mas carboplatino a las
dosis usuales. En el brazo control se administrd
quimioterapia. La quimioterapia citotdxica
se suspende a discrecion del investigador, en
ambos brazos.

El 38 % de las pacientes tuvieron PD-L1
positivo con CPS 210. El desenlace principal
de KEYNOTE-355 fue la SLP y la SG en el
subgrupo con PD-L1 CPS 210. La incorporacion
de pembrolizumab incrementé la SLP en el
subgrupo de PD-L1 positivo en 35 %, con un
incremento en la mediana de la SLP que pasé
de 5.6 meses en el grupo control a 9.7 meses en
el grupo de pembrolizumab. Con una mediana
de seguimiento de 25.9 meses, las pacientes
asignadas al brazo experimental recibieron
pembrolizumab por una mediana de 9.7 meses.

En el estudio de registro, el brazo de
pembrolizumab exhibid toxicidades grado 3/4
en 68 % similar al 67 % exhibido por el brazo
control. No se detectaron sefales de toxicidad
adicional que no se hayan reportado en otros
estudios.

La aprobacién expedida por el Invima
incluye también: “cdncer de mama triple
negativo localmente recurrente no resecable
0 metastasico cuyos tumores expresan PD-L1
[Puntuacién positiva combinada (CPS) =210]
segunlo determinado por una prueba validada”.
También tiene aprobacidon regulatoria el
atezolizumab.

Discusion

En este articulo se revisan las indicaciones
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nuevas para medicamentos oncoldgicos de
inhibidores de punto de control inmunolégico
que fueron emitidas por el Invima entre marzo
de 2020 y mayo de 2022. Para esto, se realizauna
revision de la literatura disponible con énfasis
en los estudios principales que originaron la
aprobacidn inicial por la FDA e Estados Unidos 'y
posteriormente por el Invima en Colombia.

Los inhibidores de punto de control
inmunoldgico lograron nueve aprobaciones
nuevas entre marzo de 2020 y mayo de 2022.
Se resaltan cuatro nuevas indicaciones para
pembrolizumab: cdncer colorrectal avanzado
con inestabilidad microsatelital o defecto de
reparacion de ajustes El avelumab recibid
nuevas indicaciones en el manejo de cancer
renal avanzado (junto con axitinib) y en
mantenimiento para cancer urotelial avanzado.
La combinaciéon nivolumab mas ipilimumab
(junto con quimioterapia) se convierte en una
opcidn para pacientes con cancer de pulmodn
de células no pequefias metastadsico. La
adicion de durvalumab a la quimioterapia se
indica en pacientes con cancer de pulmodn de
células pequefias con estadio extendido. La
combinacién de bevacizumab mas atezolizumab
se indica en pacientes con cancer hepatocelular
avanzado.

Las toxicidades delosinhibidores de puntode
controlinmunoldgico enlos estudios de registro
son las esperadas que incluyen alteraciones
tiroideas, reacciones dermatoldgicas, hepatitis,
pneumonitis o colitis. Las alteraciones del
perfil hematoldgico como neutropenia, anemia
o trombocitopenia suelen estar explicadas
por la administracion concomitante de
quimioterapéuticos citotoxicos.

En conclusidn, la expansion del numero
y ambito de aprobaciones regulatorias de
inhibidores de punto de control inmunolégico
en Colombia significa una oportunidad de
beneficio adicional para pacientes con cancer.
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