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Machine learning and Deep learning applications in CAR-T
research and development.

Aplicacidon de Machine Learning y Deep Learning en investigacion y desarrollo de tera-

pias CAR-T

" UCSF Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, San

» Bonell Patifio-Escobar, MD."2

Francisco, CA, USA

2Department of Laboratory Medicine, University of California, San
Francisco, CA, USA

Chimeric antigenreceptors (CARs) stand out
as prominent synthetic biology tools designed
to enhance the immune response against
tumors. CARs have demonstrated impressive
efficacy, inducing remission or even providing
a cure for individuals with hematological
neoplasms. However, research regarding
their effectiveness in treating solid tumors is
somewhat limited. These limitations reveal
ongoing challenges in CARs development that
are currently being addressed. To optimize
the translational potential of these cellular
therapies, the approach should be firmly
grounded in fundamental immunology. Thus,
needing improved predictive pre-clinical
models (particularly in vivo) that closely
resemble human diseases. This approach aims
to enhance efficacy while maintaining a critical
focus on safety considerations and the ability
to overcome various inhibitory mechanisms.

When it comes to predictive models, each in
vivo model has their pros and cons since those
should incorporate humanized components
and undergo validation confirming that there
is faithful replication of human diseases,

Doi: https://doi.org/10.51643/22562915.671

facilitating the rapid translation of findings
from preclinical to clinical testing'. Moreover,
there are other data-driven predictive models
that propose in silico advancements. Although
these models require experimental validation
in the laboratory, they play a pivotal role
in bridging the gap between dry and wet
lab research, expediting discoveries that
would otherwise take years and resulting
in substantial time and cost savings across
various screening processes.

Machine learning and deep learning (ML/DL)
constituteadomainthat combinesautomation,
experiential learning, and essential statistical
and computational principles*:. Over the past
two decades, ML/DL has found widespread
applications across diverse fields, achieving
remarkable success. In the realm of artificial
intelligence (Al), ML/DL has focused on
developing practical software, with diverse
applications such as computer vision, speech
recognition, natural language processing, and
robot control, among others. Similarly, the
impact of machine learning extends to fields
like biology and social
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science, where it enables the novel analysis of
high-throughput experimental data, bringing
about positive advancements. Notable recent
achievements in deep learning encompass
various milestones, such as playing Go2, natural
language processing3 (including the famous
GPT-34), detecting and identifying objects in
imagess, and predicting protein structures®.

Diverse ML/DL approaches have enhanced
cancer  biology research, particularly
in identifying target candidates for
immunotherapy predictions. Choudhry et al,
demonstrated that an epigenetic analysis,
relying on publicly available ATAC-seq and
bulk RNAseq datasets, employed a machine
learning approach based on random forest and
XGBoost ensemble techniques to successfully
predict CD38 transcriptional regulation
in myeloma cells from patient samples to
sensitize myeloma cells to current approved
immunotherapies such as Daratumumab
or lIsatuximab, both monoclonal antibodies
directed to CD38 antigen in the tumor cell
surface’.

In @ more recent study conducted by Hie
et al.,, a general protein language model
showcased the remarkable capacity of
deep learning models to efficiently guide
the evolution of human antibodies. This
was achieved through the suggestion of
evolutionarily plausible mutations, an analysis
encompassing a staggering 98 million protein
sequences, of which only a few thousand were
antibody-related. Intriguingly, this feat was
accomplishedwithoutprovidingthemodelwith
any prior knowledge about the target antigen,
binding specificity, or protein structure. To
test their hypothesis, the research team
conducted evolutionary campaigns guided by
the likelihood predictions from the language
model, to enhance the affinity of seven
antibodies. These antibodies represented
a diverse range of antigens and degrees of

maturity, including but not limited to influenza
A, ebolavirus, SARS-CoV-1, and SARS-CoV-2.
The outcome was a remarkable improvement
in the binding affinities of all clinically relevant
antibodies tested, even in cases where these
antibodies were already highly evolved,
ultimately resulting in enhanced affinity and
naturalization®.

Antibody maturation is a field that
numerous research groups have been
actively pursuing, aiming to enhance binding
properties. This pursuit involves improving
monoclonal antibodies for various indications
and enhancing binders for cell therapies
as well. Therefore, it comes as no surprise
that the application of ML/DL and Al has
permeated the realms of immunotherapy, cell
engineering, and cell therapy. Particularly in
the field of CAR-T and CAR-NK cells, ML/DL can
aid in addressing various challenges related
to activation, exhaustion, persistence, tonic
signaling, on-target off-tumor effects, and
synapse interactions with tumor cells.®*

One of the primary challenges in CAR-T
design lies in ensuring the CAR-T’s precise
discrimination between normal and cancerous
tissues. An in-silico screening approach aimed
at identifying multiple antigen signatures
capable of enhancing CAR-T’s tumor
recognition abilities through the integration
of various antigen inputs using Boolean logic
(AND / NOT). Dannenfelser and colleagues
analyzed and screened over 2.5 million dual
antigens and 60 million triple antigens across
33 different cancer cell types and 34 normal
tissues. Their findings revealed that dual
antigens significantly outperformed the best
single clinically investigated CAR targets,
while triple antigens were predicted to be
the most effective discriminators between
tumor and normal tissue in several tumor
types. This underscores the importance of
utilizing Boolean logic gates, employing
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2- to 3 antigens, to enhance CAR-Ts’ tumor
recognition capabilities based on bioinformatic
analyses that predict the effect of cellular
immunotherapy.”

As overall survival rates in cancer patients
have improved, resistance to cornerstone
therapies has become more prevalent. This
is particularly evident in cases of multiple
myeloma. To address this challenge, there has
been a proposal to explore pharmacological
strategies that can enhance vulnerabilities to
immunotherapy in resistant diseases. Such
an approach may offer a unified perspective
for overcoming resistance to Proteasome
Inhibitorsinthe new era of myelomatreatment.
The characterization of surface proteomic
changes in these contexts holds the potential
to unveil novel strategies for diagnosing and
specifically treating drug-resistant diseases.”

In a study conducted by Ferguson et al.,
a bioinformatic approach was employed
to analyze a vast array of genes/proteins,
totaling more than 33,654. They devised a five-
criteria scoring system that integrated surface
proteomics data with publicly available mRNA
transcriptome data. This innovative approach
ledtotheidentification of new potential surface
targets for antigen-specific immunotherapies
in myeloma, including targets such as CCR1o0,
TXNDC11, LILR4B, and SEMA4A. The expression
of these targets was validated in both cell lines
and primary samples.” This predictive model
facilitated the design of a novel anti-CCR10
CAR-T therapy, leveraging its natural ligand
(CCL27), and demonstrating activity against
cell lines in vitro.=*

Beyondthebindersexpressed onthesurface
of CAR-T cells, the costimulatory domains
typically reside intracellularly, responsible
for initiating downstream signals to activate
and co-stimulate ultimately enhancing the
killing of tumors. This costimulatory domain

stands as a pivotal component within the CAR
construct, regardless of the specific binder
employed. Its role extends beyond bolstering
the function and efficacy of CAR-T cell therapy,
encompassing the determination of T-cell
fate, including aspects related to memory
phenotype, exhaustion, and persistence.
These factors are closely linked to improved
antitumor activity, enhanced persistence, and
efficient cytotoxicity against tumor cells, both
in vitro and in vivo.>*®

Daniels et al., embarked on the construction
of a library of CARs, encompassing
approximately 2300 synthetic costimulatory
domains, created through combinations of
13 signaling motifs. These CARs facilitated
diverse outcomes in human T cells, with
outcomes sensitive to variations in motif
combinations and  configurations. The
utilization of neural networks, trained to
decipher the combinatorial language of CAR
signaling motifs, allowed for the extraction
of key design principles. For instance, non-
native combinations of motifs, binding tumor
necrosis factor receptor-associated factors
(TRAFs) and phospholipase C gamma 1 (PLCg1),
were found to enhance cytotoxicity and
stemness, factors associated with effective
tumor eradication. Consequently, libraries
constructed from fundamental signaling
building blocks, complemented by machine
learning, can effectively guide the engineering
of receptors tailored to exhibit desired
phenotypes™.

Indeed, as mentioned, it’s clear that
synthetic biology is progressively relying on
computational predictions through ML/DL and
Al to enhance living therapies. Rather than
undergoing painstaking and time-consuming
laboratory screenings, bioinformatic analyses
empower the identification of promising
candidates based on predictive models,
which can then be validated in vitro or in
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vivo. This methodology undeniably expedites
the discovery of novel targets and pathways,
thereby facilitating the progression and
refinement of the next generation of cellular
therapies. Moreover, it preserves both time
and resources, a particularly valuable asset in
low to middle income countries.
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ARTICULO ORIGINAL

Priapismo isquémico en la enfermedad falciforme como
causa de disfuncidn sexual. Serie de casos y revision de la
literatura

Ischemic priapism in sickle cell disease as a cause of sexual dysfunction. Case series
and literature review

» Oscar Giovanny Iglesias-Jiménez MD, Esp.' "Universidad de Cartagena, Facultad de Medicina, Cartagena,
» Rita Magola Sierra-Merlano MD, Esp., PhD. ’ Colombia.
» Keyner Toro-Osorio MD, Esp.!

Recibido el 26 de julio de 2023; aceptado el 23 de noviembre de 2023 https//doi.org/10.51643/22562915.664

Resumen

La enfermedad falciforme (EF) comprende un grupo de trastornos hereditarios con expresion cli-
nica heterogénea y multiples complicaciones de indole vascular y hemolitica. El priapismo repre-
senta una emergencia uroldgica que amerita intervencion quirdrgica temprana para disminuir la
disfuncidn eréctil. Objetivos: informar cinco casos de EF atendidos por priapismo en la ESE Hospital
Universitario de Cartagena (ESEHUC) resaltando las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio que se asociaron a disfuncion eréctil. Métodos: serie de casos hospitalaria. Resultados:
se registraron cinco casos de priapismo con mediana calculada para edad de 33 afios, IMC: 23 kg/m?,
tres casos pertenecieron al subtipo homocigoto, uno doble heterocigoto y un rasgo de la EF. La me-
dia de ingreso hospitalario se consider¢ tardia siendo mayor a 48 horas de evolucidn del priapismo
y en todos se optd por el manejo quirdrgico uroldgico. Tres casos presentaron disfuncidn sexual,
uno clasificado severo. Conclusiones: los casos con formas subclinicas y genotipos de bajo riesgo
pueden enfrentarse a priapismo mayor, con riesgo de padecer complicaciones con impacto sobre
la vida sexual. Se insiste en educar a los pacientes sobre la consulta temprana y estilos de vida que
disminuyan el riesgo de priapismo.

Palabras clave: Priapismo; enfermedad falciforme; genotipo; homocigoto; disfuncidn eréctil.

* Autor para correspondencia: Oscar Iglesias. Médico, Especialista en Medicina Interna. Universidad de Cartagena.

Correo electrénico: oiglesiasj@unicartagena.edu.co

https//doi.org/10.51643/22562915.664
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Priapismo isquémico en la Enfermedad Falciforme como causa de disfuncién sexual

Abstract

Sickle cell disease (SCD) comprises a group of hereditary disorders with heterogeneous clinical
expression and multiple complications of a vascular and hemolytic nature. Priapism represents a
urological emergency that requires early surgical intervention to reduce erectile dysfunction. Ob-
jectives: Report five cases of SCD treated for priapism at the ESE University Hospital of Cartagena
(ESEHUCQ), and highlight the sociodemographic, clinical and laboratory characteristics that were as-
sociated with erectile dysfunction. Methods: Hospital case series. Results: Five cases of priapism
were recorded with a median calculated for age of 33 years, BMI: 23 kg/m?, three cases belonged to
the homozygous subtype, one double heterozygous, and one sickle cell trait. The average hospital
admission was considered late, being greater than 48 hours of evolution of priapism and urological
surgical management was chosen in all of them. Three cases presented sexual dysfunction, one
was classified as severe. Conclusions: Cases with subclinical forms and low-risk genotypes may face
greater priapism, with a risk of complications with an impact on sexual life. We insist on educating

patients about: early consultation, and lifestyles that reduce the risk of priapism.

Keywords: Priapism; sickle cell disease; genotype; homozygote; erectile dysfunction.

Introduccion

La enfermedad falciforme (EF) es un grupo
de trastornos hereditarios caracterizados por
anemia hemolitica, eventos vaso-oclusivos,
dafio endotelial, y orgdnico acumulativo. Las
manifestaciones clinicas de la EF son heterogé-
neas, siendo los eventos dolorosos, el sindrome
tordcico agudo (STA), accidentes cerebrovas-
culares, la hipertensiéon pulmonar y el hipoes-
plenismo los mas relevantes' En Colombia, se
estima la prevalencia de EF en 0.32 por 100.000
personas *y lahemoglobina S (HbS) en la pobla-
cién afrodescendiente en 0.98 % 3

El priapismo es la complicacién menos infor-
mada en la EF y su frecuencia ha aumentado
con la mayor sobrevida en esta enfermedad.
El priapismo es una emergencia médica rara en
poblacién general asociada a traumas, farma-
cos y malignidad. En la EF es cinco veces mas
frecuente* y puede presentarse hasta en el 40
% de los adultos® desde la edad prepuberal, con
pico entre los 20 a 25 afios® Con frecuencia, el
priapismo en la EF acontece temprano en la ma-
flana, mientras un 25 % surge durante el suefio
o la actividad sexual” Esto se relaciona con las

anormalidades funcionales y estructurales del
eritrocito, la baja tensidn de oxigeno, la apari-
cién fisiolédgica de erecciones durante la fase
REM del suefio y un pH corporal disminuido que
en la EF explican la hiperviscosidad sanguinea,
el aumento de las células inflamatorias y en la
adhesién endotelial que afectan la homeosta-
sis de los cuerpos cavernosos®® El resultado es
la rigidez dolorosa de los cuerpos cavernosos,
una forma de sindrome compartimental con el
efecto de la hipertensidn intracorporal sobre
los tejidos del pene™ El 95 % del priapismo en la
EF se produce por ausencia de flujo sanguineo
hacia el sistema venoso y la ereccidn se perpe-
tua sin estimulo sexual. El priapismo es de facil
diagndstico por el dolor y el compromiso tricor-
poral.”

Los dos subtipos principales de priapismo
son el isquémico también denominado de bajo
flujo, y el no isquémico o de alto flujo. Los pa-
cientes con EF exhiben ademas una variante co-
nocida como priapismo intermitente (del inglés
stuttering) que se caracteriza por erecciones
numerosas, dolorosas, prolongadas y, por lo ge-
neral, autolimitadas. Mientras que el priapismo
no isquémico no representa una emergencia
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médica, el priapismo isquémico agudo que per-
siste por mas de cuatro horas, con gasimetria
de acidosis hipercdpnica, y poco o ningun flujo
sanguineo cavernoso, para su resolucion podria
requerir tratamiento emergente.”»®

Es posible que el priapismo se relacione con
casos de mayor riesgo de otras complicaciones
de la EF y puede tener desenlaces graves tiem-
po-dependientes como la disfuncion eréctil
(DE),* las deformidades del pene o la infertili-
dad. Por lo anterior, el reconocimiento y trata-
miento temprano es fundamental para la pre-
vencion de las complicaciones y la recurrencia
que puede producir DE 2.5 veces mas en la EF
que en la poblacién general.”

En este estudio presentamos cinco casos de
priapismo en diferentes subtipos de la EF con
consulta tardia. El objetivo es llamar la atencién
sobre la posibilidad de priapismo en EF en su
forma subclinica como en genotipos de bajo y
alto riesgo en situaciones extremas.

Materiales y Métodos

Serie retrospectiva de casos incidentes, hos-
pitalaria en el periodo de enero de 2016 a enero
de 2022. Los casos se seleccionaron por busque-
da del diagndstico de EF identificados por los c6-
digos en el archivo de la institucion. Alos casos
se les diligencié el formato de recoleccion que
incluyd pardmetros sociodemograficos, clinica,
antecedentes, funcidn sexual y paraclinicos de
interés para la investigacion que fueron extrai-
dos de la historia clinica. Se complementaron de
manera prospectiva con entrevista telefénica
en cuatro casos y presencial en un caso.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron en la
institucion hospitalaria cinco casos de priapismo

isquémico con diagndstico de EF. Las caracteris-
ticas generales de los casos se presentan en la
Tabla 1. La mediana de edad de los casos fue
de 33 anos (RIC: 28-63), el 50 % tuvo un peso de
65 kg (RIC:61.5-68.5) con IMC de 23 kg/m? (RIC:
20.7-24.3). De los cinco casos tres consultaron
directamente a la ESE HUC procedentes de Car-
tagena, Soplaviento y San Onofre, mientras dos
fueron referidos al Hospital Universitario de los
centros de atencién primaria de Maria la Baja y
Hatoviejo. De los cinco casos, tres (60 %) fueron
del genotipo severo en su forma homocigota
(HbSS), uno (20 %) del genotipo leve con la aso-
ciacion doble heterocigota de anemia falcifor-
me B-talasemia (HbS-B+), y un (20 %) rasgo falci-
forme (HbAS). Las comorbilidades encontradas
fueron enfermedad renal crénica (ERC) estadio
cinco en didlisis peritoneal e hipertensidon arte-
rial (HTA) secundaria en un caso con subtipo
homocigoto, y cardiomiopatia isquémica en el
caso asociado con f-talasemia, con desenlaces
fatales posterior a la hospitalizacidn, por sepsis
e IAM respectivamente.

El dolor es un signo clinico importante en el
priapismo. La severidad del dolor en la escala
Visual Andloga (VAS, por su sigla en inglés) fue
intensa en tres de los casos VAS 9/10 (RIC 5-10).
Los cinco casos negaron dolor asociado a otro
evento vaso-oclusivo; dos de los cinco casos
(40 %) tuvieron priapismo previo. La consulta
hospitalaria fue en promedio de 48 horas, con-
siderada tardia y todos tuvieron indicacién ab-
soluta de tratamiento quirtrgico uroldgico. La
intervencidn realizada en todos los casos fue la
derivacion caverno-esponjosa y en un caso se
hizo después de drenaje y aspiracidon cavernosa
fallida. Los eventos desencadenantes fueron: el
coito, la deshidratacidn, el trabajo en exterior
en calor extremo, el consumo de alcohol y el
suefio nocturno. En el genotipo de bajo riesgo
se documentd una ingesta de agua inferior a un
litro diario, y tabaquismo activo (Tabla 1).
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Tabla 1.

Datos clinicos y demograficos de los pacientes con priapismo por EF al diagndstico

Edad de present-
acién

Procedencia

Subtipo

Evento previo

Promedio Crisis/
ano

ACV previo
Retinopatia

STA

Falla cardiaca
NOA

Priapismo previo
Asplenia
Colecistectomia
Esplenectomia
Ulceras en MII.
Unidades GRE/afio
Tabaquismo

Uso de HU

Ingesta de agua
diaria (1)

IMC
Comorbilidad

Estatus Actual

Causa de Muerte

Paciente A
30

Soplaviento,
Bolivar

HbsSS

Acto sexual

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
Si

24.9
ERC, HTA

Fallecido

Sepsis

Paciente B
26

Maria La Baja,
Bolivar

HbsS

Deshidratacion,
trabajo en
exterior en calor
extremo

0.5
No
No
Si
No
No
Si
Si
Si
No
Si
5
No
No

22
No

Vivo

Paciente C

33

Hatoviejo,
Bolivar

HbSS

Acto sexual

1.5

No
No
No
No
No
Si
No
No
Si
No
0.18
No
No

19.4
No

Vivo

Paciente D
89
San Onofre,

Sucre

HbS-B*-ta-
lasemia

Desconoci-
do.

(o]

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

Si

No

0.75

23.9
Cardiopatia
isquémica
Fallecido

IAM

Paciente E

37

Cartagena,
Bolivar

HbAS

Deshidratacion,
ingesta de
alcohol, sueno,
y trabajo en
exterior en cal-
or extremo.

0

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
0

No
No

0.75

No

Vivo

Nota: ACV= Accidente cerebrovascular, ERC= Enfermedad renal crénica, HTA= hipertensidn arterial, IAM=
infarto agudo de miocardio, IMC= indice de masa corporal, Mll= Miembros inferiores, GRE= Glébulos rojos

empacados, HU= hidroxiurea, NOA= Necrosis Osea avascular.
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La mediana de la hemoglobina fue de 7.7
(RIC: 6.1-11.2), la del conteo de leucocitos
20.000 (RIC: 18.400-35.450), de las plaquetas
447.000 (RIC: 383.000-737.500). El 50 % de los
casos tuvo una permanencia hospitalaria de
seis dias (RIC: 2.5-21.5). El uso de hidroxiurea
(HU) fue reportado solo uno de los tres homo-
cigotos (20 %) La transfusion de unidades de
glébulos rojos empacados (UGRE) se realizé en
dos casos entre el momento prequirirgicoy la
convalecencia postoperatoria. El caso de EF y

B-talasemia debutd con priapismo de manera
tardia. Todos egresaron en condiciones de es-
tabilidad, sin reporte de complicaciones posto-
peratorias. En la entrevista poshospitalaria, se
informa la DE en tres de los cinco casos, uno
mayor de 50 afios donde esta complicacion se
da en el 50 % de los EF. La disfuncién se evalud
por el indice Internacional de Funcidn Eréctil
(EEIF, por sus siglas en inglés) se objetivé en
tres casos, y fue severa en uno (Tabla 2).

Tabla 2.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los casos de priapismo por EF al diagnéstico

Paciente A Paciente B Paciente C Paciente D Paciente E
Frecuencia Cardia-
105 100 100 100 79

ca, Ipm
Frecuencia Respir-

. 22 27 20 20 19
atoria, rpm
Temperatura, °C 36 36 37 37 36.5
TA, mmHg 160/100 110/80 180/100 120/80 120/70
Presentacion Ereccidn rigida sostenida, tumefaccién y dolor
VAS 10 10 9 7 3
Duracién, horas 48-72 horas >72 horas >72 horas 12 horas 12

. Transfusion de 5 .
Tratamlen.to y UGRE, drenaje-aspir- Transfusion de 4 DCE DCE DCE.
comentarios. . UGRE, DCE
acion y DCE.

Estancia hospita- o ; 6 ]
laria, dias 3 3 4
:?Ilstfunqon szt 1-abr No 3/4 Desconocido 2/4
Hb, g/dL 5.9 6.3 7.7 10.9 1.6
Hematocrito, % 17.8 20 19 32.4 38.5
Reticulocitos, % 0.84 9.2 7 1.5 1.2
Leucocitos 109/L 23290 13340 15000 5200 13300
Plaquetas 109/L 946000 529000 447000 344000 423000
Creatinina, mg/dl 9.7 0.66 0.9 1.7 0.86
1.1-;Ge, mL/min/1.73 5 137 16 38 114
AST, Ul/ml 19 89 33 No disponible  No disponible
ALT, Ul/ml 47 70 32 No disponible  No disponible
LDH, U/L 230 2300 365 No disponible  No disponible

1 6 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Priapismo isquémico en la Enfermedad Falciforme como causa de disfuncién sexual

BT, mg/dI 2 3.1
HbS, % 90 94
HbA1, % 5 2
HbA2, % 2 3.5
HbF, % 3 0

4.8 No disponible ~ No disponible
91 64 40.6

6.8 32 56.4

1.2 3.8 3

1 0 0

Nota: VAS=Visual Analogue Score, AST= Aspartato amino-transferasa, ALT= Alanino amino-transferasa, LDH=
Lactato deshidrogenasa, BT= Bilirrubina total, HbS= Hemoglobina S, HbA1= Hemoglobina A del adulto, HbF=
Hemoglobina fetal, UGRE= Unidad de glébulos rojos empacados. DCE= Derivacién caverno-esponjosa, LPM=
Latidos por minuto, RPM: Respiraciones por minuto TFGe= Tasa de filtracidn glomerular estimada.

Discusion

En este informe presentamos cinco casos de
priapismo en EF intrahospitalarios en el periodo
estudiado en un hospital universitario de refe-
rencia, lo que se considera una frecuencia bajay
podria explicarse por ser una serie hospitalaria.
La literatura de EF informa que el priapismo en
EF mas frecuente es intermitente y extrahospi-
talario. Okoko informd en una serie de 68 casos,
58 intermitentes y 14 (20.6 %) correspondieron
a eventos mayores.16 Los intervalos de edad de
los casos que presentamos difieren de otras pu-
blicaciones con variabilidades de 14 a 53 afios,”
y 20 a 73 afos (18) comparado con 22 a 89 afos
de esta serie de adultos que en Colombia son
los mayores de 18 afios, y al hallazgo excepcio-
nal de priapismo y EF en un adulto mayor.

Todos los casos fueron de priapismo estasi-
co. El desconocimiento de las caracteristicas
clinicas del priapismo por los pacientes y la con-
dicién de diagndstico clinico se relaciona con la
consulta tardia hasta en el 80 %. También se ha
informado: el pudor, verglienza o miedo como
inductores no médicos que pudieran empeorar
su evolucion, al igual que la ansiedad o depre-
siény el uso de antipsicdticos o antidepresivos
como posible disparador o riesgo para una re-
currencia futura. Medicamentos con afinidad
a-1 adrenérgica como antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, clomipramina, nortriptilina) y al-

gunos antipsicéticos (clorpromazina, sertindol,
risperidona, clozapina) han sido asociados con
priapismo, y deberia evitarse su uso en la EF.>*

El tiempo de evolucién antes de consultar,
de 48 horas es superior al de la serie de Mou-
gougou de 22 horas,® y cercano al de Kamel et
al. en Congo de 12 a 30 horas.”

Los pacientes con EF que han presentado
vasculopatias como accidentes cerebrovascu-
lares, ulceras en miembros inferiores, HTP o
ERC tienen un mayor riesgo de priapismo.> El
subfenotipo hiperhemolitico con bajos niveles
de hemoglobina y altos marcadores de hemd-
lisis también se asocia con mayor prevalencia
de eventos vasculares*# acorde con lo expuesto
por Taylor et al. quienes mostraron asociacion
entre una LDH aumentada con una velocidad de
regurgitacion tricuspidea elevada (OR=4.13), ul-
ceras en miembros inferiores (OR=3.2) y priapis-
mo (OR=2.6) en 350 adultos afroamericanos.
El consumo de alcohol favorece la deshidrata-
cién, lo que predispone al priapismo.* El taba-
quismo se ha propuesto como factor de riesgo
para todo tipo de crisis vaso-oclusivas aunque
surol en el priapismo podria ser multifactorial.””
El 75 % de priapismo se presenta durante el sue-
flo nocturno o el post-coito asociandose a aci-
dosis, hipoxemia y la deshidratacién.?®>
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En esta serie de cinco casos uno tomaba hi-
droxiurea (HU), aunque sus efectos terapéuti-
cos son heterogéneos; estudios analiticos han
demostrado asociacion protectora.’® No hay
claridad respecto al punto de corte de HbF en
respuesta a HU vy, si bien pudiera ser un hallaz-
go incidental, un mayor pocentaje de HbF pare-
ciera tener un efecto favorable en el curso de
algunas manifestaciones de la EF, lo que podria
disminuir con el paso del tiempo.*3> Otros au-
tores consideran que las uUlceras de miembros
inferiores, la osteomielitis, artritis séptica y el
priapismo no se asocian con el valor de HbF.>*

El priapismo también se ha asociado a leu-
cocitosis, anemia, y trombocitosis.?* Nolan en
2005 compard en un estudio de casos y contro-
les 273 casos de priapismo en EF de una hora
de evolucidn con 979 controles sin priapismo.
En el analisis univariado incluyd uUnicamente
al subtipo HbSS se encontré que bajos niveles
de hemoglobina (p<0.004) y elevados de LDH
(p<0.04), reticulocitos (p<0.01) y plaquetas
(p<0.03) se asociaron con mayor ocurrencia de
priapismo. En el andlisis multivariado el aumen-
to de la LDH, del conteo reticulocitario y pla-
quetario se asociaron de forma significativa con
esta complicacidon en el total de la cohorte.*> En
2020, Alkindi informd asociaciéon con elevacién
de la bilirrubina total (p<0.001) y con historia de
STA, accidente cerebrovascular, hipertension
pulmonar y asplenia (p<0.006).3¢ El anteceden-
te de tres eventos de priapismo en doce meses
predispondria a un episodio en los proximos
tres meses con una probabilidad del 80%.3*

El priapismo de mas de seis horas tiene se-
cuelas relacionadas con necrosis del tejido eréc-
til y proliferacion fibroblastica. La DE se ha des-
crito en la EF en frecuencias tan altas como 44
% a 69 %."” Bello en Nigeria informé doce casos
de priapismo con evoluciéon mayor a 72 horas,
cinco conservaron la ereccién normal, dos no-
taron reduccion, y cinco tuvieron DE completa
a las doce semanas del postoperatorio. En los

casos que consultaron en menos de 48 horas,
el 85 % conservd la funcidn eréctil. Por tanto, el
objetivo independiente de la técnica quirdrgica
serd lograr detumescencia completa temprana
para preservar la funcién eréctil.>® Idris en 2020
demostrd otras alteraciones producidas por el
priapismo en la EF: la disminucidn del deseo, la
actividad sexual, y de la satisfaccién global con
la vida sexual comparados con poblacién sana.**
Por lo anterior, la mejor estrategia para evitar
el priapismo es la educacién de los pacientes
en la adopcion de estilos de vida que pudieran
prevenir la aparicion de esta complicaciény, de
ser inevitable, instruirlos en el reconocimiento
temprano de los sintomas y la consulta médica
oportuna.

Conclusiones

Las formas subclinicas, leves y los genotipos
de alto riesgo de la EF en condiciones extremas
pueden presentar complicaciones como el pria-
pismo. Es importante la identificacién y la rapi-
da intervencidn de esta complicacion para pre-
venir la disfuncién sexual que en esta poblacién
acontece de forma prematura, y conlleva a un
impacto significativo sobre desempefio sexual
y la calidad de vida.

La eficiencia de la HU ha sido debatida en Ia
prevencion del priapismo, no obstante, debe-
ria asegurarse la adherencia farmacoldgica, y
el ajuste de dosis hasta obtener el control de
la enfermedad, considerando entre sus benefi-
cios, que algunos estudios sugieren la preven-
cién de esta complicacion uroldgica. Por otra
parte, debe insistirse en la instruccion de esti-
los de vida que disminuyan la exposicion a dife-
rentes factores de riesgo, el mantenimiento de
una adecuada hidratacion y de presentarse el
evento, exhortar a los pacientes a una consulta
temprana para disminuir el riesgo de disfuncién
sexual.
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Resumen

La patologia oncoldgica pediatrica representa un reto para los sistemas de salud; su diagndstico,
manejo y prondstico dependen de multiples factores que definen la posibilidad de tener acceso a
atencion médica de calidad. Colombia es uno de los paises de Latinoamérica con mayor incidencia
y tasa de mortalidad. Objetivo: describir las caracteristicas de la poblacion pediatrica con patologia
oncoldgica en el Hospital Infantil Universitario de San José (HIUSJ) entre el afio 2015 y 2020. Méto-
dos: se realizé un estudio de cohorte descriptiva; se recolectd la informacidn de las bases de datos
del servicio de hemato oncologia del HIUSJ. El andlisis estadistico se hizo por medio de frecuencias
relativas y absolutas para variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para
cuantitativas y tablas de contingencia. Resultados: de los 167 pacientes analizados el 56 % eran de
sexo masculino y el 90 % pertenecian al régimen contributivo. En cuanto a las patologias oncol6-
gicas, el 52 % corresponden a neoplasias hematolinfoides, entre las cuales la LLA de precursores B
fue la mas frecuente (29 %). Esta patologia presentd el menor tiempo entre el ingreso hospitalario
y el diagndstico confirmatorio (12 dias RIQ 9-17) y el tratamiento (6 dias RIQ 4-10). Conclusiones: los
resultados obtenidos en este estudio permiten caracterizar la poblacion e identificar indicadores
durante la atencién de estas patologias, que podrian definir el adecuado manejo y prondstico de los
pacientes, motivo por el cual es fundamental continuar con el registro de estas patologias.
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Abstract

Pediatric oncological pathology represents a challenge for health systems; its diagnosis, manage-
ment and prognosis depend on multiple factors that define the possibility of having access to qua-
lity medical care. Colombia is one of the Latin American countries with the highest incidence and
mortality rate. Objective: to describe the characteristics of the pediatric population with oncolo-
gical pathology at Hospital Infantil Universitario de San José between 2015 and 2020. Methods: a
descriptive cohort study was carried out; Information was collected from the databases of the He-
mato-Oncology Service - HIUSJ. Statistical analysis was done using relative and absolute frequencies
for qualitative variables, measures of central tendency and dispersion for quantitative variables,
and contingency tables. Results: of the 167 patients analyzed, 56% were male and 90% belonged to
the contributory regime. Regarding oncological pathologies, 52% correspond to hematolymphoid
neoplasias, among which B precursor ALL was the most frequent (29%). This pathology presented
the shortest time between hospital admission and confirmatory diagnosis (12 days RIQ 9-17) and
treatment (6 days RIQ 4-10). Conclusions: the results obtained in this study allow us to characterize
the population and identify indicators during the care of these pathologies, which could define the
proper management and prognosis of patients, which is why it is essential to continue recording
these pathologies.

Keywords: Leukemia, lymphoma, Childhood, cancer, registries, follow-up studies.

cados y es la tercera causa de mortalidad entre
los nifios de 1 a 14 afios.? El comportamiento de

Introduccion

El cancer infantil, tiene una prevalencia de
0.5 a 4.6 % de todos los casos de cancer a nivel
mundial;' a pesar de su baja frecuencia, su im-
portancia radica en que para el afio 2018, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) lo definié
como la segunda causa de mortalidad infantil.!
Asi mismo, se identificé que la mayoria de los
casos de patologia oncoldgica (84 %) ocurren en
paises de medianos y bajos recursos, donde se
concentra el 90 % de la poblacidn infantil afec-
tada.’ En América Latina y el Caribe, los paises
con mayor incidencia respecto al total de casos
(20.855 casos nuevos) registrados para el afio
2020 en esta region, fueron Brasil (29.4 %), Mé-
xico (24.5 %) y Colombia (7.3 %).>

En Colombia, el cancer infantil representa el
0.5 al 3% del total de casos de cancer diagnosti-

esta patologia ha variado en los dltimos afios,
con una tendencia al aumento de casos nuevos
(1741 casos para el afo 2021), encontrandose
una mayor incidencia de leucemia linfoide agu-
da (32.2 %), seguida de los tumores del sistema
nervioso central (SNC) (15.2 %) y los linfomas
(10.5 %).*Al comparar a Colombia con otros pai-
ses, se han registrado altas tasas de incidencia
y mortalidad, principalmente en las leucemias
agudas, ocupando uno de los primeros puestos
en el registro mundial, GLOBOCAN.?

Debido al comportamiento del cancer en
nifos, caracterizado por tener un crecimiento
rapido y periodos de latencia cortos, el pronds-
tico de esta patologia se basa en el diagndstico
oportuno e inicio de tratamiento precoz, mas
que en la deteccidén primaria.>® Por lo cual, para
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el estudio del cancer, se ha identificado que los
intervalos de tiempo entre el diagndstico y el
inicio del tratamiento son fundamentales,® pues
en nifos es escaso el tamizaje y la modificacion
de factores de riesgo como dieta, ejercicio, ta-
baco y el consumo de alcohol, no modifican
el curso de la patologia, como si ocurre en los
adultos.®”

La caracterizacién de la poblacién y la medi-
cién de los tiempos, permite identificar factores
o barreras que retrasan y dificultan el manejo
y seguimiento de estos pacientes. Entre estos
factores se han observado variables como el
tipo de aseguramiento, los recursos socioeco-
némicos, sitio geografico, la pertenencia étnica
del paciente y de su familia;* las cuales pueden
justificar las tasas de abandono, el diagndstico
erréneo, el acceso inadecuado al tratamiento
oportuno y las recaidas.®.

En este sentido, contar con sistemas de mo-
nitoreo adicionales a los registros nacionales,
como la Cuenta de Alto Costo y el registro po-
blacional de céncer (VIGICANCER), permitiran
una mejor caracterizacion de la poblacién onco-
|6gica pedidtrica, el reconocimiento de los tiem-
pos durante la atencidn y los factores o barreras
que impactan la atencidn en esta poblacidon. De
acuerdo a esto, en el Hospital Infantil Universi-
tario de San José (HIUS)J), centro de referencia
de atencidn en cancer pediatrico en Bogota, se
pretende identificar la magnitud real del pro-
blema y generar indicadores que mejoren las
estrategias de identificacién temprana y trata-
miento, con el fin de tomar decisiones efectivas
para el control del cancer y poder cumplir con
las estrategias establecidas en las legislaciones
(Ley 1388 de 2010, Resolucion 4504 de 2012 y
Resolucién 1442 de 2013). Estas buscan aumen-
tar de manera significativa la supervivencia de
los pacientes con cancer infantil y garantizar la
participacion de los actores de la seguridad so-
cial en salud, junto con todos los servicios que
se requieren para la deteccidon temprana y tra-
tamiento integral.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas socio-
demograficas y de las patologias oncoldgicas en
la poblacidn pediatrica del HIUSJ, el cual, como
instituciéon hospitalaria privada de cuarto nivel
de complejidad, presta servicios de atencién y
todos los tipos de tratamientos en salud para la
poblacién pediatrica con patologia oncoldgica,
comprendida entre los cero a diecisiete afios.

Materiales y métodos

Disefo y poblacién de estudio

Se realizé un estudio de cohorte descriptiva,
en el que se incluyeron pacientes menores de
18 afios, con diagndstico de cancer tratados en
el Hospital Infantil Universitario de San José, en
Bogota-Colombia, en el periodo 2015-2020. La
recoleccion de los datos se realizé a partir de la
base de datos del registro que se reporta a la
Cuenta de Alto Costo. Los registros con infor-
macién faltante fueron validados directamente
con la historia clinica del paciente del servicio de
Hemato Oncologia pediatrica del HIUSJ.

Variables

Para el desarrollo del estudio, se revisd la his-
toria clinica de cada paciente y se registraron
las siguientes variables: edad, sexo y régimen
de afiliacién al Sistema de Seguridad Social en
Salud (SGSSS). De los datos obtenidos para la
caracterizacion de la patologia se tuvieron en
cuenta la presentacién clinica (sintomas) y el
diagndstico: leucemia linfocitica aguda de pre-
cursores B (LLA B), leucemia linfocitica aguda
de precursores T (LLA T), leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC),
leucemia aguda no clasificable (LA NOC), linfo-
ma Hodgkin (LH), linfoma no Hodgkin (NLH),
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tumores del sistema nervioso central (SNC), tu-
mor de Wilms (TW), osteosarcomas, sarcomas
de tejidos blandos (sarcomas TB), histiocitosis
de células de Langerhans (HCL), tumores ger-
minales, hepatoblastomas, neuroblastomas vy
tumor de colon.

Adicionalmente, se analizd el tiempo desde el
ingreso hospitalario hasta el diagndstico (defini-
do como el nimero de dias desde la admisién a
la institucidn hasta el diagndstico confirmatorio
determinado por el resultado histopatoldgico);
el tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el
tratamiento (definido como el tiempo transcu-
rrido entre el ingreso a la institucion y el inicio
del tratamiento de quimioterapia o cirugia) y el
tiempo desde el diagndstico confirmatorio has-
ta la muerte (afios desde el diagndstico confir-
matorio hasta el fallecimiento de paciente).

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo. Para las va-
riables cualitativas se identificaron frecuencias
relativas y absolutas, mientras que las variables
cuantitativas se analizaron mediante medidas
de tendencia central y de dispersiéon, de acuer-
do a la distribucion de los datos. Para la evalua-
ciéon de normalidad se utilizé el estadistico Sha-
piro-Wilk. Por medio de tablas de contingencia,
se determind la frecuencia de los tipos de can-
cer con relacidn a las variables sociodemografi-
cas, edad, el tiempo hasta el diagndstico y hasta
el inicio del tratamiento previamente mencio-
nadas. Asi mismo, se realizé la categorizacion
de la variable “tipos de neoplasia”, a partir de
la clasificacién de la OMS y la clasificacion inter-
nacional de enfermedades para oncologia en su
tercera edicién (ICCC3).° Adicionalmente, para
el analisis de supervivencia se utilizaron curvas
de Kaplan Meier, estimando el tiempo en afios
hasta la dltima consulta registrada en la histo-
ria clinica, donde se especificaba el estado del

paciente, estimaciones que son de caracter des-
criptivo. El analisis anterior, se realizé por me-
dio del programa estadistico STATA 17.%°

Consideraciones éticas

El estudio contd con la aprobacién del comi-
té de ética del HIUSJ y de la Fundacién Univer-
sitaria de Ciencias de la Salud; se desarrollé de
acuerdo a las regulaciones pertinentes, a partir
de la declaracién de Helsinki y el informe Bel-
mont, por lo cual se garantizan los principios
bioéticos, preservando el respeto a la autono-
mia, la justicia, la beneficencia y la no maleficen-
cia. Este estudio fue clasificado como un estu-
dio sin riesgo segun la Resolucion 8430 de 1993
de Colombia. Adicionalmente, se realizd la reco-
leccidn de datos de acuerdo a las regulaciones
pertinentes y bajo la Ley 1581 de 2012 que rige
la proteccidon de datos, manteniendo nuestro
compromiso en la legalidad, veracidad, transpa-
rencia y confidencialidad de los mismos.

Resultados

Se analizaron datos de 167 pacientes, con una
mediana de edad de ocho afios con un rango in-
tercuartilico (RIQ): 3-13, con un minimo de edad
de cinco meses y maximo 17 afios, de los cuales
94 (56.3 %) eran de sexo masculino, 151 (90.4
%) de régimen contributivo, 102 (61.1 %) de raza
mestiza y la ubicacidn geografica mas frecuen-
te fue Bogotd, 141 (84.4 %). Se encontré que 21
(12.6 %) de los pacientes fallecieron, de los cua-
les 15 (71.4 %) fueron secundarios a progresién o
recaida de la enfermedad, siendo las leucemias
linfociticas aguda de precursores B (23.8 %) y los
tumores del SNC (23.8 %), las patologias con ma-
yor nimero de pacientes con este desenlace. El
detalle de las caracteristicas de acuerdo al tipo
de patologia oncolégica se evidencia en la Tabla
1.
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Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacién seguin patologia oncoldgica

Hematolinfoides* Tumores sélidos**
Caracteristicas N=88 N=79
n(%) n(%)

Patologia oncolégica 88(52.7) 79(47.3)
Sexo
Femenino 38(43.1) 35(44-3)
Masculino 50(56.8) 44(55.7)
Raza
Caucasico 41(46.6) 20(25.3)
Mestizo 46(52.3) 56(70.9)
Mulato 1(1.1) 1(1.27)
Otros 0 2(2.53)
Régimen
Contributivo 78(88.6) 73(92.4)
Subsidiado 7(7-9) 5(6.3)
Otros 3(3.4) 1(1.3)
Ubicacidn (residencia)
Bogota 77(87.5) 64(81.0)
Boyaca 3(3.41) 1(1.3)
Caqueta 1(1.1) 0
Tolima 0 2(2.5)
Santander 0 2(2.5)
Huila 1(1.1) 3(3.8)
Meta 0 2(2.5)
Casanare 0 1(1.3)
Cundinamarca 6(6.8) 4(5.1)
Edad mediana (RIQt) 9(3-14) 6(2-12)
Estado
Vivo 79(89.8) 67(84.8)
Fallecido 9(10.2) 12(15.1)
Causa de muerte
Progresion/Recaida 6(66.7) 9(75)
Infeccién 3(33.3) 3(25)

Nota: "Hematolinfoides: LLAB, LLAT, LMA, LMC, LA NOC, LH, NLH, **Tumores
sélidos: SNC, TW, osteosarcomas, sarcomas TB, HCL, germinales, hepatoblas-
tomas, neuroblastomas, colon.  Rango intercuartilico.
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En cuanto a la sintomatologia y sus categorias,
se evidencié que los sintomas sistémicos fueron
los mas frecuentes en las leucemias (68.2 %), los
linfomas (81.8 %) y otros tumores sdlidos (53.8
%). Mientras que en los tumores del SNG, los sin-

Tabla 2.

tomas neurolégicos fueron los mas frecuentes,
en un 71.4 %. Adicionalmente, en las leucemias
seresalta la presencia de sintomas osteomuscu-
lares (30.3 %) y mucocutdneos (28.8 %), Informa-
cién ampliada en la Tabla 2.

Signos y sintomas asociados a patologia oncoldgica

i Leucemias Linfomas
Sintoma
N= 66(%) N=22(%)
Oftalmoldgicos 1(1.5) 1(4.5)
Osteomusculares 20(30.3) 2(9.1)
Mucocutaneos 19(28.8) 1(4.5)
Neurolégicos 7(10.6) 2(9.1)
Urogenitales 1(1.5) 0
Gastrointestinales 15(22.7) 3(13.6)
Sistémicos 45(68.2) 18(81.8)
Respiratorios 7(10.6) 1(4.5)

Tumores SNC Otros tumores sélidos

N=14(%) N=65(%)

2(14.3) 1(1.5)
1(7.1) 15(23.1)

0 1(1.5)
10(71.4) 7(10.8)

0 7(10.8)
5(35.7) 25(38.5)
1(7.1) 35(53-8)

0 3(4-6)

Respecto a la caracterizacion de las patolo-
gias oncoldgicas, entre los tumores hematolin-
foides, se evidencié que los mayores porcenta-
jes estan dados porla LLA-B 49 (29.3 %) y laLMA
10 (6 %); asi mismo, se observd que de los 49 pa-
cientes con LLA-B,"” (34.7 %) tuvieron riesgo alto,
siendo el riesgo identificado en mayor medida.
En cuanto a los tumores sdlidos, la frecuencia
fue de 20 (12 %) en los germinales, seguidos de
los tumores del sistema nervioso central ** (8.4
%), especificamente supratentoriales 9 (64.3 %).

Otro de los aspectos evaluados corresponde
a las variables que miden los tiempos entre con-
sulta, diagndstico e inicio de tratamiento. Ini-

cialmente, se analizé el tiempo desde el ingre-
so hospitalario hasta el inicio del tratamiento,
encontrando que la mediana para los pacientes
con neoplasias hematolinfoides fue de 7.5 dias,
con un RIQ: entre 4 y 15.5 dias, con valores mi-
nimos de 0 y maximos de 64 dias; mientras que
los pacientes con tumores sélidos tuvieron una
mediana de 9 dias con un RIQ: entre 4 y 18 dias
y valores minimos de 1 y maximos de 49 dias.
Los detalles de los resultados por cada patolo-
gia oncoldgica de esta variable se presentan en
la Tabla 3.
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Tabla 3.
CaractBerizacién de patologia oncoldgica en pacientes pediatricos
Tiempo hasta el tratamiento . .
Patologia N=167(%) Riesgo o Estadio n(%)
Mediana (RIQt)
LLAB 49(29.3)* 6(4-10) Riesgo Estandar 12(24.5)
Riesgo Intermedio  16(32.6)
Riesgo Alto 17(34.7)
LLAT 2(1.2) 13(7-19) Riesgo Estandar 1(50)
Riesgo Alto 1(50)
LMA 10(6)** 7(3-10) Riesgo Alto 4(40)
M2 1(10)
LMC 3(1.8) 5(1-8)
LA NOC 2(1.2) 20(13-27)
LH 12(7.2) 23(15-36) Estadio Il 1(8.3)
Estadio IIA 3(25)
Estadio 11B 2(16.6)
Estadio IlI 1(8.3)
Estadio I11B 3(25)
Estadio IV 2(16.2)
LNH 10(6)*** 10 (5 -18) Linfoblastico B 1(10)
Linfoblastico T 1(10)
Anapldasico 2(20)
Células B grandes 2(20)
Burkitt 3(30)
SNC 14(8.4) 13 (3 -29) Supratentorial 9(64.3)
Infratentorial 5(35.7)
W 12(7.2)3 5.5(3-6.5) Estadio | 2(16.7)
Estadio Il 6(50)
Estadio IV 2(16.7)
Estadio V 1(8.3)
Osteosarcoma 14(8.4) 18(12-21)
Sarcoma TB 10(6) 15.5(5-19)
Germinales 20(12) 5(1.5-9.5)
HCL 4(2.4) 27.5(13.5-44.5)
Hepatoblastoma 3(1.8) 14(11-23)
Neuroblastoma 1(0.6) 17(17)
Colon 1(0.6) 15(15)

Nota: "No se logré la estatificacién de cuatro pacientes, *No se logrd la estatificacion de cinco pacientes, ***No
se logrd la estatificacion de un paciente. f Rango intercuartilico.
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Por otro lado, se evalud el tiempo desde el in-
greso hospitalario hasta el diagndstico histopa-
toldgico, categorizado por leucemias, linfomas,
tumores del SNC y otros tumores sdlidos, en-
contrando para las leucemias una mediana de
11.5 dias (RIQ 8-17) y en los linfomas de 14 dias
(RIQ 10-17). Asi mismo, el 50 % de los pacientes
con tumores del SNC tuvieron confirmacidn del
diagndstico por histopatologia a los 21.5 dias
(RIQ 16-31), y en otros tumores sélidos valores
extremos hasta de 62 dias (Figura 1). Tanto el
tiempo hasta el diagndstico, como el tiempo
hasta la confirmaciéon en cuanto sexo, edad y
régimen de atencidén, no tuvieron diferencias
clinicamente relevantes o que afectaran el pro-
nostico del paciente.

Figura 1.
Tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el
diagndstico por histopatologia

o .
©
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Tiempo en dias

LINFOMAS SNC OTROS T SOLIDOS

Finalmente se realizé el analisis de supervi-
vencia de la poblacidn, identificando que la su-
pervivencia global a cinco afios fue del 83.2 %,
que fue estimada desde el diagndstico hasta la
ultima evaluacidn por consulta externa del pa-
ciente.

Adicionalmente, se analiz6 la superviven-
cia del tipo de patologias, clasificadas segun la

ICCC3, evidenciando que los tumores de SNC te-
nian la menor supervivencia a cinco afos, sien-
do de 59.1 %. La ampliacién de esta informacion
se encuentra en la Figura 2.

Figura 2.
Curvas de supervivencia global segin el tipo de
tumor
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Discusion

El presente estudio describe las patolo-
gias oncoldgicas en la poblaciéon pediatrica de
un centro de referencia de salud en Bogota y
muestra una poblacién en su mayoria escolar,
de raza mestiza, masculina y perteneciente al
régimen contributivo. Este ultimo diferente al
reporte nacional en el cual la mayor incidencia
de cancer se presenta en el régimen subsidiado
(47 %).»* Con respecto a la sintomatologia, se
encontré que los resultados difieren de los re-
portados en el estudio de Villalba," el cual mos-
tro resultados de pacientes con diagndstico de
leucemia aguda, donde los principales signos y
sintomas fueron la palidez mucocutanea 66.7 %,
seguido de fiebre 33.3 % y astenia 33.3%. A dife-
rencia del presente estudio en que los sintomas
sistémicos, que incluyen fiebre, astenia, adina-
mia y pérdida de peso fueron los mas frecuen-
tes, seguido de los osteomusculares y, en tercer
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lugar, las manifestaciones mucocutdneas.

En cuanto a los sintomas de los tumores del
SNC, se compard con el estudio de Pollock,” en
el que se evidencié que los sintomas mas fre-
cuentes fueron los neurolégicos (35.5 %), dados
por ataxia, cefalea y parestesias, seguidos de los
sintomas gastrointestinales (18.3 %), coincidien-
do con lo encontrado en el presente estudio.
Por otro lado, al analizar los sintomas presentes
en otros tumores sdlidos, se evidencid que los
sintomas sistémicos eran los mas frecuentes,
seguidos de los gastrointestinales, a diferencia
de la informacién del articulo de Pollock.” En
este se reporta que los sintomas mds frecuentes
para este tipo de neoplasias fueron en primer
lugar los osteomusculares (48 %), seguidos de
los gastrointestinales (19.9 %). Esta divergencia
se podria explicar, dado que, en los resultados
del estudio mencionado, solo se tuvieron en
cuenta como tumores sdélidos neuroblastomas,
sarcomas de Ewing y osteosarcomas.

Teniendo en cuenta lo anterior, la descrip-
cién de la sintomatologia en este estudio y en
la literatura, evidencia la importancia de fomen-
tar la educacidon de los padres sobre el conoci-
miento de los mismos y reforzar la adaptacién e
implementacion de estrategias, como las guias
de AIEPI® en los clinicos, especialmente en mé-
dicos generales, ya que los estudios indican ma-
yores retrasos en el diagndstico cuando la pri-
mera atencion es realizada por estos (p 0.02).
Enriquecer los factores mencionados, tienen
como fin identificar de forma temprana los sig-
nos y sintomas que den paso a la sospecha de
patologias malignas y que permitan disminuir
los tiempos en el diagndstico, asi como mejo-
rar el prondstico de las patologias oncoldgicas
en la poblacién pedidtrica.*">*® Lo anterior, se
sustenta en los resultados evidenciados en es-
tudios, en los que la participacion de los padres
ha disminuido el retraso en el tiempo hasta el
diagndstico, principalmente en padres jovenes
(p 0.01)7 y con mayor nivel educativo tanto en

el padre OR 1.4 (1C 95 % 1.1-1.8), como en la ma-
dre OR 1.5 (IC 95 % 1.2-2.1)."

La principal patologia oncoldgica fue Ia
LLA-B, seguida de tumores germinales y en
tercer lugar los tumores del SNC y osteosarco-
mas. Esto discrepa de lo reportado en GLOBO-
CAN,2 Sivigila y VIGICANCER a nivel nacional, asi
como en los reportes dados en los estudios de
Mullen,® Dang-Tan*® y Pesola,” en los que el se-
gundo lugar lo ocupan los tumores del SNC y,
en tercer lugar, el linfoma no Hodgkin. Esta di-
ferencia podria explicarse porque durante la re-
coleccidn de los datos, la mayoria de los pacien-
tes que no fueron incluidos en el estudio, era
porque ya tenian diagndstico de tumor de SNC
en otras instituciones, y se integraban al HIUSJ
para continuar el manejo indicado. Lo anterior
podria constituirse en una limitacion del estu-
dio al caracterizar la realidad de la institucién;
adicionalmente, la incidencia o prevalencia de
las patologias oncoldgicas pueden variar entre
distintos centros de referencia e incluso segin
la ubicacidn geogréfica de los pacientes,*® o se-
gun aspectos administrativos, lo que lleva a re-
conocer laimportancia de un adecuado registro
y monitorizacion de la poblacion.

En cuanto a la evaluacidn de los tiempos,
en los resultados obtenidos en este estudio se
pudo observar que el tiempo desde el ingreso
hospitalario, hasta el diagndstico confirmatorio
por histopatologia de la LLA fue de 11.5 dias, los
cuales fueron menores en comparacién con un
estudio realizado en la ciudad de Bogotd en el
que se identificé una mediana de 22 dias para
el diagnodstico de leucemias agudas.” Sin em-
bargo, estos resultados difieren de los datos del
2019 de la Cuenta de Alto Costo, que reportan
una mediana de 7 dias.’®* Esto permitié identi-
ficar que los tiempos en la institucion son mas
prolongados, por lo que se debe priorizar este
tipo de pacientes e implementar estrategias
para reducir los tiempos de atencidn.

Con respecto a los otros tipos de neoplasias,
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se encontré un mayor tiempo en el diagndstico
de los linfomas, tumores de SNC y otros tumo-
res soélidos, en comparacion con las leucemias.
Lo cual es similar a lo identificado en el articulo
de Pollock y Saha donde encontraron diferen-
cias (p 0.0001y p 0.01, respectivamente) frente
a las demoras para el diagndstico entre los tu-
mores sdlidos y las leucemias.>* Esto se expli-
caria posiblemente por el comportamiento de
este tipo de patologias oncoldgicas, teniendo
en cuenta que la presentacion de los sintomas
suele ser mas tardia y depende del crecimiento
del tumor y de su compromiso.? Adicionalmen-
te, se evidencié como lo muestran otros estu-
dios, que la dificultad para la toma de la biop-
sia, acceso a servicios de salud y lademoraenla
autorizacion de procedimientos por parte de las
entidades prestadoras de salud, se suman a los
retrasos en este tiempo hasta el diagndstico.®

Por otro lado, se estim¢ el tiempo desde el
ingreso hospitalario hasta el inicio del trata-
miento, evidencidandose que las patologias on-
colégicas con menor tiempo para inicio del tra-
tamiento fueron las leucemias con una mediana
de 7.5 dias; mientras que las neoplasias con mas
tiempo para inicio de tratamiento fueron otros
tumores sdlidos con una mediana de 9 dias. Al
contrastar estos resultados, con la revision de
Guzman, se evidencia una mediana para el ini-
cio de tratamiento en las leucemias de tres dias
en Colombia, mientras que a nivel internacional,
especificamente en la India se reporta una me-
diana de dos dias y en Canadd una mediana de
seis dias.**»+*>

Con respecto a los otros tumores sdlidos, los
resultados mostraron que el mayor tiempo has-
ta el inicio del tratamiento se dio en los pacien-
tes con neuroblastoma y osteosarcoma, con
una mediana de 17 y 18 dias, respectivamente.
Estos resultados fueron similares a los encontra-
dos en los estudios de Pollock™ y Dang-Tan,* los
cuales reportaron para los neuroblastomas una
mediana de 21y de 16 dias. Sin embargo, estos

datos discrepan de lo registrado por un estudio
de la India donde el tiempo fue mas prolongado,
ya que en este se reporta una mediana de ocho
dias. Con respecto a los osteosarcomas, en este
estudio se evidencié un tiempo mas corto, en
comparacion con el estudio de Verma en el que
se reportd una mediana de 34 dias,*® Pollock de
56 dias” y Dang-Tan de 24 dias.”® Estos resulta-
dos al contrastarlos con la literatura, permiten
sugerir que en el HIUSJ el tiempo hasta el trata-
miento es mas prolongado en la mayoria de los
tipos de neoplasias, excepto en los osteosarco-
mas. Lo que podria explicarse por la necesidad
de examenes complementarios previo al inicio
del tratamiento, para definir la estadificacién de
la patologia neoplasica, junto con las demoras
en las autorizaciones de los examenes y tera-
pias por parte de las entidades prestadoras de
salud.

Finalmente, se evalud la frecuencia de muer-
tes en esta poblacidn, siendo mayor en leuce-
mias y tumores del SNC, lo que concuerda con
los datos suministrados a nivel mundial (GLO-
BOCAN -2020) y en un estudio de Colombia del
2011.2,27 Adicionalmente se realizd un analisis
de supervivencia, el cual identificé que la sobre-
vida global a cinco afios era del 82.3 %; siendo
similar con un estudio realizado en Estados Uni-
dos que mostrd una sobrevida global del 83.5 %
a los cinco afios.** A pesar de que como institu-
cion se registra una supervivencia mas alta en
comparacion a la estadistica nacional (61 %),% la
poblacién de estudio es muy pequefay no refle-
ja la situacion real del pais, por lo que se requie-
re de estudios que amplien esta informacidn.

Asi mismo, a nivel nacional se compard la su-
pervivencia segun el tipo de patologia, especifi-
camente de los tumores del SNC, encontrando
resultados concordantes, dado que en el pre-
sente estudio se identificé una supervivencia a
cinco anos del 59.1 % y en el estudio de Cabrera
una supervivencia a cinco afios del 50.6 %.” Aun-
que estos resultados no se pueden extrapolar
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a otras poblaciones, lo cual es una limitacién
del estudio, llevan a reflexionar sobre la impor-
tancia del control en los factores asociados al
compromiso del tiempo del diagndstico e inicio
de tratamiento, para asi disminuir las cifras de
mortalidad del cancer infantil. A pesar de que
existen estrategias como el Plan Decenal del
Control del Cancery la Ley de Cancer Infantil20
que pretenden lograr diagndsticos oportunos,
reducir la tasa de abandono, iniciar manejo pre-
coz, controlar la complejidad de los procesos
durante la prestacion de los servicios de salud
y demas medidas que han garantizado la re-
duccidn en el porcentaje de mortalidad, adn se
encuentran falencias en el registro, monitoriza-
ciony laimplementacidon de estas politicas.

Conclusiones

Durante el desarrollo del presente estudio,
fue evidente la falta de reporte y escasos datos
disponibles. Sin embargo, se logrd identificar
que la LLA es mds frecuente; que los pacientes
masculinos y de régimen contributivo son los
mas afectados y, que en comparacion con los
datos de otros paises, existen retrasos en los
tiempos de diagndstico y tratamiento de la po-
blacién oncoldgica infantil.

La caracterizacion de la poblacién y de las
patologias oncoldgicas son cruciales para iden-
tificar barreras de acceso a salud, factores de
riesgo, variables demogrdficas y clinicas que
influyen en la frecuencia de las patologias. Lo
anterior, junto con las variables del tiempo du-
rante la atencién de estas patologias, sirven
como indicadores para mostrar las falencias en
la atencion médica y la prioridad en el manejo
de los pacientes con patologia oncoldgica in-
fantil en los diferentes centros de referencia en
el pais, lo que puede impactar en el prondstico
y sobrevida de los mismos. Motivo por el cual
es fundamental reforzar el registro detallado y

completo en las diferentes instituciones y dreas
geograficas del pais, con el fin de obtener una
estadistica que refleje la situacidn del cancer in-
fantil en Colombia.
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Resumen

La amiloidosis es un conjunto de enfermedades raras caracterizada por el depdsito anormal de pro-
teinas en los tejidos. Puede afectar cualquier érgano excepto el sistema nervioso central y tener
una presentacion clinica heterogénea dependiendo del dafio al érgano comprometido. Métodos: se
presenta un estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de casos de 11 pacientes en una institu-
cién de alta complejidad en Medellin donde se realizé el diagndstico comprobado de amiloidosis por
cadenas ligeras; el objetivo fue describir la presentacidn clinica, paraclinica e imagenoldgica de los
pacientes, durante un periodo comprendido entre 2014 y 2020. Se realizé una recoleccion de datos
demograficos y clinicos de los registros médicos, para posteriormente compararlos con datos de la
literatura. Resultados: se encontré un total de 11 pacientes en quienes predomind principalmente el
compromiso cardiaco y renal. Los sintomas principalmente referidos fueron edema en extremida-
des, astenia, adinamia, pérdida de peso y disnea. Los érganos donde se identificé por histopatologia
el depdsito amiloide fueron médula dsea, tracto gastrointestinal, rifidn, pulmén y en piel. En el elec-
trocardiograma los dos principales hallazgos fueron un patrén de bajo voltaje y de pseudoinfarto;
la hipertrofia ventricular izquierda y el derrame pericardico fueron hallazgos ecocardiograficos fre-
cuentes. Conclusidn: el tipo de gammapatia monoclonal de tipo mds frecuente en la serie fue por
cadenas livianas lambda.

Palabras clave: Amiloidosis; cadenas ligeras de inmunoglobulina; paraproteinemias; insuficiencia
cardiaca; insuficiencia renal crénica.
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Abstract

Amyloidosis is a group of rare diseases characterized by the abnormal deposit of proteins in the
tissues. It can affect any organ except the central nervous system and have a heterogeneous clinical
presentation depending on the damage to the involved organ. Methods: We present a descriptive,
retrospective case series study of 11 patients with a confirmed diagnosis of light chain amyloidosis
in a highly complexity institution in Medellin. The objective was to describe the clinical, paraclini-
cal, and imaging presentation of patients, during a period between 2014 and 2020. A collection of
demographic and clinical data from medical records was carried out, to later compare them with
data from the literature. Results: A total of 11 patients were found, in which cardiac and renal in-
volvement were the most common. The main symptoms reported were edema in the extremities,
asthenia, adynamia, weight loss and dyspnea. The organs where the amyloid deposit was identified
by histopathology were bone marrow, gastrointestinal tract, kidney, lung and skin. In the electro-
cardiogram the two main findings were a pattern of low voltage and pseudoinfarction. Left ventri-
cular hypertrophy and pericardial effusion were common echocardiographic findings. Conclusion:
the most frequent type of monoclonal gammopathy in the series was due to lambda light chains.

Keywords: Amyloidosis; immunoglobulin light chains; paraproteinemias, heart failure, renal insuffi-

ciency, chronic.

Introduccion

La amiloidosis es un conjunto de
enfermedades raras que se caracteriza por el
depdsito extracelular anormal de diferentes
tipos de proteinas en los tejidos, interfiriendo
con la funcidn normal de los drganos. El
depdsito amiloide puede corresponder a
una sobreexpresidon de una proteina normal,
originarse como resultado del depdsito de
una proteina anormal o estar relacionada a un
proceso de envejecimiento del individuo.’

Entre sus diferentes formas, la amiloidosis
de cadenas ligeras es la mas comun, la cual
ocurre en presencia de una proliferacion clonal
de células plasmaticas, con un aumento en la
produccién, acumulacion y depdsito de cadenas
livianas con compromiso principalmente a nivel
cardiaco, renal, neural, dermatoldgico y en
menor medida gastrointestinal o hepatico.”
El principal determinante de la sobrevida es
el compromiso cardiaco.? Su presentacion
clinica es variada y depende de los drganos
afectados e incluye falla cardiaca con fraccién

de eyeccion preservada, sindrome nefrético,
disfuncidon hepadtica, neuropatia periférica o
autondmica, entre otros.* En los ultimos afios
ha habido mdltiples avances en su identificacion
y diagndstico, asi como en la disponibilidad de
agentes quimioterapéuticos que han mejorado
la sobrevida de los pacientes.3 De alli que el
pilar de sumanejo es el diagndstico temprano y
el inicio de tratamiento antes de que haya dafio
de drgano irreversible, lo cual se asocia a una
alta mortalidad.>

Materiales y métodos

Serealizaunestudiodescriptivoretrospectivo
tipo serie de casos de once pacientes mayores
de 18 afios con diagndstico de amiloidosis
sistémica de cadenas ligeras valorados en
el servicio de hematologia del Hospital
Pablo Tobén Uribe en la ciudad de Medellin,
Colombia durante el periodo comprendido
entre noviembre del 2014 y mayo de 2020. Se
realizé una recoleccién de datos demograficos
y clinicos de los registros médicos, incluyendo
edad, sexo, motivo de consulta, hallazgos en
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imagen (electrocardiograma, ecocardiograma,
holter y resonancia magnética cardiaca).
Adicionalmente, se hace revisiéon de estudios
de hematologia (electroforesis de proteinas e
inmunofijacidon, medicién de cadenas ligeras
libres, aspirado y biopsia de médula dsea y/o
biopsia de dérgano comprometido), esquema
de tratamiento administrado, tiempo de
seguimiento y evolucidn clinica. Estos datos se
expresan como frecuencias absolutas, relativas
y promedios; por el pequefio numero de
pacientes no se realizaron analisis estadisticos.
Los criterios de respuesta a quimioterapia se
definen segun el estudio de Palladini et al. del
2012.°

Resultados

Se analizan 11 pacientes, 6 mujeres y 5
hombres, con una edad promedio de 60.8 afios;
los sintomas mds comunes referidos por los
pacientesfueronlapresenciade edemas,astenia
y/o adinamia, pérdida de peso y disnea. De los
pacientes estudiados, 8 tuvieron compromiso
renal, uno de ellos dado por sindrome
nefrético, otro paciente evoluciond hacia
enfermedad renal terminal con requerimiento

Tabla 1.

de terapia de reemplazo renal. El 90 % de los
pacientes presenté compromiso cardiaco, dado
por hipertrofia ventricular izquierda; todos
tenian una fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo preservada (definida como fraccién
de eyeccidn 250 %). Otros hallazgos frecuentes
en el ecocardiograma fueron la presencia
de derrame pericardico y engrosamiento
valvular. En general los pacientes tuvieron una
disminucién del strain longitudinal global, con
mayor compromiso de los segmentos medialesy
basales frentealapical. Enel electrocardiograma
(ECQ) y holter, el 45 % de los pacientes presentd
bajo voltaje y patrén de pseudoinfarto. Algunos
pacientes presentaron arritmias no sostenidas
como taquicardia atrial (45 %) y taquicardia
ventricular (18 %). En la resonancia magnética
cardiaca (RMC) cuatro pacientes presentaron
realce tardio de gadolinio subendocardico. El 63
% de los pacientes tenia una clasificacion NYHA
>2. Los otros sistemas mas frecuentemente
comprometidos fueron el sistema nervioso
periférico (dado por neuropatia periférica)
en seis pacientes y tejidos blandos (dado
por macroglosia, purpura periorbitaria y/o
equimosis en piel) en cinco pacientes (Tablas 1

y2).

Frecuencia de sintomas reportados y drganos comprometidos en paraclinicos de extension

Sintomas
Presentacion Total (%)
Edemas 9(81.8)
Astenia o adinamia 7(63.6)
Pérdida de peso 7(63.6)
Disnea 7(63.6)
Ortopnea 3(27.2)
Disnea paroxistica nocturna 1(9)
Palpitaciones 1(9)
Tos 1(9)

Organos afectados
Organo Total (%)

Rifidn 8(72.7)
Tracto gastrointestinal 6 (54.5)

SNP 6 (54.5)

SNA 4(363)
Tejidos blandos 5(45.4)
Pulmén 3(27.2)
Higado 2(18)
Mdsculo 1(9)

Nota: SNP = Sistema nervioso periférico; SNA = Sistema nervioso auténomo
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Tabla 2.

Caracteristicas del electrocardiograma/holter, ecocardiograma y resonancia magnética

Bajo voltaje

Patrén de pseudoinfarto

Trastorno de la conduccidn AV de primer grado
Taquicardia auricular

Taquicardia ventricular no sostenida

Hipertrofia ventricular izquierda
Derrame pericdrdico

Engrosamiento valvular

FEVI*

Diametro del septo interventricular®

Alteraciones de la contractilidad

FEVI*
Realce tardio de gadolinio subendocardico

Pruebas complementarias
Electrocardiograma/Holter

Ecocardiograma transtoracico

Relacidn strain apical/promedio en segmentos medial y basal*

Resonancia magnética cardiaca

Total (%)

5(45-4)
5(45.4)
3(27:2)
5(45.4)
2(18)

10 (90.9)
5(45.4)

3(272)

61.18 % + 4.62
15.45 mm * 2.58
2.08 £ 0.45

o (o)

65 %+ 4.56
4(36-3)

Notas: *Promedio y desviacién estdndar; AV = auriculoventricular; FEVI = fraccidn de eyeccién del ventriculo iz-

quierdo

En el 81 % de los pacientes se identificd
una subpoblacién de plasmocitos en médula
dsea 210 %, siendo la mediana del 10 %. A los
pacientes que se les realizd cariotipo y/o FISH,
se identificé la translocacién t (11;14) en dos
casos y reordenamiento del gen de la cadena
pesada de inmunoglobulinas (IGH) en un caso.

Todos los pacientes tuvieron diagndstico
histolégico de amiloidosis por presencia de

tincion de rojo Congo positiva en uno o mas
drganos; el sitio mas frecuente fue médula
6sea (36.3 % de los pacientes), seguido de
tracto gastrointestinal, rindn, pulmodn y piel.
No se realizé biopsia endomiocardica a ningin
paciente. En todos los casos se identificd
componente monoclonal en la electroforesis de
proteinas con inmunofijacién y alteracion de la
relacion Kappa/Lambda (Tabla 3).
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Tabla 3.
Estud1305 de gammapatia monoclonal y biopsia de drganos comprometidos
Estudios de hematologia Total (%)
Biopsia de érgano con tincidn de rojo Congo positiva
Médula dsea 4(36.3)
Tracto gastrointestinal 3(27.2)
Rifidn 3(27.2)
Pulmén 3(27.2)
Piel 3(27.2)
Glandula salival 2(18)
Higado 1(9)
Ganglio 1(9)
Musculo 1(9)
Tipo de gammapatia monoclonal
Lambda 4(36.3)
IgG Lambda (L) 3(27.2)
Kappa 1(9)
IgG Kappa (K) 3(27.2)
Alteracion de la relacién K/L 11 (100)
Estudios en médula ésea
Plasmocitos 210% 9(81.8)
IGH/MYEOV t(11:14) por FISH 2(18)
Reordenamiento del gen IGH (14932) por FISH 1(9)

Nota: IgG= inmunoglobulina G, IGH= immunoglobulin heavy locus, MYEOV= myeloma over-
expressed, t = translocacidn, FISH = hibridacién fluorescente in situ

El esquema de quimioterapia mas
frecuentemente recibido fue ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona (CyBorD) en 10
pacientes. Ningun paciente fue sometido a
trasplante autdlogo de células madre. Durante
el tiempo de seguimiento dos pacientes
presentaron respuesta completa, uno muy

buena respuesta parcial, cuatro respuesta
parcial, y uno recaida. No se describid la
respuesta a quimioterapia del resto de
pacientes. Cinco de los pacientes estudiados
fallecieron. Se estimé una media y mediana de
supervivencia en la Tabla 4 con una curva de
supervivencia en la Figura 1.

Tabla 4.
Media y mediana de supervivencia
Media®
IC=95%
Limite Limite
Estimacion Desv. Error  inferior superior
25.58 8.717 8.495 42.666

Mediana
IC=95%
Limite Limite
Estimacion  Desv. Error  inferior  superior
14.714 7.623 o] 29.656

Nota: IC= Intervalo de confianza
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Figura1.
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Discusion

Las cadenas ligeras de la amiloidosis AL
pueden infiltrar cualquier érgano con excepcidon
del sistema nervioso central, llevando a una
amplia variedad de manifestaciones clinicas.
Por lo general, los pacientes se presentan
con sintomas inespecificos, siendo los mas
frecuentemente referidos en Ila literatura la
presencia de fatiga, disnea, edema periférico,
constipacion o diarrea, parestesias y pérdida de
peso,’ lo cual es acorde a lo encontrado en esta
serie de pacientes.

El compromiso cardiaco es la principal
causa de morbimortalidad y ocurre en
aproximadamente el 50 % de los casos.® Los
hallazgos en ECG, ecocardiograma y RMC
son compatibles con lo reportado en series
mas grandes de pacientes, siendo banderas
rojas para sospechar amiloidosis cardiaca la
presencia de: hipertrofia ventricular izquierda,
especialmente si es discordante con el voltaje
en el ECG (bajo voltaje). Personas mayores
que se presentan con falla cardiaca con
fraccion de eyeccidn preservada en ausencia
de otras causas, derrame pleural o pericardico,
alteracion del strain longitudinal global que
respeta los segmentos apicales, engrosamiento
de las vélvulas cardiacas, dilatacién biauricular
y engrosamiento del septo interventricular

Funeidn de superviventia
Censurado

50.6%

#.00 1960

en ecocardiograma, asi como T1 nativo
elevado, patrén de realce tardio de gadolinio
subendocardico y aumento del volumen
extracelular en la RMC.2" Sin embargo,
estos hallazgos no permiten diferenciar de la
amiloidosis cardiaca por transtirretina (TTR).

El compromiso renal se caracteriza por
proteinuriayeldesarrollodefallarenalprogresiva
y se manifiesta como edema periférico, por lo
que debe sospecharse en cualquier paciente con
sindrome nefrdtico de etiologia no diabética.
La infiltracidn del tracto gastrointestinal lleva a
malabsorcién y pérdida de peso. El compromiso
del sistema nervioso auténomo puede llevar
a hipotensiéon ortostatica y del SNP a una
neuropatia periférica desmielinizante o un
sindrome del tdnel del carpo (especialmente
bilateral). La presencia de macroglosia y
purpura periorbitaria son casi patognomonicos,
pero son poco frecuentes y suelen aparecer de
forma tardia. Adicionalmente, este diagndstico
debe considerarse en todos los pacientes con
gammapatia monoclonal (de significado incierto
o mieloma multiple smoldering) que tengan
fatiga, edema, pérdida de peso o parestesias
inexplicadas.*"

La prueba diagndstica de referencia en la
amiloidosis es la identificacion del depdsito
amiloide en el drgano afectado, la cual se
realiza bajo luz polarizada con la tincion de rojo
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Congo y se caracteriza por la birrefringencia
color verde manzana en los tejidos analizados.®
El diagndstico histopatoldgico se realizd en
todos los pacientes de nuestra serie. Con
frecuencia es posible realizar el diagndstico con
biopsias menos invasivas (de grasa abdominal
y glandulas salivales) como se evidencié en
el 45 % de nuestros pacientes. Asi mismo, es
crucial caracterizar el tipo de fibrilla amiloide
involucrada ya que permite plantear el
tratamiento especifico de la causa; para esto
se utiliza la espectrometria de masas, poco
disponible en nuestro medio.

Se describe que el infiltrado en la médula
dsea de células plasmaticas por lo general es
pequefio, con una mediana del 10 %,> que fue la
misma calculada en nuestro estudio. Contrario al
mieloma multiple (que puede coexistir), aiin no
es claro el papel del FISH al momento de definir
el tratamiento y prondstico de los pacientes
con amiloidosis AL. Al parecer, las mutaciones
en FISH se asocian con una menor sobrevida
global y sobrevida libre de progresion, siendo la
mds frecuente la translocacion t(11;14) que esta
presente en un 39 % de casos y la hiperdiploidia,
en el 38 %.12 La presencia de la t(11;14) también
predice una menor respuesta a las terapias
basadas en bortezomib.* Esta translocacion
también fue la mas frecuente en nuestro
estudio.

El tratamiento de la amiloidosis de cadenas
ligeras se basa en la eliminacién del clon de
células plasmaticas que produce las cadenas
ligeras amiloidogénicas.® Aproximadamente
el 20 % de los pacientes seran elegibles para
trasplante autdlogo de células madre.® En estos
pacientes estaindicada una terapia de induccion
basada en bortezomib, que mostré mejores
desenlaces frente a aquellos que no recibieron
terapia de induccién.”

La sobrevida de los pacientes que no son
candidatos a trasplante ha mejorado con el

tiempo por la aparicién de nuevos esquemas
de tratamiento. El primer régimen en mostrar
una respuesta hematoldgica fue la combinacién
de melfaldn y dexametasona (MDex)." Luego,
la introduccién de regimenes basados en
bortezomib mostraron mejoria en la respuesta,
tal como se evidencid en un estudio fase Ill que
compard MDex frente a MDex mas bortezomib
(BMDex) en el cual hubo mayor respuesta
hematoldgica en este segundo grupo (79 %
versus 52 %; p 0.002), traduciéndose en mayor
sobrevida libre de progresiéon y sobrevida
global con una disminucidén de dos veces la
tasa de mortalidad.” Lo anterior, hace que sea
una opcion terapéutica razonable en pacientes
recién  diagnosticados.* EL  bortezomib
también se ha combinado con ciclofosfamida
y dexametasona (CyBorD) mostrando buenas
tasas de respuesta hematoldgica.®” El
daratumumab (DARA) es una terapia altamente
efectiva contra las células plasmaticas y es el
primer medicamento aprobado por la FDA para
el tratamiento de la amiloidosis AL.%5 El estudio
ANDROMEDA compard CyBorD con CyBorD +
DARA y demostré mayores tasas de respuesta
hematoldgica, asi como respuesta cardiaca y
renal, lo que lo convirtié en el nuevo estandar
de terapia para amiloidosis AL."®"

Tras el inicio de la terapia, es vital monitorizar
la respuesta. Se han descrito cuatro niveles
de respuesta hematoldgica y de drgano
(respuesta completa, muy buena respuesta
parcial, respuesta parcial y no respuesta).6 Por
lo general la respuesta de drgano se retrasa
mas que la respuesta hematoldgica. La meta
a largo plazo del tratamiento debe ser lograr
respuesta de drgano y una profunda respuesta
clonal? Asi como en el mieloma multiple, la
enfermedad minima residual negativa mejorala
sobrevida en amiloidosis AL.# Con los cambios
en los estandares de cuidado, la sobrevida ha
mejorado en los Ultimos cuarenta afos, siendo
previamente una enfermedad inevitablemente
fatal. Son predictores clave de la sobrevida
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la gravedad del compromiso cardiaco y la
capacidad delograrunarespuestahematoldgica
profunday duradera.*

Conclusiones

La amiloidosis sistémica se caracteriza por
una presentacion heterogénea con sintomas
inespecificos, lo cual dificulta el diagndstico
oportuno conduciendo a una identificacion
tardia cuando existe dafio irreversible a érgano.
Entre sus diferentes formas, la amiloidosis
de cadenas ligeras es la mas comun. La
identificaciéon temprana en conjunto con los
nuevos estandares de cuidado, han permitido
un aumento en la sobrevida global, sin
embargo, sigue siendo poco conocida y descrita
en nuestro pais. El presente trabajo expone las
formas clinicas de presentacién de una serie
de casos diagnosticados en un hospital de alta
complejidad en Medellin, mostrando grandes
similitudes con la literatura internacional en
los hallazgos clinicos y de imagen, asi como
en estudios de médula dsea y biopsia de
organos comprometidos. Los hallazgos mas
frecuentes fueron los sintomas constitucionales
inexplicados, la falla cardiaca con fraccion de
eyeccion preservaday el compromiso renal y del
tracto gastrointestinal. Finalmente se expone
la media y mediana de supervivencia con la
realizacién de una curva de supervivencia.

Aspectos éticos

Teniendo en cuenta la Resolucién 8430 de
1993 en su articulo 11, se puede clasificar como
unainvestigacionsinriesgo, dado que sebasaen
la revisidn de historias clinicas, salvaguardando
la salud y confidencialidad de los participantes.
Para la realizaciéon de la investigacion se han
seguido los principios éticos promulgados
en la Declaracion de Helsinki. EI Comité de
Investigaciones y Etica en Investigaciones del
Hospital Pablo Tobdn Uribe en el acta 19/2019
aprueba larevisidn de historias clinicas con fines

de investigacion.
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Quimioterapia mas inmunoterapia como tratamiento
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CPCNP: caso clinico de un superviviente con enfermedad
limitrofe para resecabilidad al diagndstico

Chemotherapy plus immuno therapy as neoadjuvant treatment in non-small cell
lung cancer NSCLC: case report of a long-term survivor with borderline disease for
resectability at diagnosis.
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Resumen

El cdncer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) representa la principal causa de mortalidad
asociada al cancer a nivel mundial. La base de tratamiento curativo es la reseccién quirdrgica com-
pleta, sin embargo, aproximadamente el 70 % de los pacientes debutan con enfermedad avanzada
o localmente avanzada irresecable. Histdricamente, el manejo estandar en la etapa temprana ha
sido la administracién de 3 a 4 ciclos de un doblete de quimioterapia basado en platino pre o post
quirdrgicamente. Con este tratamiento se ha demostrado un beneficio de aproximadamente un 5
% en la supervivencia a cinco afios. Recientemente, dados los resultados positivos en el contexto
metastdsico, se ha estudiado la utilidad del esquema de inmunoterapia con inhibidores del pun-
to de chequeo inmunolégico més quimioterapia (1Qt), como tratamiento neoadyuvante del CPCNP
potencialmente resecable. Esto ha llevado a obtener evidencia cientifica que apoya que este trata-
miento aumenta significativamente las tasas de respuesta y la supervivencia, lo cual ha permitido la
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aprobacion de esta indicacion por las agencias regulatorias de medicamentos y la inclusién en guias
de manejo. Caso clinico: se describe un caso clinico de largo seguimiento, como ejemplo ilustrativo
del abordaje de un paciente con CPCNP con un tumor con criterios limitrofes de resecabilidad, que
presentd muy buena respuesta al tratamiento con el nuevo esquema de IQt neoadyuvante; ademas,
resalta la importancia del abordaje y valoracién de los pacientes con CPCNP localmente avanzado
en el marco de un equipo multidisciplinar oncoldgico. Conclusién: esta aproximacion terapéutica
presenta un perfil de seguridad predecible y manejable que no genera retrasos en el tratamiento
quirdrgico y muestra un impacto positivo en la supervivencia global.

Palabras clave: cancer de pulmdn temprano; quimioterapia; cirugia oncoldgica; inmunoterapia; in-
hibidores de punto de chequeo inmunoldgico.

Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of cancer-related mortality worldwide. The
mainstay of curative treatment is complete surgical resection; however, approximately 70% of the
patients have advanced or locally advanced unresectable disease at the time of diagnosis. Histori-
cally, the standard of care in the early setting has been the administration of 3 to 4 cycles of cispla-
tin-based chemotherapy before or after surgery. This approach has demonstrated a 5-year survival
benefit of approximately 5%. More recently, given the positive results in the metastatic setting, the
utility of the immunotherapy regimen of checkpoint inhibitors plus chemotherapy (IQt) as neoad-
juvant treatment of potentially resectable NSCLC has been investigated. Scientific evidence has
shown that this intervention significantly increases response rates and survival, which has suppor-
ted the approval of this indication by regulatory agencies and its inclusion in treatment guidelines.
Clinical case: A clinical case with a long follow-up is described below as anillustrative example of the
approach of a patient with NSCLC with a tumor with borderline criteria for resectability who showed
a very good response to treatment with the new neoadjuvant IQt regimen and also highlights the
importance of approaching and evaluating patients with locally advanced NSCLC in the context of a
multidisciplinary oncology team. Conclusion: this therapeutic approach presents a predictable and
manageable safety profile that does not generate delays in surgical treatment and has a positive
impact on overall survival.

Keywords: early lung cancer; chemotherapy; oncological surgery; immunotherapy; checkpoint inhi-
bitors.

130.000 muertes al afio.”” Durante los ultimos
afios la supervivencia ha mejorado debido a los
avances en la deteccidn y el tratamiento con

Introduccion

El cancer de pulmdn de células no pequefias

(CPCNP) constituye la principal causa de morta-
lidad especifica por cancer a nivel mundial. En
el 2020 causd aproximadamente 1.8 millones
de muertes globalmente. En los Estados Unidos
se presentan mdas de 230.000 nuevos Casos y

nuevos agentes, como la terapia dirigida y la in-
munoterapia con inhibidores del punto de che-
queo inmunoldgico.>+

La base de tratamiento curativo del CPCNP es
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la reseccion oncoldgica, sin embargo, con fre-
cuencia no es posible porque aproximadamente
el 70 % de los pacientes presenta al diagndstico
enfermedad avanzada o localmente avanzada
con criterios de irresecabilidad y solo son candi-
datos a intervenciones con intencidn paliativa.>>

En general, los casos de CPCNP susceptibles de
tratamiento quirdrgico son los que presentan
estadios | y Il, asi como algunos estadios Ill/lo-
calmente avanzados segun el sistema de estadi-
ficacidon del American Joint Committee on Can-
cer (AJCQ), versidn 8. Este ultimo grupo es muy
heterogéneo, globalmente se subclasifica en
[HIA, 11IB y 11IC, considerando los IlIA y algunos
[11B (T3N2) potencialmente resecables y los 111,
irresecables. El estadio localmente avanzado
del CPCNP por sus caracteristicas de compro-
miso anatémico local y regional, se beneficia de
una intervencion multimodal que incluye ciru-
gia, quimioterapia y radioterapia, segun la eta-
pa clinica especifica. En los estadios I, histori-
camente ha sido motivo de controversia definir
los criterios de resecabilidad en forma precisa;
se han considerado parametros como la presen-
cia de afectacidn de los ganglios mediastinicos
como un factor determinante.*>

Con respecto al prondstico de la enfermedad
temprana, se ha descrito que aproximadamen-
te el 25 % de los pacientes con estadio IB, del 35
al 50 % con estadio Il y casi el 70 % de los estadios
[Il presentan recurrencia y mueren a causa de
la neoplasia después del manejo quirurgico. Por
esta razon, se recomienda la administracién de
tratamiento sistémico adyuvante a los pacien-
tes con mayor riesgo de recidiva.*

Historicamente, el estandar de manejo ha sido
la administracién de 3 a 4 ciclos de un doblete
de quimioterapia basada en platino en el con-
texto neoadyuvante o adyuvante, sin disponer
de evidencia cientifica derivada de ensayos
aleatorizados prospectivos para definir cual es-
trategia es mejor. Con este tratamiento se ha
obtenido un beneficio de aproximadamente un

5 % en la supervivencia a los cinco afos, sin ma-
yores cambios en este tipo de abordaje durante
mucho tiempo.>*

Durante los ultimos afios debido al aumento
significativo de la supervivencia como resultado
de la incorporacidon de la inmunoterapia con in-
hibidores del punto de chequeo inmunoldgico
al tratamiento del CPCNP avanzado, se ha es-
tudiado también esta alternativa en los casos
de enfermedad temprana. Actualmente se dis-
pone de evidencia cientifica que apoya que la
adicién de la inmunoterapia con inhibidores del
punto de chequeo inmunolégico (anti PD1y anti
PDL1) a la quimioterapia estdndar aumenta las
tasas de respuesta y aumenta la supervivencia,
lo cual ha permitido la aprobacidn de esta apro-
ximacion terapéutica por agencias regulatorias
de medicamentos como la Food and Drugs Ad-
ministration (FDA) y la recomendacién en guias
internacionales como las del National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) y las del Na-
tional Institute for Health and Care Excellence
(NICE).»%7

A continuacién, se describe el caso clinico de
un paciente con CPCNP cuya enfermedad pre-
sentaba criterios de resecabilidad limitrofe, por
esto generaba controversia acerca de la posibi-
lidad de reseccion completa. Fue tratado con
quimioterapia mas inmunoterapia IQt en el es-
cenario neoadyuvante dentro del ensayo clinico
NADIM, y completa cinco afios de seguimiento
como un ejemplo ilustrativo de la eficacia del
tratamiento. Adicionalmente refuerza la impor-
tancia de la participacion conjunta del equipo
multidisciplinar oncolégico, para la toma de de-
cisiones terapéuticas en los pacientes con CPC-
NP localmente avanzado.

Presentacion del caso

Hombre de 61 afios con profesién trabajador
social a quien en imagenes de seguimiento rea-
lizadas en julio de 2017 por tumor carcinoide
gastrico tratado con gastrectomia parcial y pan-
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createctomia en el 2005, especificamente en
una resonancia magnética de abdomen supe-
rior, se evidencié una masa parahiliar pulmonar
derecha sospechosa. Presentaba anteceden-
tes de cardiopatia isquémica e infarto agudo
de miocardio manejado con stent en arteria
descendente anterior en el 2001; asintomatico
desde el punto de vista cardiovascular, en se-
guimiento por cardiologia y en tratamiento con
acido acetilsalicilico, enalapril y atorvastatina.
Adicionalmente, sindrome ansioso-depresivo e
historia de fumador de un paquete de cigarrillos
al dia desde los 14 hasta los 61 afios, con indice
paquete afio (IPA) de 47.

Fue valorado por neumologia y se complemen-
t6 el estudio con una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de térax el 28/07/2017 en la cual
se evidencié una masa pulmonar hiliar inferior
derecha que obliteraba el bronquio lobar infe-
rior con un colapso del segmento 7, originando
obstruccién bronquial distal y extensién a la
pared de auricula izquierda a través de la vena
pulmonar inferior (T4). Presentaba minimo de-
rrame pleural ipsilateral, que por su tamafio se
decidid mantener en observacion. Adicional-
mente, en la tomografia con emisién de positro-
nes (PET SCAN) del 14/08/2017, se evidencié una
masa hiliar derecha con captacién patoldgica
(SUV méaximo 20,4). Extensidn de la captacién
hacia mediastino contactando con la auricula
izquierda. Adenopatia hiliar derecha de 14 mm
con captacién (SUV maximo 12,5) sospechosa.
Adenopatias paratraqueales bajas derechas y
subcarinal, sin captacion patoldgica. Las image-
nes basales de estadificacion se presentan en la
Figura 1.

Figura1.
Imagenes basales de estadificacién

A) TAC de térax del 28/08/2017: masa pulmonar hiliar in-
ferior derecha que oblitera el bronquio lobar inferior con
un colapso del segmento 7, originando broncopatia distal
(flecha roja). Longitud aproximada de 5 cm transversal x
2.4 cm anteroposterior; se extiende a la pared de auricula
izquierda través de la vena pulmonar inferior (flecha ver-
de).

B. PET SCAN del 14/08/2017: masa pulmonar hiliar inferior
derecha que oblitera el bronquio lobar inferior, con un

colapso del segmento 7 originando broncopatia distal.
La masa, de aproximadamente 5 cm transversal x 2.4 cm
AP, se extiende a la pared de auricula izquierda a través
de la vena pulmonar inferior, extendiendo su contenido a
dicha cavidad.
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Se realizd broncoscopia con toma de biopsias
el 8/08/2017 en la que se documentd estenosis
completa del bronquio del Iébulo inferior dere-
cho, condicionada por compresion extrinseca
neoplasica. El reporte de anatomia patoldgica
confirmd carcinoma escamoso con inmunohis-
toquimica positiva para CK40 (citokeratina 40)
y negativa para 1 TTF1 (Thyroid Transcription
Factor 1). En la biopsia por aspiracién (BAG) de
adenopatia subcarinal se observé ausencia de
celularidad neoplasica. Adicionalmente, se reali-
z4 estudio con puncién por aspiracion con aguja
fina (PAAF) del ganglio linfatico subcarinal, que
también fue negativa para células tumorales
malignas.

El paciente fue remitido a valoracién por onco-
logia médica, consulta en la cual se encontré al
examen fisico en muy buenas condiciones ge-
nerales, sin sintomas respiratorios. Se decidid
complementar los estudios con ecocardiogra-
ma transtoracico, y pruebas sanguineas basales
de funcién global orgénica, asi como hemogra-
ma, electrolitos, pruebas de funcidn respirato-
ria y serologia para virus de hepatitis B, Cy VIH.
En el ecocardiograma realizado el 17 de agosto
de 2017 se evidencid ausencia de derrame peri-
cardico, aquinesia apical y de la parte apical de
segmentos anterior y septal inferior con buena
contractibilidad de los demds segmentos y con-
tractilidad global conservada con una Fraccién
de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo (FEVI) cal-
culada de 55.6 %, auricula izquierda levemente
dilatada. Todas las pruebas bioquimicas, estu-
dios seroldgicos virales y el hemograma fueron
normales. La evaluacidon de la funcidn respirato-
ria mostré adecuada reserva, presentando vo-
lumen espiratorio forzado en 1 segundo FEV1/
Capacidad vital forzada FVC: 79, FEV1: 85 %, FVC:
110 %y dilucion de mondxido de carbono DLCO:
91%.

Se evalud el caso en el comité semanal multi-
disciplinar de tumores tordacicos y se considerd
que el paciente presentaba un CPCNP tipo carci-
noma escamoso T4cN1Mo (estadio IIA-TNM 82

edicién) potencialmente resecable, por lo cual
se inicid tratamiento neoadyuvante dentro del
ensayo clinico NADIM con paclitaxel (200 mg/
m2), carboplatino (drea bajo la curva AUC 6; 6
mg/mL por minuto) mds nivolumab (360 mg) el
dia 1 en ciclos de 21 dias por 3 ciclos, antes de la
reseccion quirdrgica.

El paciente recibi6 el primer ciclo el 30 de agosto
de 2017 y completé el tercer ciclo el 09/10/2017,
con adecuada tolerancia, sin toxicidad ni retra-
sos. En la TAC de térax control del 10/10/2017 se
evidencid respuesta parcial con disminucidon del
30 % en la suma de los didametros de la lesidn pri-
maria, con un tamafo de la masa infrahiliar de-
recha con extensién a auricula de 3 cm (previo
5 cm) y presencia de adenopatia hiliar derecha
de 1.3 cm (previo 1.5 cm) (Figura 2).

Figura 2.
Seguimiento de respuesta en TAC de tdrax pos-
tratamiento neoadyuvante

Pre-tratamients (28/07/2019)

Post-tratambento {10/10/2019)

En el estudio de resonancia magnética cardia-
ca post neoadyuvancia del 31/10/2017 se obser-
v6 que persistia en la regidn infrahiliar derecha
una zona de contornos mal definidos no medi-
ble, que en el estudio angiografico obliteraba la
vena pulmonar inferior derecha. En las secuen-
cias de funcidn cardiaca, se evidencié que la pa-
red de la auricula izquierda tenia un movimien-
to libre sin signos infiltracién tumoral (Figura 3).
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Figura 3.
Resonancia magnética cardiaca posterior al tra-
tamiento neoadyuvante

Resonancia magnética cardiaca del 10/10/2017: persiste en
la region infrahiliar derecha una zona de contornos mal
definidos no medible, que en el estudio angiografico obli-
tera la vena pulmonar inferior derecha. En las secuencias
de funcién cardiaca, se evidencié que la pared de la auri-
cula izquierda tenfa un movimiento libre sin signos infil-
tracion tumoral.

Con estos resultados se revisd nuevamente el
caso en el comité semanal multidisciplinar de
tumores toracicos y se decidid ofrecer trata-
miento quirudrgico dada la buena respuesta al
tratamiento sistémico.

Se realizé al paciente lobectomia inferior de-
recha el 11/12/2017. En el reporte de anatomia

Figura 4.

TAC de tdérax a los 74 meses de seguimiento

patoldgica se informd ausencia morfoldgica de
neoplasia, extensa reaccion linfoplasmocitaria
peritumoral y fibrosis atribuibles al tratamiento
de induccién. Margen quirdrgico bronquial libre
de infiltracion tumoral. Estadio TNM8: ypTo No.

El 8 de enero de 2018 fue valorado por oncolo-
gia médica con TAC de tdrax del 5/01/2018, que
mostrd alteraciones postquirdrgicas parenqui-
matosas en I6bulo medio y en region basal del
I6bulo superior derecho junto a pequefias co-
lecciones pleurales basales sin lesiones neopla-
sicas. Se continud el tratamiento dentro del es-
tudio clinico NADIM con la fase adyuvante, que
incluia nivolumab 240 mg C/2 semanas por cua-
tro meses, seguido de nivolumab 480 mg C/4
semanas por ocho meses. El paciente termind
este tratamiento el 10/12/2018 con adecuada to-
lerancia, sin toxicidad inmunorelacionada. En el
TAC de térax de fin de tratamiento en diciembre
de 2018, sin evidencia de lesiones neoplasicas.
Se inicié seguimiento clinico y con imagenes en
forma trimestral hasta cumplir dos afios y lue-
go semestral. Durante estos afios el paciente
ha permanecido clinicamente estable, asinto-
matico, refiriendo que tiene una vida normal.
Asisti¢ al dltimo control por oncologia médica
el 19 de febrero de 2024, con TAC de térax del
14/02/2024 sin datos recidiva neopldsica (Figura
4). Se indicé nuevo control clinico, paraclinico y
de imagenes en octubre de 2024.

TAC de térax del 14/02/2024: sin hallazgos de recidiva neopldsica. Estabilidad de afectacién bron-
quial/peribronquial de predominio en pulmdén derecho concordante con bronquiolitis. Sin cam-

bios significativos con el estudio previo.
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Discusion

En Colombia, segun los ultimos datos de la
cuenta de alto costo el cancer de pulmdn es el
séptimo mas frecuente. Se notificaron 1243 ca-
SOs nuevos y 1412 muertes durante el afio 2022.
Esto significa que representa dos casos nuevos
y tres fallecimientos por 100.000 habitantes.
El 75 % de los casos se diagnostican en estado
avanzado/estadio IV, seguido del estadio Il (16
%) y existe marcada heterogeneidad en el ac-
ceso al sistema de salud, seguin el régimen de
salud de los pacientes, siendo mayor la morta-
lidad, el diagndstico de estadios avanzados y
localmente avanzados y el tiempo para acceso
al tratamiento en el régimen subsidiado.18 Ante
estos datos, es altamente importante intervenir
a los pacientes con CPCNP en estadios tempra-
nos para poder ofrecer intervenciones con in-
tencidn curativa e impacto en la supervivencia.

El estadio 11l del cancer de pulmoén de célula no
pequefia CPCNP ha representado un reto tera-
péutico oncoldgico durante muchos afios. Dada
la heterogeneidad de la enfermedad y la dificul-
tad para su clasificacion, ha sido muy complejo
unificar los criterios de su tratamiento y los re-
sultados clinicos no han sido los mejores.

Histdricamente el cancer de pulmdn en estadio
[ll se ha definido como enfermedad locoregio-
nalmente avanzada, debido a la extensidon del
tumor primario a estructuras extrapulmonares
(T3 0 T4) o a la afectacién de los ganglios lin-
faticos mediastinicos (N2 o N3), sin evidencia
de metastasis a distancia (Mo). La clasificacién
de la enfermedad TNM ha variado durante los
ultimos afios. En la octava edicién, siendo la ul-
tima disponible, se introdujeron modificaciones
que incluyen que entre los canceres de pulmén
en estadio Ill también se consideran los tumo-
res de mas de 5 cm de tamafno con afectacion
ganglionar hiliar, intrapulmonar o peribronquial
(T3N1) o tumores de mas de 7 cm (T4), indepen-

dientemente de la afectacidn ganglionar. Adi-
cionalmente, se desarrollé una nueva categoria,
estadio 111, para aquellos con enfermedad T3/
T4, N3, mientras que aquellos con estos tumo-
res que tienen afectacién mediastinica ipsilate-
ral N2 se estadifican actualmente como IlIB, a
diferencia del estadio IIIA que se manejabaenla
séptima edicion.>

En comparacién con la rapida evolucion en el
tratamiento del CPCNP metastdsico, los avan-
ces en el tratamiento de la etapa inicial del CPC-
NP han sido mas lentos y el estandar terapéu-
tico durante las uUltimas dos décadas se habia
mantenido en la administracién de 3 a 4 ciclos
de un doblete de quimioterapia basada en plati-
no pre o postquirdrgicamente, segun el estadio
tumoral.®

En el pasado, los estudios de quimioterapia cito-
tdxica neoadyuvante no tuvieron suficiente po-
der estadistico, ya que se cerraron cuando los
estudios con quimioterapia adyuvante demos-
traron mas rapidamente una ventaja de supervi-
vencia. Sin embargo, durante los ultimos afios,
dado el éxito de un enfoque terapéutico basado
en biomarcadores en los casos de CPCNP avan-
zado y reconociendo la necesidad de mejorar
los resultados de supervivencia de la enferme-
dad en etapa temprana, se han generado nue-
vas estrategias de abordaje para la enfermedad
en estado inicial, que incluyen la adicién de la
inmunoterapia al esquema convencional de qui-
mioterapia basada en platinos.”*"

Se han desarrollado varios ensayos fase Il de
tratamiento neoadyuvante con agentes inhi-
bidores del punto de chequeo inmunoldgico
anti PDL1 como agente tnico o en combinacién
con agentes anti CTLA4. Estos han demostrado
que el tratamiento no causa demoras para el
desarrollo de la cirugia y respuesta patoldgica
completa (PCR) hasta en 16 % de los casos con
agente unico y 29 % con doblete de inmunotera-
pia. La combinacidn de inmunoterapia con tres
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ciclos de nivolumab y una dosis Unica de ipilimu-
mab en el ensayo NEOSTAR, mostré un aumen-
to de larespuesta patoldgica mayor MPR y PCR,
en comparacion con nivolumab monoagente
(38 % frente a24 %y 29 % vs. 9 %, respectivamen-
te). Sin embargo, también se documentd mayor
toxicidad, reportando mas de 33 % de efectos
adversos inmunorelacionados grado 3.

Varias combinaciones de ICl con quimioterapia
han sido exploradas para mejorar los resultados
del tratamiento neoadyuvante, sobre la base de
la justificacion bioldgica de que la lisis tumoral
inducida por la quimioterapia, mejora la libera-
cién de antigeno tumoral y la respuesta inmu-
ne, y por consiguiente aumenta el beneficio de
la respuesta tumoral, independientemente de
la expresion del PD-L1.192¢

El estudio NADIM, un ensayo de fase Il de un
solo brazo, explord el uso de tres ciclos de ni-
volumab mas carboplatino y paclitaxel, seguido
de reseccion quirdrgica y un afio de nivolumab
adyuvante. De los pacientes con CPCNP en es-
tadio IlIA, 54 % tenia enfermedad multiple N2.
Cuarenta y uno (89 %) de 46 pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente, todos con resec-
cién Ro y en ningun caso se observd progresion
de la enfermedad durante el tratamiento. El 83
% de los pacientes sometidos a cirugia lograron
MPR, y el 63 % PCR. En particular, las respuestas
patoldgicas excedieron las tasas de respuestas
radioldgicas segun criterios RECIST 1.1. La super-
vivencia libre de progresién (PFS) a los 24 me-
ses, como desenlace principal del estudio, fue
del 77.1 % (IC del 95 %, 59.9 a 87.7). Este estudio
también ha permitido replantear criterios de
resecabilidad tales como la presencia de afec-
tacion de los ganglios mediastinicos en mas
de una estacidn, gracias a la buena respuesta
tumoral con el tratamiento neoadyuvante que
ha aumentado las tasas de resecabilidad.13 En-
tre los datos de seguimiento de este estudio
con una mediana de 26.1 meses, se reportd una

tasa de supervivencia libre de progresion del
66.6 % con nivolumab mas quimioterapia fren-
te a 42.3 % con quimioterapia ([CRI]= 0.48; p=
0.025).21 La adicién de nivolumab neoadyuvan-
te a la quimioterapia también mejoré significati-
vamente la tasa de supervivencia global frente
a la quimioterapia tanto a los doce meses (98.2
% frente a 82.1%; p= 0.007) como a los 24 meses
(84.7 % frente a 63.4 %; p= 0.014). La tasa de su-
pervivencia global a tres afos se ha reportado
como del 81.9 % en la poblacién por intencion
de tratamiento ITT y 91.0 % en la poblacién por
protocolo PPP.2»*

Derivado de la evidencia disponible en estu-
dios fase I, se desarroll6 el ensayo aleatorizado
abierto de fase 3 CheckMate 816 para definir el
impacto de la combinacion de inmunoterapia
mas quimioterapia, en el manejo del CPCNP
operable. Los objetivos primarios fueron la res-
puesta patolégica completa (PCR) y supervi-
vencia libre de eventos (EFS). La supervivencia
global fue un objetivo secundario. Se evalud la
seguridad en todos los pacientes tratados. Sein-
cluyeron 358 pacientes desde estadio IB (tumor
mayor o igual a 4 cm) hasta IlIA, sin mutacién
de EGFR o de ALK. Los individuos fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir nivolumab mas
quimioterapia con doblete de platino basada en
histologia vs. solo quimioterapia, durante tres
ciclos, seguidos por cirugia. Se observd que la
quimioinmunoterapia aumentd el porcentaje
de pacientes que se sometieron a cirugia defi-
nitiva desde 75 % a 83 %, asi como también me-
jord la tasa de PCR del 2 % al 24 % (p< 0.0001) y
la MPR (37 % frente a 9 %, independientemente
del estadio clinico, niveles de PD-L1 o carga tu-
moral mutacional (TMB). La mediana de super-
vivencia libre de eventos EFS fue de 31.6 vs. 20.8
meses, con un HR de 0.63 (IC del 95 %, 0.43 a
0.91; p= 0.005) a favor del brazo experimental.
Para la supervivencia global (OS) los resultados
fueron inmaduros en el primer andlisis interme-
dio (OS media no alcanzada en ambos grupos
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de tratamiento.'*> Recientemente después de
completar tres afios de seguimiento, los andlisis
exploratorios mostraron que las tasas de EFS
fueron superiores con nivolumab mas quimio-
terapia frente a quimioterapia, tanto entre los
pacientes tratados con cirugia minimamente in-
vasiva (67 % frente a 53 %) como entre los que
recibieron toracotomia o cirugia de conversion
(61 % frente a 51 %). Las mejoras en la tasa de
EFS a tres afios con nivolumab mas quimiote-
rapia frente a quimioterapia, no dependieron
de la extensién de la reseccién (con tasas del
64 % frente al 49 % para lobectomia y del 67 %
frente al 48 % para neumonectomia) y fueron
evidentes en pacientes con reseccion completa
(Ro) (con tasas del 64 % frente al 51%). Entre los
pacientes sometidos a cirugia, las tasas de re-
currencia fueron del 28 % en los que recibieron
nivolumab mds quimioterapia y del 42 % en los
que recibieron quimioterapia sola. Estos resul-
tados se han considerado de alta relevancia por
asumir que la EFS es un subrogado de la super-
vivencia global.>*

Las reacciones adversas mas comunes reporta-
das (incidencia 220 %) con el tratamiento de qui-
mioterapia mas inmunoterapia en el CheckMate
816 fueron nauseas, estrefiimiento, fatiga, dis-
minucidn del apetito y erupcidén cutanea. La adi-
cién de nivolumab a la quimioterapia no resulté
en retrasos o cancelaciones mas frecuentes de
la cirugia. La duracion media de las estancias
hospitalarias después de la cirugia definitiva y
las tasas de reacciones adversas identificadas
como complicaciones quirurgicas fueron simila-
res para los pacientes de ambos brazos del en-
sayo.'»#

Por estos resultados, la combinacién de doblete
de quimioterapia basada en platino y nivolumab
fue aprobada en marzo de 2022 por la FDA para
el tratamiento neoadyuvante de los pacientes
con CPCNP resecable en marzo de 2022.% Igual-
mente ha sido recomendada en guias inter-

nacionales como las del National Institute for
Health and Care Excellence NICE en marzo de
2023.”7 Durante el dltimo afio también se han
obtenido resultados de otros ensayos clinicos
evaluando la IQt neoadyuvante y perioperatoria
como el KEYNOTE 671, el AEGEAN y el NEOTOR-
HC, utilizando agentes como durvalumab, pem-
brolizumab y toripalimab respectivamente, que
han replicado el beneficio en supervivencia de
este esquema de tratamiento.”>*’

Dados estos nuevos datos el pembrolizumab
también recibié aprobacion de la FDA como
tratamiento neoadyuvante en combinacion con
dupleta de quimioterapia y adyuvante como
monoagente, para los pacientes con CPCNP (tu-
mores mayores o igual a 4 cm o con ganglios po-
sitivos) en octubre de 2023.%®

El paciente del caso expuesto representa un
ejemplo de los beneficios del tratamiento con
quimioterapia mas inmunoterapia en el contex-
to neoadyuvante reportados en los recientes
ensayos clinicos. De la misma forma, argumenta
la utilidad de la revisidn de los casos de los pa-
cientes en forma recurrente en un comité multi-
disciplinar de tumores toracicos para la toma de
decisiones. Si el caso de este paciente no hubie-
ra sido discutido recurrentemente en el equipo
multidisciplinar, hubiera podido ser desestima-
do del tratamiento quirurgico por el compromi-
so T4 de la masa primaria que presentaba. Esto
resalta laimportancia de promover este tipo de
abordaje para los pacientes con CPCNP local-
mente avanzado, donde los criterios de reseca-
bilidad e intervencién han sido histéricamente
heterogéneos y con la informacién obtenida
ultimamente en los ensayos clinicos recientes
pueden ser replanteados. Adicionalmente el pa-
ciente del caso ha presentado una larga super-
vivencia sin efectos secundarios inmuno relacio-
nados agudos ni tardios, lo cual también apoya
la seguridad de la administracién de la inmuno-
terapia en este escenario.
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Conclusion

La posibilidad de ofrecer la combinacién de in-
munoterapia con inhibidores del punto de che-
queo inmunoldgico mas doblete de quimiotera-
pia basada en platino es una nueva opcion de
tratamiento neoadyuvante para los pacientes
con CPCNP. Esta aproximacion terapéutica pre-
senta un perfil de seguridad predecible y mane-
jable que no genera retrasos en el tratamiento
quirdrgico y presenta un impacto positivo en la
supervivencia global y por esto ha planteado el
cambio en el estandar del tratamiento de los
pacientes con estadio localmente avanzado del
CPCNP.

La adecuada seleccidn de los pacientes candi-
datos a este tratamiento debe realizarse en una
valoraciéon multidisciplinaria que incluya a los
especialistas en oncologia clinica, radioterapia
oncoldgicay cirugia de tdrax, teniendo en cuen-
ta las caracteristicas del paciente, que incluyen
su funcidn respiratoria, el estado funcional, los
antecedentes médicos, las terapias concomi-
tantes, las comorbilidades y la posibilidad de
cumplimiento con el seguimiento y cuidado de
los eventos adversos.

Aspectos éticos

Se obtuvo consentimiento informado del pa-
ciente de acuerdo a los requerimientos del co-
mité de ética en investigacion del Hospital Uni-
versitario Puerta de Hierro, para autorizar la
publicacion de este reporte de caso.

Fuente de financiacion
Recursos propios de los autores.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no hay relaciones de

interés comercial o personal en el marco de la
investigacion que condujo a la produccion del
manuscrito.

Colaboraciones

Todos los autores contribuyeron en la buisque-
da, redaccidn y realizacidén, asi como en las co-
rrecciones del articulo.

Biografia de autores

Aylen Vanessa Ospina Serrano MD, Especialista
en Medicina Interna y Oncologia Clinica. Docto-
rando en Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid. Investigadora Instituto de Investiga-
cidén Sanitaria Puerta de Hierro - Segovia de Ara-
na. Servicio Oncologia médica, Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid,
Espafa.

Virginia Calvo De Juan MD PhD. Especialista en
Oncologia Médica. Facultativo Especialista Ad-
junto de Servicio Oncologia Médica, Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda,
Madrid, Espafa. Profesora Asociada de Medici-
na. Universidad Autdnoma de Madrid. Coinves-
tigadora estudio NADIM.

Mariano Provencio-Pulla MD PhD. Especialista
en Oncologia Médica. Jefe de Servicio Onco-
logia Médica, Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Majadahonda, Madrid, Espafa. Director
Cientifico del Instituto de Investigacion Sanita-
ria Puerta de Hierro - Segovia de Arana. Cate-
dratico de Medicina. Universidad Autédnoma de
Madrid. Investigador principal estudio NADIM.

Referencias

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M,
Soerjomataram |, Jemal A, et al. Global Can-

5 4 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Tratamiento neoadyuvante en el cancer de pulmdén de células no pequefias CPCNP

cer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. [In-
ternet]. 2021 May 4; 71(3):209-49. Disponible
en: https://doi.org/10.3322/caac.21660

2. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Can-
cer Statistics, 2021. CA Cancer J Clin. [Inter-
net]. 2021 Jan 12; 71(1):7-33. Disponible en:
https://doi.org/10.3322/caac.21654

3. Howlader N, Forjaz G, Mooradian MJ, et al.
(2020). The Effect of Advances in Lung-Can-
cer Treatment on Population Mortality. [In-
ternet]. The New England journal of medici-
ne, 383(7):640-649. Disponible en: https://
doi.org/10.1056/NEJM0a1916623

4.Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson
AG, Geisinger KR, Yatabe Y, et al. Internatio-
nal Association for the Study of Lung Cancer/
American Thoracic Society/European Respi-
ratory Society International Multidisciplinary
Classification of Lung Adenocarcinoma. [In-
ternet]. Journal of Thoracic Oncology. 2011
Feb; 6(2):244-85. Disponible en: https://doi.
org/10.1097/JTO.0bo13e318206a221

5. American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin MB,
Edge SB, Greene FL, et al (Eds), Springer, Chi-
cago 2017

6. Pisters KM, Evans WK, Azzoli CG, et al. Cancer
Care Ontario, & American Society of Clinical
Oncology. Cancer Care Ontario and American
Society of Clinical Oncology adjuvant chemo-
therapy and adjuvant radiation therapy for
stages I-IlIA resectable non-small-cell lung
cancer guideline. Journal of clinical oncology:
official journal of the American Society of Cli-
nical Oncology. [Internet]. 2007 25(34), 5506—
5518. Disponible en: https://doi.org/10.1200/
JC0O.2007.14.1226

7. NCCN Guidelines Version 2.2024 Non-Small
Cell Lung Cancer Continue NCCN Guidelines
Panel Disclosures. [Internet]. 2024. Disponi-
ble en: https://[www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/nscl.pdf

8.Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al.
LACE Collaborative Group. Lung adjuvant
cisplatin evaluation: a pooled analysis by the
LACE Collaborative Group. Journal of clinical
oncology: official journal of the American So-
ciety of Clinical Oncology. [Internet]. 2008
26(21), 3552-3559. Disponible en: https://doi.
org/10.1200/JC0.2007.13.9030

9.Saw SPL, Ong BH, Chua KLM, Takano A,
Tan DSW. Revisiting neoadjuvant therapy
in non-small-cell lung cancer. Lancet Oncol.
[Internet]. 2021 Nov; 22(11):e501-16. Dis-
ponible en: https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(21)00383-1

10. Cascone T, Hamdi H, Zhang F, Poteete A,

Li L, Hudgens CW, et al. Abstract 1719: Su-

perior efficacy of neoadjuvant compared to

adjuvant immune checkpoint blockade in

non-small cell lung cancer. Cancer Res. 2018

Jul 1; 78(13_Supplement):1719-1719.

. Forde PM, Spicer J, Lu S, Provencio M, Mitsu-

domi T, Awad MM, et al. Neoadjuvant Nivolu-

mab plus Chemotherapy in Resectable Lung

Cancer. [Internet]. New England Journal

of Medicine. 2022 May 26; 386(21):1973-85.

Disponible en: https://doi.org/ 10.1056/NEJ-

Moa2202170

12. Liu J, Blake SJ, Yong MCR, Harjunpaa H,
Ngiow SF, Takeda K, et al. Improved Effica-
cy of Neoadjuvant Compared to Adjuvant
Immunotherapy to Eradicate Metastatic Di-
sease. [Internet]. Cancer Discov. 2016 Dec
1; 6(12):1382-99. Disponible en: https://doi.
org/10.1158/2159-8290.CD-16-0577

13. Provencio M, Nadal E, Insa A, et al. Neoadju-
vant chemotherapy and nivolumab in resec-
table non-small-cell lung cancer (NADIM): an
open-label, multicenter single-arm, phase 2
trial. [Internet]. Lancet Oncol. 2020; 21:1413-
1422. Disponible en: https://doi.org/10.1016/
$1470-2045(20)30453-8

14. Forde PM, Spicer J, Lu S, et al. Nivolumab
(NIVO) 1 platinum-doublet chemotherapy
(chemo) vs chemo as neoadjuvant treatment

1

—_

Rev.Col.Hematol.Oncol 2023 - Vol 10 (2)

55



Ospina Serrano AV, Calvo de Juan V, Provencio Pulla V.

(tx) for resectable (I1B-11I1A) non-small cell lung
cancer (NSCLC) in the phase 3 CheckMate 816
trial. [Internet]. Cancer Res. 2021; 81(13 Su-
ppl):CToo3 (suppl; abstr CToo3). Disponible
en: https://doi.org/10.1158/1538-7445.AM2021-
CToo3

15. Spicer J, et al. Surgical outcomes from
the phase 3 CheckMate 816 trial: Nivolu-
mab (NIVO) 1 platinum-doublet chemothe-
rapy (chemo) vs chemo alone as neoadju-
vant treatment for patients with resectable
non-small cell lung cancer (NSCLC). [Inter-
net]. J Clin Oncol. 2021; 39:15s (suppl; abstr
8503). Disponible en: https://doi.org/10.1200/
JCO.2021.39.15_suppl.8503

16. FDA approves neoadjuvant nivolumab and
platinum-doublet chemotherapy for early-sta-
ge non-small cell lung cancer. Disponible en:
https://www.fda.gov/drugs/resources-infor-
mation-approved-drugs/fda-approves-neoad-
juvant-nivolumab-and-platinum-doublet-che-
motherapy-early-stage-non-small-cell-lung.

17. Nivolumab with chemotherapy for neoadju-
vant treatment of resectable non-small-cell
lung cancer. Technology appraisal guidance
Published: 22 March 2023. NICE National Insti-
tute for Health and Care Excellence Guidance.
[Internet]. (Cited April 30, 2023). Disponible
en: www.nice.org.uk/guidance/ta876.

18. Libro Cuenta Alto Costo Colombia 2022.
Situacién del cancer. [Internet]. 2022. Dis-
ponible en: https://cuentadealtocosto.org/
publicaciones/situacion-del-cancer-en-la-po-
blacion-adulta-atendida-en-el-sgsss-de-co-
lombia-2022/

19. Forde PM, Chaft JE, Smith KN, Anagnostou
V, Cottrell TR, Hellmann MD, et al. Neoadju-
vant PD-1Blockade in Resectable Lung Cancer.
New England Journal of Medicine. [Internet].
2018 May 24; 378(21):1976-86. Disponible en:
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1716078

20. Reuss JE, Anagnostou V, Cottrell TR, Smith
KN, Verde F, Zahurak M, et al. Neoadjuvant
nivolumab plus ipilimumab in resectable

non-small cell lung cancer. J Immunother
Cancer. [Internet]. 2020 Sep 13; 8(2):e001282.
Disponible en: https://doi.org/10.1136/jitc-
2020-001282

21. Provencio M, Serna R, Nadal E, et al: Progres-

sion free survival and overall survival in NA-
DIM I study. 2022 World Conference on Lung
Cancer. [Internet]. Abstract PL03.12. Presen-
ted August 8, 2022. Disponible en: https://doi.
org/10.1016/j.jtho.2022.07.014

22. Provencio M, Serna-Blasco R, Nadal E, et al.

Overall Survival and Biomarker Analysis of
Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy
in Operable Stage I[IIA Non-Small-Cell Lung
Cancer (NADIM phase Il trial). Journal of clini-
cal oncology: official journal of the American
Society of Clinical Oncology. [Internet]. 2022
40(25), 2924-2933. Disponible en: https://doi.
org/10.1200/JC0.21.02660

23. Provencio M, Nadal E, Gonzalez-Larriba JL,

Martinez-Marti A, Bernabé R, Bosch-Barrera
J, et al. Perioperative Nivolumab and Che-
motherapy in Stage Il Non-Small-Cell Lung
Cancer. N Engl J Med. [Internet]. 2023 Aug
10; 389(6):504-513. Disponible en: https://doi.
org/10.1056/NEJMoa2215530

24. Girard N, et al. Neoadjuvant nivolumab (N)

+ platinum-doublet chemotherapy (C) for re-
sectable NSCLC: 3-y update from CheckMate
816. European Lung Cancer Congress 2023,
Abstract 840

25. Heymach JV., Harpole D, Mitsudomi T, Tau-

be JM, Galffy G, Hochmair M, et al. Abstract
CToo5: AEGEAN: A phase 3 trial of neoadju-
vant durvalumab + chemotherapy followed
by adjuvant durvalumab in patients with re-
sectable NSCLC. Cancer Res. [Internet]. 2023
May 29; 83(8 Supplement):CTo05-CT005.
Disponible en: https://doi.org/10.1158/1538-
7445.AM2023-CT005

26. Wakelee H, Liberman M, Kato T, Tsuboi M,

Lee SH, Gao S, et al. Perioperative Pembroli-
zumab for Early-Stage Non-Small-Cell Lung
Cancer. New England Journal of Medicine.

5 6 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia

Julio - Diciembre de 2023 * Volumen 10 - Numero 2

BN

Utilidad diagndstica y prondstica de la clasificacion
molecular en gliomas de alto grado

Molecular classification’s diagnostic and prognostic utility in high-grade gliomas.

» Leon Dario Ortiz Gomez MD. MSc. PhD. "? " Instituto de Cancerologia, Clinica Las Américas-AUNA, Medellin,
Sara Vélez G6 2 Colombia.
L eblE el 2 Grupo de Investigacion en Ciencias de la Vida y la Salud, Escuela
» Juliana Maria Martinez Garro MSc. * de Graduados, Universidad CES, Medellin, Colombia.
. . . 3 Grupo de Investigacion Biologia CES, Facultad de Ciencias y
» Ronald Guillermo Pelaez Sanchez MSc. PhD. * Biotecnologia, Universidad CES, Medellin, Colombia.
Recibido el 2 de noviembre de 2023; aceptado el 9 de enero de 2024 https//doi.org/10.51643/22562915.677
Resumen

De acuerdo con la 52 edicidon (2021) de la Clasificacién de los Tumores Primarios del Sistema Nervioso
Central de la Organizacién Mundial de la Salud, para categorizar de manera adecuada estas neopla-
sias, es necesario evaluar tanto las caracteristicas histoldgicas como las moleculares. Casos clinicos:
se implementd un estudio descriptivo para una serie de cuatro casos con diagndstico histoldgico
de glioma de alto grado, en quienes se realizé secuenciaciéon de préxima generacidn, lo que llevé a
una comparacion entre las metodologias, y a resaltar la importancia del uso de la biologia molecular
para la clasificacién de estas neoplasias. Se generd una modificacién en la clasificacién taxondmica
inicial realizada por histopatologia, dando como resultado un cambio no solo en el diagndstico sino
también en el prondstico. Conclusién: la nueva clasificacién molecular de los gliomas de alto grado
precisa el diagndstico y el prondstico de los pacientes.
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Abstract

According to the 5th edition (2021) of the World Health Organization Classification of Primary Tu-
mors of the Central Nervous System, to adequately categorize these neoplasms, it is necessary to
evaluate both histological and molecular characteristics. Clinical cases: a descriptive study was im-
plemented for a series of 4 cases with histological diagnosis of high-grade glioma, in whom ne-
xt-generation sequencing was performed, which led to a comparison between methodologies and
highlighting the importance of the use of biology molecular basis for the classification of these neo-
plasms. A modification was generated in the initial taxonomic classification carried out by histopa-
thology, resulting in a change not only in the diagnosis but also in the prognosis. Conclusion: the
new molecular classification of high-grade gliomas specifies the diagnosis and prognosis of patients.

Keywords: central nervous system neoplasms; histology; pathology; molecular; DNA mutational

analysis.

Introduccion

Los gliomas son las neoplasias intraaxiales mas
comunes y representan alrededor del 25 % de
todos los tumores primarios'y el 77 % de todos
los tumores primarios malignos del sistema ner-
vioso central (SNC).* La incidencia de céncer
de cerebro y SNC en Colombia oscild entre 3.5-
4.2[100.000 habitantes, segliin datos obtenidos
entre los afios 2003-2016. Mientras que la mor-
talidad oscilé entre 2.1-2.5/100.000 habitantes,
entre los anos 1997-2020 (https://infocancer.
co/).? Se han descrito diferentes factores para
evaluar la supervivencia de los pacientes con
gliomas, entre ellos la edad, el estado funcional,
el tamafio tumoral, el grado de reseccion y el
tipo celular, entre otros.*

La clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) del afio 2016 marcd un hito en la
caracterizacion de los gliomas, ya que indicd la
necesidad de involucrar el perfil genético para
obtener una correcta identificaciéon del tumor.
La quinta edicién de la clasificacién del 2021 pro-
puesta por la OMS, reafirmd la importancia de
la biologia molecular con la incorporacién de
nuevos genes y alteraciones epigenéticas en el
diagndstico de los tumores primarios del SNC, e
introduce algoritmos que facilitan el diagndsti-
co, agregando nuevas clasificaciones, pero tam-
bién excluyendo algunos estilos taxondémicos,
como los oligoastrocitomas (Figura 1).>
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Figura1.

Paralelo entre la clasificacion de la OMS 2016 y 2021, a) algoritmo de clasificacion de la OMS para el
ano 2016 tomado y modificado de Louis y cols., 2016;6 b) algoritmo de clasificacién de la OMS para
el afo 2021 tomado y modificado de Louis y cols., 20217.
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La nueva metodologia propuesta en 2021 incor-
pora la busqueda de un grupo de marcadores
genéticos a través de técnicas como la secuen-
ciacion de nueva generacién (NGS), para iden-
tificar taxondmicamente y subclasificar cada
uno de los grupos histolégicos que pertenecen
a los gliomas difusos del adulto, como las muta-
ciones del promotor de TERT y del gen EGFR; la
trisomia del cromosoma 7 y la monosomia del
10 para los glioblastomas (GB); las mutaciones
de IDH1/2, ATRX, TP53 y CDKN2A/B para astro-
citomas que ahora se denominan astrocitomas
mutados para IDH y sin codelecién 1p/19q y que
va del grado 2 al 4. La mutacién del promotor
de TERT y mutaciones en los genes CIC, FUBP1y
NOTCH1 para oligodendrogliomas ahora deno-
minados oligodendroglioma mutado para IDH,
con codelecién 1p/19q, que puede ser grado 2
y 3. Segun esta nueva clasificacién se podrian
reordenar como gliomas de alto grado el GB
sin mutacion de IDH, el astrocitoma grado 3y
4 mutado para IDH, sin codelecién 1p/19q vy el
oligodendroglioma grado 3 mutado para IDH y
con codelecién 1p/19q.” Teniendo en cuenta las
modificaciones propuestas en la nueva clasifica-

Clasificacion

Glioblastoma

Astrocitoma
grado 2,3,4

Oligodendroglioma
grado2y 3

cion de la OMS, se plantea la posibilidad de que
existan diferencias entre el diagndstico previo
basado en hematoxilina-eosina, inmunohisto-
quimica (IHQ) e hibridacién fluorescente in situ
(FISH) para codelecién 1p/19q y el diagndstico
apoyado en el andlisis gendmico.

Presentacion de casos

De la historia clinica se extrajeron los datos so-
ciodemograficos y los datos clinicos de los pa-
cientes (Tabla 1). El seguimiento a la cohorte se
realizé en un periodo de dos afios; se utilizaron
los bloques de parafina de 31 pacientes para
realizar la extraccion de ADN, la secuenciacidony
el perfilamiento genético a través de Foundatio-
nOne®CDx (F1CDx). Se dispuso de los resulta-
dos entregados por esta plataforma para cada
paciente, asi como se utilizd el algoritmo de
diagndstico propuesto por la quinta edicién de
la clasificacion de la OMS del 2021, lo que gene-
ré una reclasificacion molecular de cada tumor
(Tabla 1). Solo 4 de los 31 pacientes se reclasifi-
caron.
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Tabla 1.
Comparacion entre el diagndstico inicial y el diagndstico molecular usando F1ICDx

Diagndstico inicial Dlagnostlcp despu,esj del perfila- Sobrevida
miento génico
Efjad Clasificacién Codelecidn Mgtacnones Clasificacion ~ Prmere segu?da sobrevida
(afios)/ OMS 2016 1pH19q (FISH) relacionadas a la OMS 2021 recaida  recaida global
Sexo P99 enfermedad (meses) (meses)  (meses)
-IDH1 R132H
Oligoastrocito- AmutDH, no codel-
1 60/ M L . - 1p19q, G3- 10.1 13.3 45
ma anaplasico CDH1R335* P94, G3-4
-TP53 R175H
. -IDH1 R132H Amut-IDH, no codel-

2 49/F  Glioblastoma - \pfi9e, G 23.1 26.6 34
-TP53 Y236C
-DH1R132H

. -ATRX E453fs*15 Amut-IDH, no codel- )

3 49 /M  Glioblastoma - KEL R428¢ 1ph9q, 34 18.4 28.8 vivo
-TP53 V157F
-IDH1 R132H
-SOX2 amplifi-
cacién equivoca

Astrocitoma CICW269 (Qmut-IDH, codel- .

4 51/F Anaplasico (e TERT 1pl199, G3 52.6 64.4 Vivo
promotor
-146C>T

Caso1
ca (IHQ) y metilacién del promotor MGMT por

PCR. No se buscé codelecidon 1p/19q. A las tres
semanas se inicié y recibié radioterapia (RT)
hasta 60 Gys con temozolomida (TMZ) adyu-
vante por cinco ciclos. Se documentd deterioro
clinico y progresiéon imagenoldgica a los 10.1
meses y se inici6 TMZ a dosis metrondmicas,
con bevacizumab; tuvo una nueva progresion
a los 13.3 meses y fallecié a los 45 meses de la
cirugia inicial. Basados en F-1 CDx se reclasificé
como Amut-IDH, no codel-1p/19q, G3-4.

60 anos, masculino, cuadro de dos meses de
evolucidn reciente de cefaleas que aumentaban
con la valsalva y con obscuraciones visuales, ev-
idenciandose papilitis y hemianopsia homdnima
derecha. En la resonancia magnética (RM) cere-
bral se evidencié una lesidon ocupante de espa-
cio (LOE) occipital izquierda; se llevé a cirugia
con una reseccion aproximada del 70 %. La pa-
tologia reportd un oligoastrocitoma anaplasico,
con mutacidn para IDH1 por inmunohistoquimi-
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Caso 2

49 afos, femenina, cuadro de cefaleas que au-
mentaban con la valsalva; con cambios afec-
tivo-comportamentales. Se documentd un
minimental de 20/35 y déficit motor y sensitivo
izquierdos. En RM cerebral se evidencié una LOE
frontoparietal derecha. Se llevd a cirugia logran-
dose una reseccion aproximada del 80 %. La pa-
tologia reporté un GB secundario IDH mutado
por IHQ con metilacion del promotor MGMT
por PCR y no se hizo FISH buscando codelecion
1p/199. A las cuatro semanas recibié RT 60 Gys
con TMZ concomitante, seguido de doce ciclos
de TMZ adyuvante. La primera recaida fue a los
23.1 meses. Se inicié temozolomida metrondémi-
ca con bevacizumab, de la cual recibe dos ciclos,
y tuvo una nueva progresion a los 26.6 meses.
Falleci6 a los 34 meses de la cirugia inicial. Basa-
dos en F-1 CDx se reclasific6 como Amut-IDH,

G3-4.

Caso 3

49 afios, masculino, presentd una crisis de ini-
cio focal con conciencia preservada de tipo mo-
tor con patrdn jacksoniano derecho y disfasia.
Al EF con un minimental de 30/35 y déficit mo-
tor y sensitivo derechos. En la RM cerebral se
evidencid una LOE parietal izquierda. Se llevd
a cirugia lograndose una reseccién aproxima-
da del 20 %. La patologia reporté un GB. A las
cuatro semanas inicié RT 60 Gys con TMZ con-
comitante, seguido de seis ciclos de TMZ adyu-
vante. La primera recaida fue a los 18.4 meses.
Se inicié temozolomida metrondmica de la cual
recibid seis ciclos y la segunda recaida fue a los
28.8 meses. Estaba con vida alos 24 meses de la
cirugia inicial. Basados en F-1 CDx se reclasificd
como Amut-IDH, no codel-1p/19q,G3-4.

Caso 4

51 afios, femenina, consultd por cefaleas y cri-
sis de inicio desconocido de tipo motor toni-

co-cldnica. Al EF con un minimental de 30/35. En
la RM cerebral se evidencié una LOE temporal
derecha. Se llevé a cirugia lograndose una re-
seccion aproximada del 60 %. La patologia re-
portd un astrocitoma anaplasico, IDH mutado
por IHQ, con codelecién 1p/19q por FISH. No
se hizo PCR buscando metilaciéon del promo-
tor de la MGMT. A las cinco semanas inicié qui-
miorradiacién recibiendo RT 60 Gys con TMZ
concomitante, seguido de ocho ciclos de TMZ
adyuvante. La primera recaida fue a los 52.6
meses y se inicid temozolomida metrondmica,
de la cual recibi¢ diez ciclos concomitantes con
bevacizumab. La segunda recaida fue a los 64.4
meses y continuaba con vida a los 24 meses de
la cirugia inicial. Basados en F-1 CDx se reclas-
ificé como Omut-IDH, codel-1p/19q, G3.

Discusion

La quinta edicién de la clasificacién de tumores
del SNC de la OMS, publicada en el 2021, intro-
duce cambios que promueven el uso del diag-
ndstico molecular como herramienta comple-
mentaria para la clasificaciéon taxondémica. Los
cambios en el diagndstico de los pacientes con
gliomas de alto grado, de la 4* edicién de la
OMS del 2016 a la 57 edicién del 2021, tienen im-
plicaciones prondsticas. Ejemplo de ello son: en
el caso 1 con un oligoastrocitoma, término ya no
utilizado debido a que la nueva clasificacion de
los tumores de SNC, 5% edicién 2021, no consid-
era los tumores mixtos compuestos por astroci-
tos y oligodendrocitos. En este caso es evidente
que era un tumor derivado solo de los astrocitos
(astrocitoma), como se comprobd al efectuar el
perfilamiento gendmico. Ello explica por qué el
desenlace se aproxima mas a los observados
en los astrocitomas que en los oligodendroglio-
mas, ya que este paciente tuvo una primera re-
caida alos 10.1 meses posterior a la cirugia inicial
y después de recibir dosis metronémica de TMZ
tuvo una segunda recaida alos 13.3 meses y una
sobrevida global de 45 meses.
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El caso 2 tenia un diagndstico histolégico de GB,
pero posterior al perfilamiento genético y al apli-
car el algoritmo de clasificacién de la OMS 2021,
se reclasificd como astrocitoma grado 4, el cual
es considerado como un tumor menos severo
comparado con los GB. Este paciente tuvo la pri-
mera recaida a los 23.1 meses y la segunda a los
26.6 meses, con un tiempo de sobrevida global
de 34 meses, el cual es un desenlace mas largo
de lo esperado para un GB.

El tercer caso fue clasificado inicialmente como
un GB, pero posterior al perfilamiento genético
se reclasificé como un astrocitoma grado 4, con
una primera recaida a los 18.4 meses y una se-
gunda a los 28.8 meses, estando con vida a los
24 meses de la cirugia inicial, lo que indica que
no tenia un tumor tan severo como son los GB.

El caso 4 tenfaun diagndsticoinicial de unastroc-
itoma, pero después de realizar el perfilamiento
molecular fue reclasificado como un oligoden-
droglioma, mutado para IDH y con codelecion
1p/19q, el cual cuenta con expectativas de vida
mas largas que los astrocitomas. No se modificé
el tratamiento para ninguno de los casos.

La incorporacidn de la biologia molecular al di-
agnostico histoldgico de los gliomas de alto gra-
do brinda ventajas a los pacientes y crea nuevas
areas como la histogenética. Esta combina la
histopatologia y el diagndstico molecular con
el objetivo de generar resultados mas precisos,
como los obtenidos con la nueva version de la
clasificacién de los tumores del SNC.? Teniendo
en cuenta el nuevo algoritmo propuesto por
la OMS, en este estudio el mayor cambio alca-
nzado fue en aquellos pacientes que previa-
mente tenfan un diagndstico histoldgico de GB
y fueron reclasificados como astrocitoma muta-
do para IDH, sin codelecién 1p/19q, lo que era de
esperarse, ya que los GB no pueden tener el gen
IDH1/2 mutado como lo indica la nueva guia.”
Las implicaciones de una nueva reclasificacion
para el paciente son de gran importancia, ya

que dependiendo del tipo histolégico del tumor
se pueden generar variaciones en desenlaces
de sobrevida.

En su reciente publicacién, Merenzon y cols.
afirman que las mutaciones en los genes ATRX/
p53 Yy la codelecidn 1p/19q son eventos molec-
ulares mutuamente excluyentes, como fue ev-
idenciado en uno de los pacientes, en los que
su diagndstico cambid a astrocitoma y que care-
cen de la codelecidn, lo que hace que cada una
de las variaciones genéticas se convierta en una
parte fundamental para la identificacién de oli-
godendrogliomas y astrocitomas.”

Para la correcta clasificacién de un oligodendro-
glioma, es necesario identificar la codelecion
1p/19q y mutaciones en TERT, CIC y NOTCH1.11
Desde la introduccidn de las técnicas de secuen-
ciacion como complemento al FISH, es posible
identificar con mayor certeza la codelecién
1p/19q, lo que permite tener mayores argumen-
tos prondsticos y seleccionar un tratamiento
adecuado.” La variante 1p/19q que se encuentra
en la mayoria de los oligodendrogliomas per-
mite clasificar este tumor y, es de resaltar, que
la pérdida parcial de los cromosomas 1y 19 tiene
un impacto sobre la sobrevida global.”

La nueva clasificacion de la OMS supone una
confirmacién importante sobre la necesidad
inherente de implementar la biologia molecu-
lar en el diagndstico de este tipo de neoplasias,
dado que ayuda a minimizar las ambigtiedades
de la histopatologia contribuyendo a tener un
diagndstico correcto para el paciente, lo que se
ve reflejado en el prondstico y tratamiento. En
Colombia estas pruebas estan aprobadas por el
Plan de Beneficios en Salud (PBS), incentivando
a que el ndmero de laboratorios crezcan en ca-
pacidad técnico-cientifica para brindar un diag-
ndstico oportuno y acertado de la mano de la
nueva clasificacidon, lo que conlleva a mejorar la
calidad de vida del paciente y su familia.
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Conclusidon

La dltima clasificacion de la OMS del afio 2021 ha
generado un aporte en el diagndstico taxonémi-
co y clinico de los gliomas de alto grado, lo que
se ve reflejado en un diagndstico y prondstico
mas preciso.
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Al editor:

En 1918 Percival Bailey completd su entrenamiento médico, tras lo cual perseguia ansiosamente
el esquivo conocimiento sobre la fisiologia cerebral. Con la esperanza de continuar su formacion,
Percival Bailey envid cartas a dos miembros destacados de la comunidad médica, un psiquiatra Yy, el
otro, un neurocirujano. Harvey Cushing le respondio primero, por lo que Bailey se reunié con él en
el Hospital Brigham de Boston, lugar donde habia acumulado un extenso depdsito de muestras de
tumores cerebrales. Tiempo después, valorando las piezas, ambos médicos descubrieron que algu-
nas lesiones agresivas crecian rapidamente, mientras que otras seguian un curso benigno. Durante
la evaluacidon macroscdpica, Bailey agrupd 400 especimenes segun el tiempo de supervivencia, co-
rrelacionando su apariencia con los resultados clinicos después del procedimiento neuroquirurgico.
Después de dos mil cirugias, Cushing y Bailey demostraron que la estructura celular de un tumor
podia guiar el tratamiento inicial y el prondstico. Este enfoque se empled sistematicamente desde
1926, siguiendo una base histogénetica asociada a la morfologia, ubicacién y al prondstico (Figura
1)."Posteriormente, Kernohan en 19492 y Ringertz en 19503 propusieron la clasificacién de los glio-
mas basada en criterios citoldgicos. Este concepto fundamental se mantuvo por mas de 60 afos,
hasta dar paso al sistema de clasificacién y gradacion de los tumores del sistema nervioso central
generada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cuya primera edicién fue presentada por
Ziilch y colaboradores en 1979.4Esta notacion se basd principalmente en la valoraciéon por micros-
copia dptica en seccidn tefiida con hematoxilina y eosina. Tiempo después se incluyd el fenotipo
por inmunohistoquimica, asi como algunos cambios por microscopia electrénica. Este sistema se
convirtid en el estandar internacional para el diagndstico de las neoplasias cerebrales, incluyendo
revisiones periddicas en los afios 1993, 2000 y 2016.
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Figura1.

El trabajo de Harvey Cushing y Percival Bailey demostrd que la estructura celular de un tumor
puede guiar el tratamiento y el prondstico. Aqui, Cushing operé el tumor cerebral nimero 2000
verificado, el 15 de abril de 1931. Imagen de la primera clasificacién de los tumores cerebrales y
de Bailey explicando su sintaxis (Foto de Walter W. Boyd, Universidad de Yale, Biblioteca Médi-
ca Harvey Cushing y John Hay Whitney, 1932).
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Con la secuenciacion completa del genoma humano y la mejora continua de las tecnologias de alto
rendimiento, se hizo factible realizar estudios exhaustivos del genoma tumoral. El Atlas del Genoma
del Cancer (por su sigla en inglés, TCGA) tiene como objetivo catalogar y descubrir las principales
alteraciones gendmicas que dan origen a la enfermedad a través de un anadlisis multidimensional
integrado.> El primer cancer estudiado por el TCGA fue el glioblastoma, encontrando alteraciones
en la regulacién de la sefializacidn de diversos factores de crecimiento mediante la amplificacién y
activacion de genes que codifican receptores de tirosin-quinasa. Ademas, la activacién anémala de
la via de la fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K) y la inactivacién de PS3 y de RB1. En adicidén, se demos-
tré una notable heterogeneidad filogénica y la existencia de subtipos moleculares que definen con
mayor precisién el prondstico y definen potenciales modalidades terapéuticas.® En 2014 Brennan y
colaboradores publicaron el resultado de la secuenciacién exdmica de 291 pacientes con gliomas de
alto grado. En general, se identificaron 21.540 mutaciones somaticas, con una tasa promedio de 2.2
mutaciones/Mb y 20.448 variantes de un solo nucleétido (SNVs). También se identificaron 39 muta-
ciones de dinucledtidos y 1.153 inserciones y deleciones (indels). Las alteraciones gendmicas incluye-
ron 5.379 mutaciones por silenciamiento (silencing), 3.901 missense, 831 nonsense, 360 por splicing
y 760 resultantes de algin cambio en el marco de lectura (frame shift). Usando los algoritmos de
bioinformatica de MutSig e InVEx se definieron 71 genes con influencia significativa en la evolucién
de los tumores gliales, siendo los mas representativos PTEN, TP53, EGFR, PIK3CA, PIK3R1, NF1, RB1,
IDH1 y PDGFRA. Ademds, ambos algoritmos identificaron al regulador transcripcional-1 similar a la
leucina (LZTR1), como gen mutado en diez muestras, y que aparece relacionado con el sindrome de
DiGeorge6 (Figura 2).
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Figura 2.
Representacidn grafica de la evaluacidn poligénica desarrollada por el TCGA en pacientes con
glioblastoma
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Gracias a la evolucion de la genémica tumoral, durante la ultima década se ha producido un cambio
de paradigma diagndstico de los tumores cerebrales. En la clasificacién de la OMS de 2016 se intro-
dujeron varias alteraciones moleculares para el estudio de algunos tumores primarios, establecien-
do un diagndstico integrado en capas que considerd los hallazgos histopatoldgicos y la informacién
molecular.”® El mayor progreso en la tipificacién molecular de los gliomas de bajo y alto grado, ge-
nerd la necesidad de una actualizacién que condujo a la fundacién del cIMPACT-NOW (Consorcio
para informar los enfoques moleculares y practicos de la taxonomia de los tumores del sistema ner-
vioso central) con el objetivo de comunicar los descubrimientos mds recientes e importantes para
la practica clinica antes de la edicién de la OMS de 2021 (WHO CNS5).2 En cualquier caso, el CNS5 de
la OMS representa un compendio en evolucion que destaca las actualizaciones clinicas, patoldgicas
y gendmicas mas relevantes.

La aplicacidn de la ultima clasificacion de la OMS debe ser global para comparar los desenlaces
clinicos y las estrategias de tratamiento, considerando el marco de cumplimiento y la variabilidad
geografica. Sin embargo, preocupa la concentracion de neuropatdlogos expertos en los paises con
ingresos bajos y medios, el nivel de penetracion de las pruebas moleculares de alto costo y la imple-
mentacion de la bioinformdtica necesaria para su analisis.”® Recientemente la Sociedad Asidtica y de
Oceania de Neuropatologia generd algunas directrices para la aplicacidn de la quinta revision de la
clasificacién en entornos con bajos recursos.” Un analisis realizado en esta poblacién demostrd limi-
taciones para el analisis de los tumores gliales y embrionarios en mas del 40 % de los casos, en espe-
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cial, por los costos para la ejecucion de las pruebas gendmicas que no alteraron significativamente
las decisiones terapéuticas. Ademas, segun los requisitos impuestos por los criterios esenciales y de-
seables de la edicién de 2021, el doble de los tumores fue designado como NOS debido a limitaciones
de acceso para las pruebas requeridas.” Esto generd discusiones equivocas y confusién al momento
de tomar las decisiones clinicas mas relevantes. De igual forma, el estudio notd el déficit estructural
para la ejecucidn de varias de las alteraciones genédmicas de mayor complejidad, lo que incrementd
el costo en casi ocho veces el valor previo por diagndstico. Este hecho resultd especialmente rele-
vante cuando se incluyd la metilacidon del promotor de la MGMT. A pesar de las ventajas percibidas
en la comprension de la biologia de los tumores cerebrales, persiste la duda sobre el impacto real so-
bre la practica, mas alla del prondstico sobre la capacidad predictiva de los biomarcadores. En nues-
tro pais, menos de la cuarta parte de los casos tienen acceso al mejor escenario diagndstico (datos
no publicados), evento que limita la gestidn terapéutica y el seguimiento. En el presente nimero
de Ia Revista Colombiana de Hematologia y Oncologia, Ortiz y colaboradores realizan un resumen
objetivo sobre los principales cambios incluidos en la clasificacion de la OMS de 2021. Su implemen-
tacion requerird el trabajo conjunto e interdisciplinario de patdlogos, oncdlogos, neuropatdlogos,
oncdlogos clinicos y neurooncdlogos, asi como la educacion integrada de estas disciplinas.
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