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A propdsito de un consenso colombiano sobre
enfermedad medible residual en neoplasias hematoldgicas

A Purpose of a Colombian Consensus on Minimal Measurable Disease in Hematolo-

gic Neoplasms

» Amado J. Karduss U '2

» Carolina Echeverri **

' Programa de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos,
Instituto de Cancerologia Las Américas

2Programa Hematologia, Universidad de Antioquia
3 Servicio Patologia, Clinica Las Américas
4 Servicio Patologia, Hospital Pablo Tobdn Uribe

En este niumero de la Revista, Orduz y colabora-
dores presentan un consenso colombiano sobre
la realizacidén e interpretacion de la medicion de
enfermedad medible residual (EMR) en cinco
neoplasias hematoldgicas; utilizan una herra-
mienta muy conocida y validada para este tipo
de ejercicio, el método Delphi.' Lograron reunir
un numero significativo de expertos en hema-
topatologia provenientes de distintas regiones
del pais y de instituciones publicas, privadas,
académicas y comerciales, lo que sin duda hace
valido el consenso en el aspecto técnico. Sin
embargo, solo cuatro expertos clinicos opin-
aron sobre cinco patologias hematoldgicas
distintas, un numero considerado bajo para
el método Delphi,” y podria hacer debatible la
validez de las conclusiones en lo relativo al uso
clinico de la EMR.

El ejercicio fue exitoso en lograr consenso en
un ndmero importante de variables técnicas,
preanaliticas y analiticas, primordiales para
el adecuado rendimiento diagndstico de la

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.733

citometria de flujo en la determinacidon de EMR,
y los autores merecen reconocimiento por
esto. El proyecto incluyd, ademas, la caracter-
izacion de una parte importante de los servi-
cios de citometria del pais. De manera general,
podemos decir que el 40 % de los centros no
realiza citometria de flujo de prdxima gener-
acion, un 40 % adquiere 4 millones de eventos
o menos en los casos de leucemia linfoblastica
aguda y 35 % adquiere menos de 5 millones en
mieloma, lo que significa que la sensibilidad en
lamedicion de la EMR no es todavia homogénea
en Colombia. Esta circunstancia es importante
conocerla al momento de tomar decisiones
clinicas y es un drea por mejorar.

Multiples estudios han mostrado de manera
repetida y consistente el valor de la EMR,
realizada por citometria o por técnica molec-
ular, en la prediccidon de recaidas en leucemia
linfoblastica aguda, mieloide aguda y mieloma
multiple.>® En los dos primeros casos su positiv-
idad luego de la induccion o de la consolidacion,
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exige cambio o intensificacion de la terapia,
mientras que su negatividad permite continuar
el tratamiento sin cambios,”® sin embargo,
no es una herramienta perfecta. Aun con
estandarizacion y homogenizacion de la técnica,
el 20-30 % de los casos positivos nunca recaen,
lo que se entenderia como falso positivo mien-
tras que 20-30 % con negatividad persistente lo
hacen, lo que se interpretaria como falso nega-
tivo.? Esto depende de varios factores, uno de
ellos es la sensibilidad y especificidad de las
técnicas, aun las modernas, otros son: la pres-
encia de células neoplasicas en compartimentos
distintos a la medula dsea y sangre periférica,
la heterogeneidad bioldgica de las leucemias
agudas, con diferentes posibilidades de cura-
cion dependiendo de las caracteristicas molec-
ulares de la célula neoplasica; pero sobre todo,
porque todavia no tenemos un conocimiento
completo de la razén por la que en ocasiones,
una poquisimas células neoplasicas, menores a
1.en 1.000.000 ocasionan una recaida, mientras
que en otros 1en 100.000 no lo hace.? Reciente-
mente se publicd un estudio que pone de mani-
fiesto la “imperfeccién” de la EMR en la predic-
cion de la recaida en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda.” En este, los pacientes con
EMR negativa, definida como menos de 0.01
% células tumorales, medida por citometria de
flujo al final de la induccién, fueron aleator-
izados a recibir inmunoterapia mas quimioter-
apia o solo quimioterapia. Los que no recibi-
eron inmunoterapia tuvieron una incidencia
acumulada de recaida del 36 %, a pesar de no
tener células neopldsicas detectables al final
de la consolidacidon en el nivel de deteccion
recomendado en los consensos y pertenecer el
60 % de ellos a riesgo citogenético y molecular
favorable o intermedio.

Al igual que en las leucemias agudas, en
el mieloma multiple la ausencia de células
neoplasicas en medula dsea medidas con una
técnica con sensibilidad de 10%° se asocia a una
mejor sobrevida. Sin embargo, un grupo impor-
tante de enfermos también logra sobrevidas
muy largas a pesar de niveles bajos persistentes
de EMRyalgunos pacientes de altoriesgo tienen
sobrevidas cortas a pesar de haberlogrado EMR

negativa.°Enestaenfermedadesclaralarelacién
entre negatividad de la EMR y sobrevida, pero
desafortunadamente, no disponemos todavia
de evidencia derivada de ensayos clinicos que
concluyan que intensificar el tratamiento en un
paciente con respuesta estricta pero EMR posi-
tiva mejore su prondstico o, de que es seguro
suspender el mantenimiento en un enfermo
con EMR negativa. Afortunadamente hay en
marcha media docena de estudios: MASTER 2,
MIDAS, AURIGA, MRD2STOP y otros, que clari-
ficaran el uso de esta herramienta en mieloma."

La mediciéon de la EMR es una herramienta
poderosa y muy util en el manejo de las neopla-
sias hematoldgicas; debemos entender sus
bondades, pero también sus limitaciones. Es un
insumo valioso en la toma de decisiones y todos
los esfuerzos enbuisqueda de suestandarizacion
y homogenizacién son bienvenidos, pero su
interpretacion debe ir siempre unida a otros
factores como una adecuada caracterizacion
del riesgo al diagndstico, conocimiento de la
historia natural de la enfermedad, intensidad del
protocolo de tratamiento utilizado, deteccion
de enfermedad en compartimentos distintos a
la medula ésea y de un muy buen juicio clinico
para tomar las mejores decisiones terapéuticas.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes con cancer
de mama operable HER2_ low tratadas con quimioterapia
neoadyuvante

Clinicopathological characteristics of patients with operable Her2_low breast cancer
treated with neoadjuvant chemotherapy
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o Colombia
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Recibido el 2 de agosto de 2023; aceptado el 26 de noviembre de 2024 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.665

Resumen

Obijetivos: evaluar las caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes con cancer de mama oper-
able HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante e identificar variables clinico-patoldgicas
relacionadas con la supervivencia. Métodos: estudio observacional, retrospectivo en pacientes
con cancer de mama operable HER2 negativo (HER2 low y HER2 zero) tratadas con quimioter-
apia neoadyuvante en Clinica Vida (Medellin) entre los afios 2013-2016. Se describen caracteristicas
clinicas y patoldgicas, tasas de respuesta y se estimd la supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global entre los subgrupos HER2 low y HER2 zero. Resultados: se incluyeron 185 paci-
entes con cancer de mama operable HER2 negativos tratadas con quimioterapia neoadyuvante; 8o
pacientes (43.2 %) fueron subtipos HER2_low, de estas, el 72 % eran subtipos luminales/HER2_ low.
No existieron diferencias significativas entre estadio T, estadio N, grado histoldgico, estado de los
receptores hormonales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low. La tasa de respuesta patoldgica
completa fue similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2_zero. Con una mediana de segui-
miento de 79.6 meses, la DFS y OS es similar entre los subgrupos de poblacién HER2 negativa. Las
pacientes HER2 low sin expresion del receptor de progesteronay la enfermedad ypN+, se asociaron

* Autor para correspondencia: Javier Cuello, Grupo de Oncologia Clinica Fundacién Colombiana de Cancerologfa- Clinica Vida, Medellin.

Correo electrénico: jamacl@hotmail.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.665
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Caracteristicas clinicopatoldgicas de pacientes con cadncer de mama operable HER2_low

con mayores tasas de mortalidad. Conclusiones: el cancer de mama HER2 negativo subtipo HER2_
low parece tener un curso clinico similar a la poblacién HER2 negativa (0) tratada con quimioterapia
neoadyuvante. La enfermedad residual ypN+ y la expresién del receptor de progesterona tienen un
valor prondstico en el cancer de mama HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Palabras clave: cancer de mama; terapia neoadyuvante; receptor HER2 de superficie celular tipo
tirosina quinasa.

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical pathological characteristics of patients with operable Her2_low
breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and to identify clinicopathological variables
related to survival. Methods: Observational, retrospective study in patients with operable Her2-neg-
ative breast cancer (Her2_low and Her2_zero) treated with neoadjuvant chemotherapy at Clinica
Vida (Medellin) between 2013-2016. Clinical and pathological characteristics, response rates are
described, and disease-free survival and overall survival were estimated between the Her2_low
and Her2_zero subgroups. Results: 185 Her2_negative operable breast cancer patients treated with
neoadjuvant chemotherapy were included. 80 patients (43.2%) were Her2_low subtypes, of these,
72% were luminal/Her2_low subtypes. There were no significant differences between stage T, stage
N, histological grade, hormone receptor status between the Her2_zero Vs Her2_low groups. The
pathologic complete response rate was similar betweenthe Her2_low Vs Her2_zero subgroups. With
amedian follow-up of 79.6 months, DFS and OS are similar between subgroups of the Her2-negative
population. Her2_low patients without progesterone receptor expression and ypN+ disease were
associated with higher mortality rates. Conclusions: Her2-negative breast cancer subtype Her2_low
appears to have a similar clinical course to the Her2-negative (0) population treated with neoadju-
vant chemotherapy. Residual ypN+ disease and progesterone receptor expression have prognostic
value in Her2_low breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast neoplasm; neoadjuvant therapy; Tyrosine Kinase-type Cell Surface Receptor HER2.

lo cual proporciona informacidn prondstica
y permite adaptar terapias postoperatorias
segun la respuesta.’

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante en cancer de

mama se ha consolidado como una importante  E| sybtipo HER2-low en céncer de mama se

estrategia en el manejo de la enfermedad en
estadios tempranos y localmente avanzados."”
Inicialmente reservada para tumores irreseca-
bles, esta modalidad ha evolucionado hasta
convertirse en un componente estandar para
varios subtipos bioldgicos, especialmente en
aquellos de mayor agresividad, como el cancer
de mama triple negativo (TNBC) y el HER2
positivo.! Administrar quimioterapia antes de
la cirugia no solo permite reducir el tamafno
tumoral y facilitar la reseccién quirdrgica, sino
que también brinda una oportunidad tnica para
evaluar la sensibilidad del tumor al tratamiento,

refiere a aquellos tumores que muestran una
baja expresion de la proteina HER2, con puntu-
aciones en inmunohistoquimica de 1+ o 2+ sin
amplificacion en FISH; estos niveles detect-
ables de HER2 son opciones aprovechables de
tratamiento sistémico.>® El subtipo HER2-low
constituye un grupo cada vez mas heterogéneo
con subgrupos prondsticos diversos basados
en criterios clinico-patoldgicos tradicionales,
sin embargo, el advenimiento de opciones de
manejo sistémico efectivos en el escenario
metastdsico en poblacién HER2-low, nos obliga
a conocer aun mas a fondo este grupo pobla-
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cional en escenarios tempranos. La respuesta
patoldgica completa posterior a quimioterapia
neoadyuvante constituye un objetivo impor-
tante dado que se ha demostrado ser un subro-
gado de supervivencia global, en especial en
pacientes con variantes de alto riesgo como
subtipos HER2 positivos y triple negativos.”"

Diversos estudios han demostrado que el
cancer de mama HER2 low se presenta en
cerca del 45-55 % de todos los casos; en su
mayoria expresan receptores hormonales y no
tienen beneficio con el uso de terapia dirigida
antiHER2 convencional como trastuzumab o
pertuzumab.3%'' Recientes avances terapéu-
ticos basados en el uso de anticuerpos conju-
gados con agentes de quimioterapia (trastu-
zumab deruxtecan) en pacientes con cancer
de mama avanzado HER2_ low, y con impacto
en supervivencia al aprovechar la presencia
de HER2 en niveles bajos, permiten la internal-
izacion del farmaco en las células tumorales
liberando el agente citotdxico directamente.
Este desarrollo amplia el espectro de pacientes
con cancer de mama que podrian beneficiarse
de terapias dirigidas al receptor HER2 y obliga
la necesidad de conocer el comportamiento
clinico-patoldgico de este subgrupo en esce-
narios tempranos bajo tratamientos neoadyu-
vantes.>'

Materiales y métodos

Pacientes y disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo en paci-
entes con cancer de mama operable HER2_low
tratadas con quimioterapia neoadyuvante en la
Fundaciéon Colombiana de Cancerologia-Clinica
Vida entre los aflos 2013-2016. El comité de ética
institucional aprobd el estudio. Los datos de las
pacientes fueron recolectados de las bases de
datos electrdnicas.

Se incluyeron en el estudio pacientes tratadas
con quimioterapia neoadyuvante que incluian
taxanos y/o antraciclinas en forma secuencial

(muestreo por conveniencia). Fueron excluidas
las pacientes con cancer de mama bilateral,
carcinoma inflamatorio, <3 ciclos de quimioter-
apia neoadyuvante o con inadecuada estadifi-
cacién de la enfermedad.

Variables

El estado de los RE y RP fue evaluado por
técnica de inmunohistoquimica y el estado del
HER2 por técnica de inmunohistoquimica o FISH
(hibridacién fluorescente in situ), segun corre-
sponda. Fue considerado HER2_low los casos
con 1+ para HER2 en la inmunohistoquimica o 2+
con FISH negativo. Los casos HER2_zero fueron
aquellos con 0 en la inmunohistoquimica.

La respuesta patoldgica completa fue definida
como la ausencia de enfermedad invasiva en la
mama y axila (ypToypNo o ypTo/is ypNo).

El estado menopdusico fue definido con cual-
quiera de los siguientes criterios: edad 260 afios,
historia de ooforectomia bilateral, amenorrea
>1afo (en la ausencia de quimioterapia, tamoxi-
feno o supresidn ovarica) o niveles de FSH, LH o
estradiol en el rango de postmenopausia.

Analisis estadistico

El objetivo principal del estudio fue evaluar
las caracteristicas clinico patoldgicas de paci-
entes con cancer de mama operable HER2_low
tratadas con quimioterapia neoadyuvante e
identificar variables clinico-patoldgicas relacio-
nadas con la supervivencia. Evaluamos la asoci-
acion entre la respuesta patoldgica completa 'y
las variables clinico-patoldgicas usando pruebas
de chi-cuadrado y el test de Fisher.

Lasupervivencia global (definidacomo el tiempo
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta
muerte por cualquier causa) y la supervivencia
libre de enfermedad (definida como el tiempo
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta
progresion o muerte, lo que primero ocurra)
fueron evaluadas en cada grupo y se realizaron
curvas de supervivencia por el método de
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Kaplan-Meier. La prueba de Log-rank fue usada
para evaluar diferencias intergrupos. Se calculd
el HR e IC95 % por medio del modelo de Cox.
Se realizé un modelo de regresién de Cox para
identificar las variables clinico-patoldgicas rela-

Tabla 1.
Caracteristicas clinico-patoldgicas

cionadas con la supervivencia. Solo las variables
significativas (p<0.05) en el modelo univariado
fueron tenidas en cuenta para el andlisis multi-

variado.

Caracteristicas

Edad (mediana en afios)
Estado menopausico, n (%)
Premenopausia
Menopausia
Grado histoldgico, n (%)
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Desconocido
Estadio T, n (%)
T1
T2
13
T4
Estadio N, n (%)
No
N1-3
Receptores de Estrégeno, n (%)
RE positivo
RE negativo
Receptores de Progesterona, n (%)
RP positivo
RP negativo
Ki67 (mediana, IQR)
Tipo de cirugia, n (%)
BCT
Mastectomia

HER2 zero HER2 low

- - Valor-p
(n=105, 56.8 %) (n=80, 43.2%)
49.3 (47.1-51.5) 53.5 (51.2- 55.9) 0.01
66 (62.9) 45 (56.3) 0.363
39(37.1) 35(43.7)
8(7.6) 8 (10)
40 (38.1) 40 (50) 0.274
46 (43.8) 27(33.8)
11 (10.5) 5(6.2)
2(1.9) 3(3-8)
40 (38.1) 34 (42.5) 0.776
26 (24.8) 18 (22.5)
37(35.2) 25(31.2)
20 (19.1) 22 (27.5) 0.174
85(80.9) 58 (72.5)
64 (60.9) 58 (72.5) 0101
41(391) 22(27.5)
52 (49.5) 50 (62.5) 0.079
53 (50.5) 30(37.5)
0.41(0.35-0.47) 0.33(0.28-0.39) 0.05
47 (44.8) 36 (45) 0.974
58 (55.2) 44 (55)

Nota: RE=receptor estrogénico, RP=receptor de progesterona, IQR=rango Inter-cuartil, BCT= cirugia conser-

vadora de la mama.
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Resultados

Se incluyeron 185 pacientes con cancer de
mama operable HER2 negativos tratadas
con quimioterapia neoadyuvante basada en
antraciclinas y/o taxanos; 80 pacientes (43.2
%) fueron subtipos HER2_ low, de estas, el 72 %
eran subtipos luminales/HER2 low. Las paci-
entes HER2_zero fueron mds jévenes (49.3 vs.
53.5 afos, p= 0.01). No existieron diferencias

Figura 1.

significativas entre estadio T, estadio N, grado
histolégico, estado de los receptores hormo-
nales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low
(Tabla 1).

La tasa de respuesta patoldgica completa fue
similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2
zero, incluso cuando se estratifica por estado
de receptores hormonales (Figura 1).

Tasaderespuestapatoldgicacompleta(pCR)entre subtipos
HER2_low vs. HER2_zero. ER: receptor estrogénico.

PCR rate in Her2_zero and Her2_low BC

40-
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e
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I
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Conunamediana de seguimiento de 79.6 meses,
se demostrd que la DFS y OS es similar entre los
subgrupos de poblacién HER2 negativa (HER2
zero vs. HER2 low). Figura 2. La respuesta
patolégica completa constituye un factor de

Figura 2.

buen prondstico en términos de supervivencia
global en la poblacién HER2 negatlva (HER2_
zero y HER2 low: HR 0.38 (IC 95 %, 0.15-0.9); p
(log-rank)= 0.023) Figura 2.

Curvas de supervivencia. A. Supervivencia libre de enfermedad (DFS). B. Supervivencia global
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En el modelo de regresion de Cox se pudo deter-
minar que las pacientes HER2_low sin expresion
del receptor de progesterona y la enfermedad

Tabla 2.

ypN+ se asociaron con mayores tasas de mortal-
idad, hallazgo no evidente en la poblacion
HER2_zero (Tabla 2).

Modelo de regresién de Cox que evalta los factores relacionados con la supervivencia global en pacientes con
cancer de mama HER2 low y HER2_ zero.

Variables

Edad

Estado Menopausia

Premenopausia
Menopausia

Grado
1-2

3

LVI
Estado T
T1-T2
T3-T4

Estado N
No

N+

Expresion ER

Positivo
Negativo

Expresion RP
Positivo

Negativo
Ki67

pCR

ypT

(0

Her2_low

Andlisis univariado

HR (95 CI)

1.03 (0.99-
1.07)

Ref.

2.07 (0.921-
4.67)

Ref.
2.48 (1.11-
5.56)

1.49 (0.57-
3.87)

Ref.

2.44 (1.01-
5.89)

Ref.

3.07 (0.91-
10.3)

Ref.

1.85 (0.81-
4.24)

Ref.

3.02 (1.34-
6.81)
1.82 (0.4
8.23)

0.169
(0.02-1.25)

p

0.109

0.075

0.027

0.408

0.03

0.03

0.155

0.007

0.444

0.082

0.003

Analisis multivariado

HR (95 CI) P

0.477
Ref.

1.51(0.48-4.8)

0.313
Ref.
1.67 (0.61-4.52)

0.062
Ref.
4.73 (0.92-24.2)

<0.005
Ref.
15.6 (3.62-67.2)

0.179

0os

Her2_zero

Andlisis univariado

HR (95 CI)

1.01(0.98-1.04)

Ref.

1.62 (0.8-3.3)
Ref.

1.24 (0.58-2.63)

3.1(1.12-8.58)

Ref.

2.22 (0.99-4.96)

Ref.
2.21(0.67-7.29)
Ref.

2.03 (1.0-4.11)

Ref.

1.91(0.93-3.94)
3.0 (0.82-10.9)

0.83 (0.32-2.17)

p

0.371

0.178

0.57

0.029

0.052

0.192

0.049

0.079

0.097

0.711

0.06

Anadlisis multi-
variado

HR (95
a) P

1.47
(0.94-
2.32)

0.093

0.071
Ref.
1.91
(0.94-
3.89)
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(o} (0]
Her2_low Her2_zero
Variables Analisis univariado Analisis multivariado Analisis univariado Ana||5|.s LTl
variado
HR

HR(95C))  p HR (95 CI) p HR (95 CI) p c,()” p
ypT1-2 Ref. Ref. Ref.
ypT3-4 1'211?'63_ 2.17(0.7-6.7) 2.52(0.96-6.58)
ypN 0.006 0.029 0.077
ypNo Ref. Ref. Ref.
ypN+ 345 (1.43- 3.36 (1.12-10) 1.94 (0.93-4.05)

8.34)
IMC 1?)1 (0.93- 0.73 1.0 (0.94-1.07) 0.921

Nota: LVI= invasidn linfovascular, ER= receptor estrogénico, RP= receptor de progesterona, BCT= terapia
conservadora de la mama, pCR= respuesta patoldgica completa, IMC= indice de masa corporal.

Discusion

Las pacientes con cancer de mama HER2_low
tienen un curso clinico y respuesta a la quimi-
oterapia neoadyuvante similares a la poblacion
HER2_zero, lo cual sugiere que no es un subtipo
bioldgico especial. Zhou y colaboradores eval-
uaron una cohorte retrospectiva tratada con
quimioterapia neoadyuvante y demostraron
que no hubo diferencias en la tasa de respuesta
patolégica completa entre la poblacién HER2
low vs. HER2_zero, incluso al estratificar por
estado de receptores hormonales,” hallazgos
que van en direccion a nuestros resultados
(pCR: HER2_low 18.8 % vs. HER2_zero: 19 %).
Adicionalmente, Zhou reporté que las paci-
entes HER2_low presentaron una supervivencia
global mas larga que las pacientes HER2_zero,
sin embargo, puede estar relacionado con el
hecho que las pacientes HER2_low presentaron
una mayor expresion de receptores hormo-
nales, bajo grado tumoral y un bajo indice Ki67,
comparadas con la poblacién HER2 zero.” En
nuestra cohorte, las caracteristicas patoldgicas
fueron similares entre las cohortes HER2_ low
y HER2 zero, lo cual explica la ausencia de
diferencias en supervivencias y sensibilidad a
la quimioterapia neoadyuvante, apoyando que

la enfermedad HER2 low no es una entidad
bioldgica diferente. Estos resultados también
van en la misma direccidn a los reportados por
otros autores como De Moura y colaboradores,
quienes en una amplia cohorte retrospectiva y
en una mediana de seguimiento de 59 meses,
demostraron que las pacientes con enfermedad
HER2_low no presentan una sensibilidad a
la quimioterapia neoadyuvante ni un valor
prondstico diferente a las pacientes HER2_zero,
por lo cual no deberian ser considerados como
subtipos bioldgicos diferentes.™

No obstante, Denkert vy colaboradores,
realizaron un andlisis conjunto de poblaciones
de cuatro estudios prospectivos en neoadyu-
vancia (GeparSepto, GeparOcto, GeparX y Gain-
2), demostrando que las pacientes HER2_low
presentaron una menor tasa de respuesta
patoldgica completa que las pacientes HER2
zero (29.2 % vs. 39 %, p<0.005)." Estos hallazgos
pueden ser parcialmente explicados por
esquemas de tratamiento sistémico diferentes
entre los estudios, pero adicionalmente, las
pacientes HER2 low se asociaron con mayor
expresion de receptores hormonales y subtipos
de bajo grado."”
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Schettini y colaboradores, evaluaron por plata-
formas gendmicas (PAM50) 3.689 pacientes con
cancer de mama HER2 negativo, evidenciando
que las pacientes HER2 low tienen mayor
proporcion de receptores hormonales posi-
tivos (65.4 %) y, dentro de este mismo subtipo,
los genes luminales fueron mayormente expre-
sados en los subtipos HER2 low que en triple
negativo, sugiriendo que el comportamiento
gendmico en la poblacién luminal/HER2 low
estd condicionado mas que por los genes lumi-
nales por los genes relacionados con el HER2.>°
Esto explica parcialmente el comportamiento
clinico de la poblacién luminal/HER2_low como
una enfermedad similar a los subtipos luminal/
HER2_zero en términos de tasa de respuesta y
supervivencia, y que la expresion HER2 low no
condiciona un grupo biolégico independiente.

Rey y colaboradores, evaluaron las carac-
teristicas cinico-patoldgicas y supervivencia de
516 pacientes con cancer de mama HER2-low,
HER2 negativo (0) y HER2 positivo en Colombia
y compararon los perfiles de expresion génica
(amplicones de HER2: ERBB2, GRB7 y MIEN1).”
En este estudio, los tumores HER2-low se
asociaron con mayor expresion de mRNA para
el gen ERBB2 y mejor supervivencia global
comparados con los subtipos HER2 negativos
(HER2-low: 57.2 meses vs. HER2 negativo: 52.8
meses, p= 0.025), pero en el modelo ajustado
por estado de los receptores hormonales
(receptores estrogénicos) y estadio clinico, no
se encontraron diferencias significativas entre
estos grupos (HR= 0.57, IC 95 %,0.30-1.09, p=
0.092).*

La expresion de los receptores de progesterona
en la enfermedad luminal se ha asociado de
forma independiente al prondstico, presentan-
dose con mayor frecuencia en las variables lumi-
nales A, con un mejor prondstico global.”> Sin
embargo, la ausencia de expresion refleja una
via de sefalizacion del receptor de estrégeno
alterada (incremento en alteraciones en
numero de copias del ADN y sobreactivacion de

la via PI3K) y se asocia con menor sensibilidad al
uso de tamoxifeno.>>** No es claro aun el papel
que puede tener la ausencia de expresion del
receptor de progesteronay la expresiéon HER2
low, pero con base en nuestros resultados,
apoya aun mas el prondstico como enfermedad
luminal en estos casos de enfermedad luminal/
HER2_low.

El advenimiento de los anticuerpos conjugados
de ultima generaciéon como trastuzumab-derux-
tecan en el escenario de enfermedad HER2_low
avanzada, ha abierto una ventana de opor-
tunidades de tratamiento en esta poblacion
heterogénea.”® Esto amplia la oportunidad de
explorar estos esquemas de manejo en el esce-
nario temprano de la enfermedad, los cuales a
la fecha se mantienen en curso.

Conclusiones

El cdncer de mama HER2 negativo subtipo
HER2_low parece tener un curso clinico similar
a la poblacién HER2 negativa (0) tratada con
quimioterapia neoadyuvante. La enfermedad
residual ypN+ y la expresion del receptor de
progesterona tienen un valor prondstico en el
cancer de mama HER2_low tratadas con quimi-
oterapia neoadyuvante.
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Abstract

Trastuzumab (TRZ) improves survival in women with HER-2-positive breast cancer but is associated
with significant cardiotoxicity, especially when administered after anthracyclines (AC) and cyclo-
phosphamide. Methods: We conducted an ambispective cohort study from an oncology center to
evaluate the cardiac safety of trastuzumab combined with anthracyclines in women with stage I-1I
HER-2-positive breast cancer who received a regimen based on AC (doxorubicin and cyclophos-
phamide) followed by trastuzumab between January 2017 and December 2022. Cardiovascular risk
factors such as left ventricular ejection fraction (LVEF), global longitudinal strain (GLS), and treat-
ment discontinuation were collected. Cardiac events (CE) were defined according to the new Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) 2022 criteria (including reduction in LVEF and GLS). In addition, Cox
regression was used to predict associations with cardiotoxic development. Results: Of 205 women,
median were 52 years old (IQR 42-59). Eighty-four presented with TRZ-induced cardiotoxicity, with
a median treatment duration of 9 months (IQR 8-11) (LVEF reduction = 10%) and 7 months (IQR 6-8)
(GLS reduction = 15%), respectively. Age older than 65 years (HR:1.67; 95% Cl 0.98-2.8; P=0.05),
history of coronary artery disease (HR:4.67; 95% Cl 1.4-14; P=0.012), and adjuvant radiotherapy to the
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Prediction of cardiotoxicity in breast cancer patients

left breast (HR:1.34; 95% Cl 0.8-2.2 P=0.242) were associated with the development of early cardio-
toxicity. Conclusions: The incidence of cardiotoxicity in breast cancer patients treated with AC asso-
ciated with TRZ is high given the new ESC criteria with the performance of GLS as a diagnostic test.
These findings suggest more intensive cardiac monitoring in patients with risk factors over 65 years
of age with previous coronary artery disease, and exposed to radiotherapy in the left breast.

Keywords: cardiotoxicity; global longitudinal strain; stroke volume; anthracyclines; trastuzumab.

Resumen

El trastuzumab (TRZ) mejora la supervivencia en mujeres con cancer de mama HER-2-positivo, pero
se asocia a una cardiotoxicidad significativa, especialmente cuando se administra después de antrac-
iclinas (AC) y ciclofosfamida. Método: Realizamos un estudio de cohortes ambispectivo desde un
centro oncolégico para evaluar la seguridad cardiaca de trastuzumab combinado con antraciclinas
en mujeres con cancer de mama HER-2 positivo en estadio I-lll que recibieron un régimen basado
en AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) seguido de trastuzumab entre enero de 2017 y diciembre de
2022. Se recopilaron factores de riesgo cardiovascular como la fraccidon de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI), la tensién longitudinal global (GLS) y la interrupcién del tratamiento. Los eventos
cardiacos (EC) se definieron segun los nuevos criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
2022 (incluida la reduccién de la FEVI y la TFL). Ademas, se utilizd la regresion de Cox para predecir
las asociaciones con el desarrollo de cardiotoxicidad. Resultados: De 205 mujeres, la mediana fue 52
anos (IQR 42-59). Ochentay cuatro presentaron cardiotoxicidad inducida por TRZ, con una mediana
de duracién del tratamiento de 9 meses (IQR 8-11) (reduccién de LVEF > 10%) y 7 meses (IQR 6-8)
(reduccidén de GLS = 15%), respectivamente. La edad superior a 65 afios (HR:1,67; IC 95% 0,98-2,8;
P=0,05), los antecedentes de enfermedad coronaria (HR:4,67; IC 95% 1,4-14; P=0,012) y la radioter-
apia adyuvante en la mama izquierda (HR:1,34; 1C 95% 0,8-2,2 P=0,242) se asociaron con el desarrollo
de cardiotoxicidad precoz. Conclusiones: La incidencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer
de mama tratadas con AC asociada a TRZ es elevada debido a los nuevos criterios ESC y a la real-
izacion de GLS como prueba diagndstica. Estos hallazgos sugieren una monitorizacién cardiaca mas
intensiva en pacientes con factores de riesgo mayores de 65 afios con enfermedad coronaria previa
y expuestas a radioterapia en la mama izquierda.

Palabras clave: cardiotoxicidad; tensidn longitudinal global; volumen de ictus; antraciclinas; trastu-
zumab.

the presence of human epidermal growth
factor 2 (ERBB2; formerly HER2; 15-20%), and
third, triple negative (tumors lacking the three
standard molecular markers; 15%). Similarly, the
primary oncologic treatment for patients with

Introduction

Breast cancer is a common neoplasm that
causes high levels of morbidity and mortality.
Recent GLOBOCAN 2020 data produced by IARC

(International Agency for Research on Cancer)
in 185 countries reported 2.3 million new cases
of breast cancer and a mortality rate of 6.9%'.
In addition, systemic therapy will depend on the
molecular subtype, the three main ones being:
first, the presence of estrogen or progestin
hormone receptor (70% of patients); second,

ERBB2-positive tumors is an antibody directed
against ERBB2 (trastuzumab) combined with
chemotherapy (taxanes and/or anthracyclines)>.

Anthracyclines (AC) and humanized anti-HER-2
monoclonal antibodies such as trastuzumab
(TRZ) are highly effective chemotherapeutic
agents, but their use exposes survivors to the
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risk of cardiotoxicity. Many studies have shown
that multiple factors are involved in the acute
cardiotoxicity induced by these drugs, including
oxidative stress and cell death3. However, the
most common manifestation of chemothera-
py-induced cardiotoxicity is heart failure, which
in some cases can be advanced and with high
mortality, as occurs with the use of AC* Studies
have reported a mortality rate that is 3.5 times
higher than that caused by idiopathic cardiomy-
opathies>.

Nevertheless, the incidence of cardiotoxicity
(CT) with this sequential treatment (AC and
TRZ) is high: between 20% and 30% of patients
develop asymptomatic left ventricular (LV)
dysfunction and between 3% and 5% develop
symptomatic heart failure®®. Furthermore,
the myocardial damage caused is reversible,
allowing recovery of function and resumption
of oncological treatment if indicated?®.

Early ultrasound detection using Global Longi-
tudinal Strain (GLS) and Left Ventricular Ejection
Fraction (LVEF) has been shown to influence the
cardiologic prognosis of these patients through
timely cardioprotective treatment of subclinical
cardiotoxicity, allowing the oncologist to avoid
drug withdrawal of chemotherapy®. Indeed, it
is essential to know the factors associated with
cardiotoxicity or cardiac event (CE) for greater
follow-up and echocardiographic monitoring,
especially in those patients at high risk.

In this study, the incidence of early symptom-
atic and asymptomatic cardiotoxicity due to
trastuzumab with prior use of anthracyclines
was determined in a reference oncology insti-
tution. Furthermore, the efficiency and cut-off
points of echocardiographic diagnostic param-
eters (LVEF and GLS) to detect LV dysfunction
were evaluated. Finally, factors associated with
early cardiotoxicity during the first year of TRZ
exposure were identified.

Materials and methods

All patients diagnosed with stage I-1ll HER-2-pos-
itive breast cancer, previously treated with AC
andfollowed by oneyear of TRZ exposure during
the period from January 2017 to December 2022,
were retrospectively reviewed. These patients
were monitored by serial transthoracic echocar-
diograms requested by the Las Americas Cancer
Institute and performed by the Cardiology Unit
of the Las Americas Clinic. Patients treated with
AC had a mean duration of 1.5 + 0.5 months.
Subsequently, TRZ was initiated a median of
21 days (20 to 23 days) after completion of AC
treatment and administered for 12 months (11
to 13 months). All patients underwent at least
five echocardiograms: T-1 before treatment
with AC, To shortly after completion of AC and
before initiation of TRZ, T1 at three months (4-6
months) after initiation of TRZ, T2 at six months
(6-8 months), T3 at nine months (9-10 months),
and T4 at 12 months (12-13 months).

Data were collected directly from the electronic
medical record by study co-investigators trained
by the principal investigator, an oncologist,
and a cardiologist, who clarified any concerns
to avoid information bias. A standardized elec-
tronic form followed the protocol approved by
the institution’s ethics committee with minute
number 175, October 11, 2021.

Echocardiographic acquisition was performed
in the Americas Clinic Database in the Cardi-
ology Department using transthoracic echocar-
diographic with commercially available equip-
ment (iE33, Philips Medical Systems, Andover).
Readers were blinded to the subjects’ echocar-
diographic examination time points, medical
history, and treatments. Only left ventricular
ejection fraction (LVEF) and global longitudinal
strain (GLS) were recorded.

According to the consensus of the American
Society of Echocardiography and the Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging
(ASE/EACVI)™>3, asymptomatic cardiotoxicity is
defined as a 210% reduction in LVEF% to < 50%
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without signs or symptoms. Heart failure or
symptomatic cardiotoxicity is defined as any
> 5% reduction in LVEF% to < 50% with signs or
symptoms of heart failure. The abnormal LVEF
for our institution is < 55% by expert consensus.

However, in the most recent guidelines on
cardio-oncology from the European Society of
Cardiology", symptomatic cardiotoxicity was
defined as a reduction in left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) associated with symptoms
(dyspnea, ankle edema, or fatigue) or signs
(elevated jugular venous pressure, pulmonary
crackles, or peripheral edema) of heart failure,
which was divided into four levels of manage-
ment: Mild; symptoms that do not require
intensive therapy. Moderate; requires inten-
sive outpatient heart failure therapy. Severe:
Requires hospitalization. Very severe: Requires
ionotropic support and intensive care unit
management. Patients who presented cardio-
toxicity with CA followed by TRZ received cardi-
oprotective treatment (ACE inhibitors and beta-
blockers).

Asymptomatic cardiotoxicity (no signs or symp-
toms of heart failure) is also divided into three
categories: Mild, when there is a reduction in
GLS >15% and new LVEF >50% ", or/and further
elevation of cardiac biomarkers. Moderate,
when the new LVEF is between 40-49% with a
reduction of 210% of the initial LVEF, or when
the LVEF reduction is <10% and presents with a
decrease in GLS >15% or new elevation of cardiac
biomarkers. Severe, when the new LVEF is <40%.

Continuous variables with normal distribu-
tion were presented as mean * SD, those with
non-normal distribution were summarized
as median (interquartile range (25 to 75)),
and categorical variables were presented as
percentages. Differences in continuous data
between patients with and without cardiotox-
icity were compared using Student’s t-test,
t-test, or Wilcoxon rank for nonparametric vari-
ables. Categorical variables were compared
using the chi-squared test. One-way ANOVA

analysis for repeated measures was used to
compare significant differences in continuous
longitudinal echocardiographic parameters. To
correlate continuous variables, differences and
final values of LVEF and GLS with CS, scatter
plots and ROC curves were used to correlate
both diagnostic tests.

In addition, survival analysis for CT was
performed using the Kaplan-Meier curve for
patients with risk factors. The differences
between the survival curves were considered
statistically significant by the Long Rank test,
with a p-value of less than 0.05. The depen-
dent variables were the time and occurrence of
CT observed during the first 12 months of TRZ
treatment, for which associations were sought
with Cox proportional hazards analysis. Analysis
was performed using univariable and multivari-
able Cox regression models. Factors associated
with CT were identified using variables with HR
greater than onein the multivariate and p-values
less than 0.05. Analyses were performed using
the Jamovi Project 2022 statistical package,
version 2.3.

Results

Patient characteristics and follow-up: Two
hundred and five patients with newly diagnosed
breast cancer treated with AC followed by TRZ
and serial echocardiograms were followed
for 12 months (11 to 13 months). Baseline clin-
ical characteristics are summarized in Table 1.
According to the American Society of Echocar-
diographic, forty-six patients (22%) developed
CT (cardiotoxicity) with a median time of 9
months (8 to 11 months). Meanwhile, for the
new European Society of Cardiology cardiotox-
icity criteria, which include GLS changes, eighty-
five patients (41%) developed CT at a median
time of 7 months (6 to 8 months) after the
start of TRZ chemotherapy. Of these, 46% were
asymptomatic and 54% had symptoms of mild
heart failure. Similarly, 72% were on cardiopro-
tective management (ACEI and beta-blocker).
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Table 1.
General characteristics of the population with and without the event.
. without Cardiotoxicity Cardiotoxicity
Variable P
n=121 n =384
Age (years) * Il 51.3 (49-54) 52.4 (49-55) 0.54
BMI(kg/m?) 1§ 27 (24-30) 26 (23-29) 0.67
BSA(m?)t§ 1.7 (1.6-1.8) 1.65 (1.6-1.8) 0.16
LVEF initialf Il 60 (60-62) 62 (60-65) 0.001
GLS initial t I -20.1(-19; -22) -21.6 (-20; -23) 0.002
LVEF final t I 60 (60-64) 55 (53-60) 0.001
GLS final t1I -20 (-19; -22) -18 (-16; -19) 0.001
DIF LVEF t I 0(0;5) -10 (-8; -15) 0.001
DIFGLS I 0(-5;5) -17 (-15; -22) 0.001
SAH # 41(64) 23 (36) 0.32
Type lIDM # 18 (72) 7 (28) 0.15
Dyslipidemia¥ 31(59) 22 (41) 0.93
Obesity (BMI >30) # 33(67) 16 (33) 0.17
Smoking# 18 (56) 14 (44) 0.73
Alcohol drinker 7(58) 5(42) 0.96
PSHD # 8 (44) 10 (56) 0.18
Previous arrhythmias# 4 (50) 4 (50) 0.59
PCHD # 1(25) 3(75) 0.16
COPD# 4(67) 2(33) 0.69
CKD # 0 (o) 1(100) 0.22
Right breast CA # 64 (63) 38(37) 0.28
Left breast CA § 57 (55) 46 (45) 0.28
Stage | 18 (47) 20 (53) 0.28
Stage Il 61(62) 37(38) 0.28
Stage Il 41(59) 28 (41) 0.28
Radiotherapy BL 103 (50) 46 (45) 0.28
Radiotherapy + T Boost BL 22 (48) 24 (52) 0.08
Total anthracycline dose (mg/m?) 1 § 400 (382-440) 400 (376-432) 0.76
Total trastuzumab dose (mg/m?) * || 7238 (6960-7516) 6722 (6342-7101) 0.98
Cardiotoxic asymptomatic moderate 4 (5)
Cardiotoxic asymptomatic mild 35 (41)
Cardiotoxic symptomatic mild 46 (54)
Received cardioprotection 61(72)

* Mean (confidence interval 95%); t Median (25th - 75th Percentile); # N (%); BSA: Body Surface Areg;
BMI: Body Mass Index; HR: Heart Rate; EF: Ejection Fraction; GLS: Global Longitudinal Strain SAH:
Systemic Arterial Hypertension; DM: Diabetes Mellitus; PSHD Previous structural heart disease; PCHD:
Previous coronary heart disease; CA: Cancer; Chemo: Chemotherapy; bpm: beats per minute. Cate-
gorical variables were compared using the chi-square test ¥, p-value < 0.05. Continuous variables were
compared using Mann Whitney U test § or Student t test I, p-value < 0.05.
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According to echocardiographic parameters
during follow-up, 75 patients had a difference
of 15% or more from baseline LVEF compared to
the control group, while 10 patients had a differ-
ence of 10%-14% from baseline LVEF with changes
>5% in LVEF and symptoms such as dyspnea or
fatigue. In addition, 46 patients had changes
>10% and 36 patients had changes between 5%
and 10% of LVEF, respectively. Eleven patients
had changes in LVEF >10% after AC management
without affecting the final EC results (HR: 0.8
95% Cl:0.4-1.6 p:0.52).

Figure 1.

The correlation of the values between the differ-
ence of GLS and LVEF with the final values of
GLS and LVEF had aninversely proportional rela-
tionship; the greater the negative difference,
the lower the absolute value of GLS or LVEF.
The distribution and the difference between
the groups with and without CT are shown in
Figure 1. The lowest point of change in LVEF was
40%, while GLS decreased to -12%; this change
was observed five months after the start of TRZ
- none of the echocardiographic parameters
returned to their pre-chemotherapy values.

llustrating the difference between the groups with and without
cardiotoxicity. A. percentage reduction in left ventricular global
longitudinal strain (GLS) variation with standard error. B.
percentage reduction in left ventricular ejection fraction (LVEF)
variation with standard error. Symptomatic (patients with any of
the following symptoms such as dyspnea, chest pain, fatigue).
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When comparing the efficiency of diagnostic
tests in predicting cardiotoxicity or CT, a larger
area under the curve was observed for GLS
(AUC: 0.987) at a cut-off of >15%; it had a sensi-

Figure 2.

tivity of 99% and a specificity of 66%. While LVEF
(AUC: 0.945) with a cut-off point >10% showed a
sensitivity of 100% and a specificity of 47%, being
highly sensitive and not very specific, Figure 2.

ROC Curve: Combined between LVEF AND GLS

100 A

Sensitivity
3

var

DIF_GLS
DIF_LVEF

Delong Test of Difference

25 A1
between AUCs: p= 0.034
0 -
100 75 50 25 0
1 - Specificity

Furthermore, the probability of not having
the disease when the diagnostic test result is
negative or negative predictive value (NPV)
improves with the cut-off points established for
diagnosis (reduction >15% GLS and >10% LVEF).
In comparison, the probability of having the
disease if the diagnostic test result is positive or
positive predictive value (PPV) improves with
lower cut-off points (reduction >13% GLS and

>5% LVEF) associated with clinical symptoms of
heart failure. Similarly, the Youden index (as a
cutoff point determining the highest sensitivity
and specificity together) was high in those with
a higher PPV, with similar test performance for
GLS and LVEF. However, the performance for
GLS was higher in detecting those who were
truly healthy or had a higher NPV. Table 2.
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Table 2.
Comparison of validity, reliability and security between LVEF and GLS.
Cut Sensitivity Specificity
point (%) (%)
5 93 92
DIF LVEF -7 95 80
-10 100 47
15 99 66
DIF GLS -14 98 88
13 94 93

NPV  Youden’s Metric

PPV (%) ) i dex AUC Score
94 91 0.85 0.945 1.85
87 92 0.75 0.945 1.75
73 100 0.47 0.945 1.47
80 98 0.65 0.987 1.65
92 97 0.87 0.987 1.87
95 92 0.87 0.987 1.87

On the other hand, when performing the
univariate analysis in the Cox regression, the
variables over 65 years of age, radiation to the
left breast plus boost therapy or boost therapy,
history of arrhythmia, structural heart disease,
smoking, alcoholism, dyslipidemia, behaved as
risk factors without having statistical signifi-
cance; except with previous coronary disease,
finding a strong significant association HR: 3.3
(1.03-10.5; p:0.044). (See supplementary mate-
rial).

Therefore, the Kaplan-Meier curve showed that
patients exposed to one or more of the above

Figure 3.

factors were 1.7 times more likely to present
with CT in the first year than those without
such exposure. This was a statistically signifi-
cant difference for a log-rank test p:0.034. It
was also evident that approximately 23% of
those exposed had CT at six months, while this
increased to 44% at one year, a much lower
figure in those not exposed, 9% and 27% respec-
tively. Total events GLS: 85, of which 20 were for
the non-exposed for the exposed and 65 for the
exposed. * 95% confidence interval. GLS: Global
Longitudinal Strain. Figure 3.

Survival between groups exposed and not exposed to one or more of the
risk factors for developing cardiotoxicity.

Survival Curve of the Exposed

Based on Kaplan-Meier estimates
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Exposed HR: 1.72 (1.04-2.85, p:0.036)
Log-rank test: p=0.034
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Note: Groups not exposed (n=69) and exposed (n=136).
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Finally, when multivariate Cox regression was
performed, a history of coronary artery disease
increased the HR to 4.67 times when associ-
ated with women over 65 years of age (HR:1.67)

Figure 4.

and radiotherapy plus booster therapy to the
left breast (HR:1.34). Statistically significant for
coronary artery disease. Figure 4.

Predictive variables of cardiotoxicity with Cox regression model.

Model Cox

PCHD*

RT + Boost BL*

Older 65 years

HR (IC-95%, Valor p)

4.67 (1.4-14, p=0.012 )

1.34 (0.8-2.2, p=0.242)

1.67 (0.98-2.8, p=0.059 )

|

I

I

I | |
I I 1
|

]

|

I

——a—
E
I

|
1

HR, 95% CI

Note: *PCHD: Previous coronary heart disease; RT + T Boost BL: Radiotherapy and therapy

boost left breast.

Discussion

The present study analyzed the echocardio-
graphic changes (LVEF and GLS) to determine
the incidence of cardiotoxicity in women with
breast cancer treated with AC followed by TRZ
and found a higher incidence (41%) using the
current criteria of the Cardio-Oncology Task
Force of the European Society of Cardiology
(ESC). Meanwhile, according to the American
Echocardiographic Society criteria, the inci-
dence was 22%. This is similar to other studies
where the incidence increases with prior use
of anthracycline and cyclophosphamide, which
can be as high as 20-30%%°. Likewise, the median
occurrence of CT was analyzed, finding that the
GLS is the echocardiographic parameter first
changed before the LVEF is changed, seven
months and nine months, respectively.

In addition, when evaluating the efficiency
of both tests, in the ROC curve, a statistically
significant difference was found in the area
under the curve (AUC), which was 0.98 with an

optimal cut-off point for GLS (2-14%), revealing a
superior performance due to its high sensivity:
98% and specificity: 88%. Meanwhile, for LVEF,
AUC: 0.94 with a cut-off of (2-10), a highly sensi-
tive (100%) and not very specific (47%) test was
found. Similarly, a cohort study in Egypt in 2019
found an AUC: 0.98 with an optimal cut-off
point for GLS (-18%) with a sensitivity of 92.5%
and specificity of 83%, with 30% trastuzumab-in-
duced cardiotoxicity between 6-9 months diag-
nosed with a reduction in LVEF >10%".

The risk factors first analyzed in the Cox
regression and grouped as exposure variables
(history of coronary artery disease, structural
heart disease, arrhythmia, smoking, age >65
years, and radiotherapy to the left breast) had
a 1.7-fold risk of developing an event during
the first year with TRZ; these factors are also
described in the 2022 ESC guidelines and other
similar studies' ®.

In addition, other risk factors such as dyslip-
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idemia, smoking, alcohol, and previous struc-
tural heart disease had an HR greater than 1, as
described in several studies™. In the multivar-
iate analysis with Cox regression, we found that
the risk of cardiotoxicity increased sevenfold in
women older than 65 years, with a history of
coronary artery disease and exposed to radio-
therapy to the left breast plus booster therapy
to the tumor bed, becoming a significant predic-
tive factor for the clinician in the follow-up
and monitoring of these patients exposed to
AC followed by TRZ, especially in those with a
low LVEF™® . It is important to emphasize that
patients with significantly altered values of
both parameters (GLS and LVEF) were not able
to return to the initial values®.

Overall, 72% of patients were receiving cardi-
oprotective treatment. However, there is
conflicting evidence that ACEIs/ARBs and beta-
blockers provide substantial cardioprotection
against decline in LVEF. One issue that limits the
direct comparison of these studies is the differ-
ences in the definition of primary and secondary
outcomes and the method of measurement.
Other studies have used only echocardiog-
raphy and have not relied on central laboratory
assessments. This effect was modest, probably
due to the unselected patient populations and
the treatment of low-risk individuals?°.

On the other hand, this study has certain limita-
tions. It is a study from a leading oncology
center with a secondary source of clinical history
in collaboration with oncologists and cardiolo-
gists, which may not reflect all oncology centers
performing this treatment in the population
with HER2-positive breast cancer. All patients
were previously treated with four cycles of
anthracyclines, and the follow-up was one year
from the start of TRZ, so that conclusions can
only be drawn for this population. In addition,
we did not obtain data on troponin levels as a
biomarker of heart disease in this study.

Conclusions

This study is one of the first to propose, based
on COX models, the prediction of early cardio-
toxicity in patients with HER-2 positive breast
cancer in stages I-lll, operated on with AC
followed by TRZ, monitored with parameters
echocardiographic tests (GLS and LVEF) for one
year,inareference oncology centerin Colombia.
Characteristically, patients over 65 years of age
with previous coronary artery disease, exposed
to radiotherapy in the left breast, have a higher
risk of early cardiotoxicity than those who did
not have these factors.

These models must be validated in the different
institutions of the country, which would achieve
valid national registries; in addition, we could
advance aid and corrective measures to current
health policies, strengthening the joint work
between oncologists and cardiologists for early
detection and the prevention of long-term cata-
strophic events.

Thanks

To the patients who agreed to participate in the
study, our most fraternal gratitude to Las Amer-
icas Cancer Institute and Las Americas Clinic
cardiology group for supporting this initiative.

Contributions

Contributors played a substantial role in concep-
tion, design, acquisition, analysis, interpreta-
tion, writing, and critical review of the manu-
script. All authors approved the final content
and accept responsibility for its accuracy and
integrity.

Funding Sources

No funding or contributions were received to
carry out this study.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

31



Medina Paboén A, Tatis Méndez JF, Gbmez Wolff LR, Lopera Arrazola N, Llamas Jiménez, Jaramillo Gdmez NI.

Conflict of interests

Authors declare no conflict of interest in
carrying out this study.

Author’s Bio

Angel Medina. Medico Epidemidlogo, Master
en Economia de la Salud Universidad CES,
Medellin, Colombia.

José Fidel Tatis. Profesional en gerencia en
sistemas de informacidn en salud, Universidad
de Antioquia, Medellin, Colombia.

Rodolfo Gémez. Médico y Cirujano. Especial-
izacion en Oncologia Clinica.

Nicolas Lopera. Médico y Cirujano

Alexis Llamas. Médico y Cirujano. Especial-
izacion en Cardiologia.

Nicolds Jaramillo. Médico y Cirujano. Especial-
izacion en Cardiologia.

References

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M,
Soerjomataram |, Jemal A, Bray F. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Esti-
mates of Incidence and Mortality Worldwide
for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J
Clin. [internet] 2021; 71(3):209-249. Available
from: https://doi.org/10.3322/caac.21660

2. Waks AG, Winer EP. Breast Cancer Treat-
ment: A Review. JAMA. [internet] 2019 22;
321(3):288-300. Available from: https://doi.
org/10.1001/jama

3. Kong CY, Guo Z, Song P, Zhang X, Yuan
YP, Teng T, Yan L, Tang QZ. Underlying
the Mechanisms of Doxorubicin-Induced
Acute Cardiotoxicity: Oxidative Stress
and Cell Death. Int J Biol Sci. [internet]
2022;18(2):760-770. Available from: https://
doi.org/10.7150/ijbs.65258

4. Keshavarzian E, Sadighpour T, Mortaza-
vizadeh SM, Soltani M, Motevalipoor AF,
et al. Prophylactic Agents for Preventing
Cardiotoxicity Induced Following Anticancer
Agents: A Systematic Review and Meta-Anal-
ysis of Clinical Trials. RevRecent Clin Trials.
[internet] 2023; 18(2):112-122. Available from:
https://doi.org/10.2174/157488711866623011
8102252

5. Ruiz-Mori E, Ayala-Bustamante L,
Burgos-Bustamante J, et al. Cardiotoxicidad
por quimioterapia en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neopldsicas 2012-2016.
HorizMéd Lima. [internet] 2017; 17(3):24-8.
Available from: http://dx.doi.org/10.24265/
horizmed.2017.v17n3.05

6. Jerusalem G, Lancellotti P, Kim SB. HER2+
breast cancer treatment and cardiotox-
icity: monitoring and management. Breast
Cancer Res Treat. [internet] 2019; 177(2):237-
250. Available from: https://doi.org/10.1007/
$10549-019-05303-y PMID:  31165940;
PMCID: PMC6661020.

7. Tarantini L, Cioffi G, Gori S, Tuccia F, Boccardi
L, Bovelli D, Lestuzzi C, Maurea N, Oliva S,
Russo G, Faggiano P; lItalian Cardio-On-
cologic Network. Trastuzumab adjuvant
chemotherapy and cardiotoxicity in real-
world women with breast cancer. J Card Fail.
[internet] 2012; 18(2):113-9. Available from:
https://doi.org[10.1016/j.cardfail.2011.10.015.
PMID: 22300778

8. Fei HW, Ali MT, Tan TC, Cheng KH, Salama
L, Hua L, Zeng X, Halpern EF, Taghian A,
MacDonald SM, Scherrer-Crosbie M. Left
Ventricular Global Longitudinal Strain in
HER-2 + Breast Cancer Patients Treated
with  Anthracyclines and Trastuzumab
Who Develop Cardiotoxicity Is Associated
with Subsequent Recovery of Left Ventric-
ular Ejection Fraction. Echocardiographic.
[internet] 2016; 33(4):519-26. Available from:
https://doi.org/10.1111/echo.13168 Epub 2016
Mar 16. PMID: 26992012

9. Lax J, Pifleiro D. Consenso de diagndstico,
prevencion y tratamiento de la cardiotox-
icidad por tratamiento médico del cancer.
Versiéon resumida. Rev Argent Cardiol.
[internet] 2013; 81(6):530-6. Available from:

3 2 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA



https://doi.org/10.3322/caac.21660
https://doi.org/10.1001/jama
https://doi.org/10.1001/jama
https://doi.org/10.7150/ijbs.65258
https://doi.org/10.7150/ijbs.65258
https://doi.org/10.2174/1574887118666230118102252
https://doi.org/10.2174/1574887118666230118102252
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2017.v17n3.05
http://dx.doi.org/10.24265/horizmed.2017.v17n3.05
https://doi.org/10.1007/s10549-019-05303-y
https://doi.org/10.1007/s10549-019-05303-y
https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2011.10.015
https://doi.org/10.1111/echo.13168

Prediction of cardiotoxicity in breast cancer patients

10.

1.

12.

13.

14.

http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v81.i6.3537
lana JC, Galderisi M, Barac A, et al: Expert
consensus formultimodality imaging eval-
uation of adult patients dur-ing and after
cancer therapy: A report from the Ameri-
canSociety of Echocardiographic and the
European Associa-tion of Cardiovascular
Imaging.) Am Soc Echocardiogr. [internet]
2014;27:911-939. Available from: https://
doi.org/10.1016/j.ech0.2014.07.012 PMID:
25172399

Sengupta PP, Northfelt DW, Gentile F,
Zamorano JL, Khandheria BK. Trastuzum-
ab-induced cardiotoxicity: heart failure at
the crossroads. MayodClin Proc. [internet]
2008; 83(2):197-203. Available from: https://
doi.org/10.4065/83.2.197 PMID: 18241629.
Oikonomou EK, Kokkinidis DG, Kampaktsis
PN, Amir EA, Marwick TH, Gupta D, et al.
Assessment of Prognostic Value of Left
Ventricular Global Longitudinal Strain for
Early Prediction of Chemotherapy-Induced
Cardiotoxicity: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA Cardiol. [internet]
2019;4(10):1007-1018. Available from: https://
doi.org/10.1001/jamacardio.2019.2952 PMID:
31433450; PMCID: PMC6705141.

Arciniegas Calle MC, Sandhu NP, Xia H, Cha
SS, Pellikka PA, Ye Z, et al. Two-dimensional
speckle tracking echocardiographic predicts
early subclinical cardiotoxicity associated
with anthracycline-trastuzumab chemo-
therapy in patients with breast cancer.
BMC Cancer. [internet] 2018;18(1):1037.
Available  from: https://doi.org/10.1186/
s12885-018-4935-z PMID: 30359235; PMCID:
PMC6203211.

Lyon AR, Ldpez-Fernandez T, Couch LS,
Asteggiano R, Aznar MC et al. 2022 ESC
Guidelines on cardio-oncology developed
in collaboration with the European Hema-
tology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (IC-OS): Developed
by the task force on cardio-oncology of the
European Society of Cardiology (ESC). Euro-
pean Heart Journal, [internet] 2022; 43(41):

15.

16.

17.

18.

19.

20.

4229-4361. Available from:
org/10.1093/eurheartj/ehac244
El-Sherbeny WS, Sabry NM, Sharbay RM.
Prediction of trastuzumab-induced cardio-
toxicity in breast cancer patients receiving
anthracycline-based chemotherapy. J Echo-
cardiogr. [internet] 2019; 17(2):76-83. Avail-
able from: https://doi:10.1007/s12574-018-
0394-4 Epub 2018 Aug 11. PMID: 30099714.
Abouegylah M, Braunstein Lz, Alm EI-Din
MA, et al. Evaluation of radiation-induced
cardiac toxicity in breast cancer patients
treated with trastuzumab-based chemo-
therapy. Breast Cancer Res Treat. [internet]
2019; 174:179-185. Available from: https://
doi:10.1007/s10549-018-5053-y PMID:
30478787. PMCID: PMC8590794.

Cao L, Hu WG, Kirova YM, et al. Potential
impact of cardiac dose-volume on acute
cardiac toxicity following concurrent trastu-
zumab and radiotherapy. Cancer Radiother.
[internet] 2014; 18:119-124. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.canrad.2014.01.001
PMID: 24642505.

Bergom C, Bradley JA, Ng AK, Samson P,
Robinson C, Lopez-Mattei J, Mitchell JD.
Past, Present, and Future of Radiation-In-
duced Cardiotoxicity: Refinements in
Targeting, Surveillance, and Risk Stratifi-
cation. JACC CardioOncol. [internet] 2021
21;3(3):343-359. Available from: https://
doi:10.1016/j.jaccao.2021.06.007 PMID:
34604796; PMCID: PM(C8463722.

Jawa Z, Perez RM, Garlie L, Singh M, Qamar
R, Khandheria BK, Jahangir A, Shi Y. Risk
factors of trastuzumab-induced cardio-
toxicity in breast cancer: A meta-anal-
ysis. Medicine (Baltimore). [internet] 2016
Nov;95(44):e5195. Available from: https://
doi:10.1097/MD.0000000000005195 PMID:
27858859; PMCID: PM(C5591107.

Padegimas A, Clasen S, Ky B. Cardioprotec-
tive strategies to prevent breast cancer ther-
apy-induced cardiotoxicity. Trends Cardio-
vasc Med. [internet] 2020 Jan;30(1):22-28.
Available from: https://doi:10.1016/j.
tcm.2019.01.006 PMID: 30745071; PMCID:
PMC7287268.

https://doi.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

33


http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v81.i6.3537
https://doi.org/10.1016/j.echo.2014.07.012
https://doi.org/10.1016/j.echo.2014.07.012
https://doi.org/10.4065/83.2.197
https://doi.org/10.4065/83.2.197
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2019.2952
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2019.2952
https://doi.org/10.1186/s12885-018-4935-z
https://doi.org/10.1186/s12885-018-4935-z
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac244
https://doi:10.1007/s12574-018-0394-4
https://doi:10.1007/s12574-018-0394-4
https://doi:10.1007/s10549-018-5053-y
https://doi:10.1007/s10549-018-5053-y
https://doi.org/10.1016/j.canrad.2014.01.001
https://doi:10.1016/j.jaccao.2021.06.007
https://doi:10.1016/j.jaccao.2021.06.007
https://doi:10.1097/MD.0000000000005195
https://doi:10.1097/MD.0000000000005195
https://doi:10.1016/j.tcm.2019.01.006
https://doi:10.1016/j.tcm.2019.01.006

Medina Paboén A, Tatis Méndez JF, Gbmez Wolff LR, Lopera Arrazola N, Llamas Jiménez, Jaramillo Gdmez NI.

21. Koulaouzidis G, Yung AE, Yung DE, Skoniec-
zna-Zydecka K, Marlicz W, Koulaouz-
idis A, Charisopoulou D. Conventional
cardiac risk factors associated with tras-
tuzumab-induced cardiotoxicity in breast
cancer: Systematic review and meta-anal-
ysis. CurrProblCancer. [internet] 2021
Oct;45(5):100723. Available from: https://
doi:10.1016/j.currproblcancer.2021.100723
PMID: 33726923.

Supplementary Material.

Variables associated with cardiotoxicity in the univariate analysis.

Variables HR (1C-95%) P
Olderage 65 years 1.3 (0.75-2.2) 0.356
Radiotherapy BL 1.1 (0.73-1.75) 0.595
Radiotherapy + T Boost BL 1.3 (0.82-2.16) 0.244
PSHD* 1.9 (0.96-.3.64) 0.064
PCHD* 3.3 (1.03-10.5) 0.044
Cardiacarrhythmia 1.5 (0.56-4.2) 0.406
Smoking 1.3 (0.72-2.3) 0.387
Dyslipidemia 1.1 (0.7-1.87) 0.591
Alcohol drinker 1.2 (0.47-2.9) 0.736

Note: *PSHD Previous structural heart disease; PCHD: Previous coronary
heart disease. Radiotherapy + T Boost BL: Radiotherapy and Therapy Boost
Left breast.
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Resumen

En la enfermedad falciforme (EF) la ingesta de liquidos es determinante porque la deshidratacion
incrementa la polimerizacién de la HbS y la aparicidon de crisis vasooclusivas (CVO). El uso de
hidroxiurea (HU) en EF ha demostrado aumento en la supervivencia y reduccion de complicaciones.
Objetivos: comparar la ingesta diaria de liquidos y el uso de HU de manera independiente en una
poblacién con EF con las recomendaciones cientificas, determinar cumplimiento terapéutico y
diferencia entre sexos. Métodos: estudio transversal y analitico. Resultados: los hombres tuvieron
ingesta de liquidos mayor con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las mujeres, p= 0.003. El 16 %
de la muestra ingirié mas de 3 litros al dia. EI 78.5 % de la muestra tenia indicada la HU y la usaban 42.2
% de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. El promedio de ingesta de liquidos fue de 1.92 L/dia, mds
bajo en 1.5 litros que la recomendacion de ingesta para la EF, p <0.05. El promedio de dosis de 14.86
mg/kg/dia de los 35 pacientes con HU no mostré diferencia estadistica en comparacién con la dosis
estandar de inicio recomendada, p= 0.88. Conclusiones: la ingesta de liquidos diaria fue subéptima
y constituyd el 54.8 % de los requerimientos recomendados. Se determind que hubo subutilizacion
de HU debido a falta de indicacidn. La baja ingesta de liquidos o el uso de HU no tuvieron asociacion
con factores como edad, género, escolaridad y zona de vivienda. Las diferencias de sexo muestran
una mayor frecuencia de sindrome toracico agudo (STA) y uso de HU en la poblacién femenina con
EF, hallazgos opuestos a lo documentado en otras cohortes.

Palabras clave: enfermedad falciforme; deshidratacidn; hidroxiurea; uso terapéutico; sexo.
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Abstract

In sickle cell disease (SCD), fluid intake is decisive because dehydration increases the polymerization
of HbS and the appearance of vaso-occlusive crisis (VOC). The use of hydroxyurea (HU) in SCD has
shown an increase in survival and reduction of complications. Objectives: Compare the daily fluid
intake and the use of HU independently in a population with FD with scientific recommendations,
determine therapeutic compliance and difference between sexes. Methods: Cross-sectional and
analytical study. Results: Men had higher fluid intake by a difference of about 0.5 L compared
to women, p= 0.003. 16% of the sample ingested more than 3 liters per day. 78.5% of the sample
had HU indicated and 42.2% of women and 25.8% of men used it, p= 0.09. The average fluid intake
was 1.92 L/day, 1.5 liters lower than the intake recommendation for PE, p<0.05. The average dose
of 14.86 mg/kg/day of the 35 patients with HU showed no statistical difference compared to the
standard recommended starting dose, p= 0.88. Conclusions: Daily fluid intake was sub-optimal and
constituted 54.8% of the recommended requirements. It was determined that there was underuse
of HU due to lack of indication. Low fluid intake or the use of HU had no association with factors
such as age, gender, education, and living area. Sex differences show a higher frequency of acute
chest syndrome (ACS) and HU use in the female population with SCD, findings opposite to what has
been documented in other cohorts.

Keywords: Sickle cell disease; dehydration; hydroxyurea; therapeutic use; sex.

en la poblacidn general, relaciondndose con el
grado de deshidratacion.® La recomendacion
de los Estandares de Cuidado Clinico del Reino
Unido (ECCRU) de liquidos en adultos con EF, es
de tres a cuatro litros por dia’ y 1a 1.5 veces mas
en CVO.2

Introduccion

La enfermedad falciforme (EF) agrupa
desdrdenes hereditarios caracterizados por
la polimerizacién de la hemoglobina S (HbS)
durante la desoxigenacién y el transporte de
oxigeno ineficiente de los tejidos afectados.'
Algunos pacientes con EF presentan genotipos
de alto riesgo con anemia falciforme (ACF):
homocigotos para hemoglobina S y dobles  genotiposy haplotipos que la subyacen, puesto
heterocigotos que combinan la HbS con que individuos con mutaciones genéticas
un Subtipo severo de B_talasemia; HbS/ﬁo similares exhiben diferentes grados de
Estos casos presentan anemia hemolitica  severidad,’ y factores ambientales, diferencias

y crisis de vasooclusién (CVO), dolor, dafio  sociales y econdémicas pueden influenciar las
orga'nico y mortalidad prematura'l La variante variaciones. Enla EF las diferencias de sexo estan
hemoglobinopatia SC (HbSC) y el subtipo de ~ menos estudiadas. Los estudios muestran que
B-talasemia: HbS/B+ tienen EF leve con menos  los hombres tienen complicaciones mas graves
complicaciones.’ En la EF, la deshidratacién ya Y menor supervivencia; Platt y colaboradores
sea por disminucién de la ingesta o aumento ~ encontraron un promedio de muerte a la edad
de pérdidas (actividad fisica intensa, pérdidas ~ de 42 afios en hombres comparada con 48
insensibles, poliuria, altas temperaturas o baja  afios en mujeres.” En series mas recientes la
humedad atmosférica) reduce el volumen  esperanza de vida es de 80 afios en mujeres
plasmatico, eleva la viscosidad sanguinea y la  asociada al apoyo familiar, atencién médica y

La diversidad en la expresion clinica de la EF
no solo se explica por la numerosa cantidad de

polimerizacion de la HbS con el aumento de
las CVO.*> En la EF la muerte subita se asocia al
ejercicio intenso diez a treinta veces mas que

estilo de vida saludable.” Este comportamiento
es por lo general inverso al de los hombres que
consultan tardiamente.”
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La hidroxiurea (HU) se usa hace 40 afios en
la induccién farmacoldgica de hemoglobina
fetal (HbF) e inhibicion de la polimerizacion
intracelular de HbS." Hay evidencia de la eficacia
y seguridad de la HU en EF con reduccidén de
complicaciones como: CVO, dolor y sindrome
tordacico agudo (STA).* La HU fue aprobada por
la Federacién de Drogas Americana (FDA por
sus siglas en inglés) en 1998 para el tratamiento
de adultos con ACF con crisis moderadas a
severas® y en 2007 por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), para el uso en nifios y
adultos con sindromes falciformes.” El uso de la
HU en EF mostrdé aumento en la supervivencia
y disminucion en las hospitalizaciones y
transfusiones.”

La HU en EF mostré seguridad en dosis maxima
tolerada (MDT) hasta 25-30 mg/kg/dia en los
estudios REACH (2018) y NOHARM MTD (2020),
con disminucién significativa de mortalidad en
Africa Subsahariana, al compararse con la dosis
de 15-20 mg/kg/dia.”®" La HU en EF fue costo-
efectiva en paises de altos y bajos recursos,*
informando baja utilizaciéon y adherencia
al tratamiento, posiblemente multicausal
por falta de conocimiento de los beneficios
por prescriptores y pacientes.” El Panel de
Expertos del Instituto Nacional del Corazdn, los
Pulmones, y la Sangre (NHLBI, sigla en inglés)
del 2014 recomendé el uso de HU en adultos con
EF y CVO, anemia sintomatica, STA o accidente
cerebrovascular (ACV). Al igual que en la ACF,
en los genotipos de menor riesgo como la HbSC,
con evidencia baja, la indicacidn es a criterio
médico de compromiso en la calidad de vida.”

El objetivo de este estudio de vida real es
comparar en una poblacion con EF de un
centro hospitalario del Caribe colombiano, dos
recomendaciones basadas en la evidencia de
maneraindependiente:ingesta diaria de liquidos
y uso de HU, evaluando diferencias en sexos y
el cumplimiento y factores sociodemograficos
asociados.

Materiales y métodos

Estudio unicéntrico, transversal de 107
participantes, 62 hombresy 45 mujeres mayores
de 18 afios con diagndstico EF por clinica y
electroforesis de hemoglobina, atendidos en
un centro hospitalario de Cartagena, Colombia,
entre enero de 2016 a enero de 2022. Por
busqueda de diagndstico de la EF identificado
por los coédigos en el archivo de la institucidn,
se seleccionaron las historias clinicas, seguido
del diligenciamiento del formato de recoleccidn
con informacidn sociodemografica y clinica de
interés para la investigacion: fecha y lugar de
nacimiento, sexo y subtipo de EF. A partir de
estos datos, se incluyeron los participantes con
indicacion de HU y se excluyeron los subtipos
de EF sin indicacion para este tratamiento.

Posteriormente, se realizd una entrevista
telefénica o presencial para cuantificar el
numero total de vasos o platos con fluidos
ingeridos en 24 horas (un dia) que incluyd: agua,
jugos de fruta, café, leche, té, sopas, y otros
liquidos. El volumen de un vaso se considerd
en 240 mililitros (ml) y el plato hondo en 440
ml. El volumen diario de liquidos ingerido se
estimd en litros y corresponde al 80 % de la
ingesta de agua total. En esta investigacion no
se evalud el 20 % del agua que proviene de la
ingesta de sdlidos.” La dosis de HU formulada
se expresd en gramos totales y en mg/kg/
dia. Adicionalmente, se interrogd al paciente
y familiares convivientes (padres, hermanos)
sobre las medidas antropométricas, frecuencia
de complicaciones agudas y el requerimiento
transfusional anual.

Las indicaciones de HU en el tratamiento de
la EF que se usaron como referencia para
evaluar la adecuada prescripcion fueron las del
Panel de Expertos de la NHBLI, y la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH, siglas en
inglés) de 2014.”?2 En adultos con ACF y mds de
tres CVO de dolor moderado a severo en doce
meses, se recomienda HU (1A). En adultos con
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ACF e historia de STA o anemia sintomatica,
se recomienda HU (1B). En pacientes con
EF, historia de ACV y contraindicacién para
transfusién crénica se sugiere uso de HU (2B).
En adultos con HbS/B+ con tres o mas CVO
moderadas a severas de dolor en doce meses,
se sugiere el uso de HU (2C). En pacientes con
HbSC, para la SAH existe evidencia insuficiente
para recomendar el uso de HU, mientras la
NHBLI considera su uso segun criterio médico
y dependera del deterioro de la calidad de vida
o la incapacidad para la actividad fisica por las
CVO de dolor.

El promedio de agua total ingerido y la dosis
de HU tomada por cada paciente con EF, se
compard con el promedio calculado para el
intervalo de volumen de liquidos total ingerido
recomendado en los Estandares de Cuidado
Clinico del Reino Unido (ECCRU) en la poblacién
adulta con EF (3.5 L), y de dosis minima de
inicio (15 mg/kg/dia) propuesto por la SAH para
un adulto de la misma edad y constitucion,
por la diferencia de medias se comprobd el
cumplimiento terapéutico. La adherencia a HU
se evalud en los participantes con indicaciéon
y los subtipos de EF sin indicacién fueron
excluidos.

Analisis Estadistico

Utilizando el programa IBM® SPSS® *, se
estimaron frecuencias relativas y absolutas
para cada variable categdrica. Se evalué el
comportamiento de los datos luego de aplicar
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinarelsupuestodenormalidad.Enelcaso
de las variables cuantitativas con distribucion
normal se estimé media y desviacién estandar
(DE), y mediana y rango intercuartilico (RIC)
cuando no se cumplié el supuesto. Para el
analisis bivariado, se estimaron las diferencias
entre las variables del estudio. Dependiendo
de su naturaleza, los calculos para las variables
cuantitativas se realizaron con la prueba t de

Student o U-Mann-Whitney, si cumplian con el
supuesto de normalidad o no, respectivamente.
En las variables categdricas, se estimaron las
diferencias de medias utilizando la prueba de
Chi cuadrado. Los resultados se expresaron en
OR con un intervalo de confianza al 95 % y un
valor p significativo por debajo de 0.05.

Consideracion ética

Previa inclusiéon en el estudio y recoleccidon
de la informacién se obtuvo autorizacidn del
Comité de Investigaciones de la institucién, con
el compromiso de los autores de considerar la
normativa del control ético para la investigacion
biomédica con seres humanos expresados como
Pautas Eticas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas-UNESCO
(CIOMS) 2016 y amparado en motivaciones
e interés puro de la especialidad médica y
cientifica.

Este estudio fue avalado por el comité de
bioética de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Cartagena y, para efectos del
reglamento cientifico de la investigacion en
salud colombiano (Ley 29 de 1990 y Resolucidon
008430 de 1993), se clasifica como sin riesgo,
pues la revision de historia clinica y entrevista
fueron las fuentes de informacién utilizadas
y no se realizé ninguna intervencién sobre las
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales de los participantes.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 107
participantes con diagndstico de EF. Las
caracteristicas generales de la muestra se
presentan en la Tabla 1. La mediana de edad fue
de 28 afos (RIC: 23-35). El promedio del peso
fue de 59.6 kg (DE: 9.99), con una diferencia de
1.4 kg entre hombres y mujeres, p= 0.052. EI IMC
estuvo en el intervalo de normalidad en 68.2
%, con diferencia estadistica entre sexos, p=
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0.047 y lamedia de ambos grupos correspondio
al intervalo de normalidad de la clasificacion
de la OMS.** El 87.1 % era del departamento
de Bolivar y 9.7 % migrantes de Venezuela. El
81.3 % procedidé de zona urbanas. El 38 % tenia
escolaridad superior a bachillerato. El subtipo
de EF mds comun en hombres y mujeres fue el
homocigoto (67.7 % y 71.1 %, respectivamente),
seguido por la hemoglobinopatia SC (11.2 %) y las
formas dobles heterocigotas de la B-talasemia
con subtipo leve “sB+” (8.4 %), y severo “spo”
(4.7%). LaasociaciondelaHbS conlapersistencia
hereditaria de hemoglobina fetal se reportd en
el 2.8 % de los pacientes con EF (Tabla 1).

Los hombres tuvieron ingesta de liquidos mayor
con diferencia cerca de 0.5 L comparado con las
mujeres, p= 0.003. El 16 % de la muestra ingirid
mas de 3 litros al dia. La HU la usaban 42.2 %
de las mujeres y 25.8 % hombres, p= 0.09. Las
principales complicaciones informadas fueron
el STA en 65.9 % de las mujeres y 37.1 % de los
hombres, p= 0.006, el priapismo (25.8 %), la
necrosis dsea avascular (24.5 %), el ACV (12.3
%), y las ulceras en miembros inferiores (5.6
%). El 12.1 % de los pacientes tuvo una tasa de
transfusién anual mayor a cinco unidades de
glébulos rojos empacados por afo y el 48.1 %
tuvo un promedio de crisis entre tres a cinco
episodios anuales (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas basales de la muestra de estudio
Caracteristicas Hombres Mujeres - Total
(n=62) (n=45) (n=107)
Edad, afios
Me (RIC) 27(2233) 30(25-40.5) 0.052 28 (23-35)
Peso, Kg
Me (DE) 60.2(9.6) 58.8(10.47) 0.478 59.6 (9.99)
IMC
Me (DE) 22.6(4) 211(2.57) 0.026 21.7 (3.35)
Clasificacién de IMC, n (%)
Delgadez extrema 1(2.2) 2(3.2) 3(5.4)
Delgadez aceptable 5 (11.1) 7 (11.3) 12 (11.2)
Peso normal 26 (57.8) 47(75.8) 0.104 73 (68.2)
Sobrepeso 1(24.4) 6(9.7) 17 (15.9)
Obesidad grado 1 2(4.4) o (o) 2(1.9)
Lugar de Nacimiento, n (%)
Cartagena, Bolivar 37(61.7)  25(55.6) 63 (60)
Otros municipios de Bolivar 15(22.2)  13(28.8) 28 (27.1)
La Guajira 2(3.2) 1(2.2) 2(1.9)
Sucre 2(3.2) o (o) 0.504 2(1.9)
Cérdoba 1(1.6) o (o) 1(1)
Antioquia 1(1.6) 0 (o) 1(1)
Venezuela 4(6.5) 6 (13.3) 10 (9.7)
Zona de residencia, n (%)
Urbana 53(85.5) 34(75.6) 87(81.3)
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Rural 9 (14.5) 11(24.4) 0.217 20 (18.7)
Escolaridad, n (%)

Nula 1(1.6) 1(2.2) 2(1.9)
Primaria incompleta o (o) 1(2.2) 1(0.9)
Primaria 3(6.7) 3(6.7) 7 (6.5)
Bachillerato incompleto 13 (21) 8(17.8) 0.845 22 (20.4)
Bachiller 22(35.5) 13(28.9) 35(32.4)
Técnico 14 (22.6) 14 (31.1) 28 (25.9)
Profesional 8 (12.9) 5 (11.1) 13 (12)

Subtipo, n (%)

HbSS 42(67.7) 32(71.1) 74 (69.2)
HbSC 8 (12.9) 4(8.9) 12 (11.2)
HbS/SB° 2(32) 3(6.7) 0.906  5(4.7)
HbS/SB* 6(9.7) 3(6.7) 9(8.4)
HbS/PHHF 2(3.2) 1(2.2) 3(2.8)
HDAS 2(32)  2(44) 4(37)

Ingesta de liquidos/dia (n=106)

L/dia, Media (DE) 2.13(0.82) 1.65(0.78)  0.003 1.92 (0.83)
<3 L/dia n (%) 48(78.7) 41(91.1) 89 (84)
>3 L/dia n (%) 13(21.3)  4(8.9) 0.110 17 (16)

Uso de HU n (%)

Si 16 (25.8) 19 (42.2) 35(32.7)
No 46 (74.2) 26(57.8) 0.096 62 (67.3)
Dosis formulada en mg/kg/dia, Me
(DE) 15.72(6.6) 14.14 (4) 0395  14.86(5.3)
< 15 mg/kg/dia 7(43.8)  8(42.1) 15 (42.9)
15-20 mg/kg/dia 6(9.7) 9(20) 0.736 15 (42.9)
>20 mg/kg/dia 3(48)  2(44) 5(14.3)

Uso de acido fdlico, n (%)

Si 49(79)  42(93) 91(85)

No 13 (21) 3(6.7) 0.054 16 (15)
Complicaciones previas, n (%) (n=106)
ACV

Si 7 (11.3) 6 (13.6) 13 (12.3)

No 55(88.7) 38(86.4) 0.769  93(87.7)
STA, n (%)

Si 23(37.1)  29(65.9) 52 (49.1)

No 39(62.9) 15(34.1) 0.006 54 (50.9)
Necrosis avascular ésea, n (%)

Si 15(24.2)  11(25) 26 (24.5)

No 47(75.8)  33(75) 1 80(75.5)
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Priapismo n (%) (n=62)
Si 16 (25.8) - 16 (25.8)
No 46 (74.2) - N/A 46 (74.2)
Ulceras en miembros inferiores, n (%)
Si 3(4.8)  3(6.7) 6 (5.6)
No 59(95.2)  42(93.3) 0.694  101(94.4)
Promedio de crisis persona/afio
Me (RIC) 3(1-5) 2.45(1-4.49)  0.379 2.5(1-5)
0-3,n (%) 39(62.9) 26(59.1) 31(29.2)
>3-5, n (%) 9 (14.5) 8(18.2) 0.871 51(48.1)
>5, n (%) 14 (22.6) 10 (22.7) 24 (22.6)
Transfusién sanguinea, persona/afio
0 . 2 5 147 (0.02-
Me (RIC) (0.05-2)  3.7) 0.134 0.57(0.04-2)
< 5 UGRE-afio, n (%) 57(91.9) 36(81.8) 93(86.9)
> 5 UGRE-afio, n (%) 5(8.1) 8 (18.2) 0.141 13 (12.1)

Nota: Me= media, DE= desviacidn estandar, RIC= rango intercuartilico, ACV= accidente cerebrovas-
cular, EF= enfermedad falciforme, HbSS= subtipo homocigoto de la anemia falciforme, HbSC= hemo-
globinopatia SC, HbSBo= subtipo severo de la 3-talasemia, HbSB+ subtipo leve de la f-talasemia, HU:
hidroxiurea, IMC= indice de masa corporal. PHHF= persistencia hereditaria de hemoglobina Fetal,
STA= sindrome tordcico agudo, UGRE= unidades de gldbulos rojos empacados.

El 73.8 % tuvo genotipos de alto riesgo e HU. Adicionalmente, un caso con HbSC, y otro
indicacién absoluta de HU; el 4.5 % en bajo  conrasgo falciforme (HbAS) estaban recibiendo
riesgo presentd alguna indicacidon de uso, es  HU sinindicacién (Tabla 2).

decir, el 78.5 % de la muestra tenia indicada la

Tabla 2.
Distribucion de la muestra de pacientes con EF e indicacidon de HU segin las recomendaciones de la SAH y el
NHBLI (2014)

Si No
n (%) (n/%)

79(73.8) 28(33.2) 107

Caracteristicas Total

Pacientes con EF e Indicacién de HU por fenotipo de alto
riesgo (HbSS/HbSR)

Pacientes con EF e indicacion por frecuencia de crisis o evento

de alto riesgo en fenotipo de bajo riesgo (HbSB*/ HbSC) 5(4-5) 182 () 107

Total de pacientes con EF e indicacién de HU 84 (78.5) 23(21.5) 107
Pacientes con EF y uso actual de HU 35(41.6) 49(58.3) 84
Pacientes en uso de HU sin indicaciéon (HbSC/HbAS) 2(1.8) 107

Nota: HU= hidroxiurea, HbAS= rasgo falciforme, HbSC= hemoglobinopatia SC, HbSS= subtipo homo-cigoto
de la anemia falciforme, HbSBo= subtipo severo de la B-talasemia, HbSB+= subtipo leve de la f-talasemia.
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El promedio de ingesta de liquidos fue de 1.92 L/
dia, mas bajo en 1.5 litros que la recomendacién
de los ECCRU, p <0.05. La diferencia persiste al
hacer el analisis por sexo, mayor en las mujeres

%:1.67 (1C95 % -2.05-(1.59), p <0.05) (Tabla 3).

Al comparar el promedio de dosis en los 35
pacientes en tratamiento con HU, con la dosis
estandar deinicio no hubo diferencia estadistica
en la dosis calculada en mg/kg, ni en el total de
gramos tomado diariamente. Las mujeres en

Tabla 3.
Analisis bivariado del volumen de agua ingerido por hombres y mujeres comparado con el volumen
recomendado
Ingesta total de liquidos  Estandar de . -
‘us . . Diferencia .
Caracteristicas en pacientes con EF ingesta total de medias IC957% P
Me (DE) de liquidos
Ingesta total de fluidos
(L/dfa) 1.92 (0.83) 3.5 -1.57 -1.53-(-1.41)  <0.05
Sexo
Hombres 2.13(0.82) 3.5 -1.36 -1.57-(-1.15)  <0.05
Mujeres
3.5 -1.82 -2.05-(-1.59)  <0.05
1.67 (0.77)

Nota: Me= media, DE= desviacidn estandar, IC= intervalo de confianza.

Tabla 4.
Andlisis bivariado del volumen de agua ingerido comparado con el volumen recomendado
No alcanzaron la Alcanzaron la ingesta
Caracteristicas ingesta total de liquidos total de liquidos OR IC95% P
diaria recomendada diaria recomendada
Edad
<30 afios 61.8% 12 (70.6 %
3 B 55 ( ) Y ) 0.67 0.218-2 0.59
>30 anos 34(38.2%) 5(29.4 %)
Sexo, n (%)
Homb 8(53.9% 1 6.5%
or'n e 48 (53.9%) 3(765%) 2.7 0.84-9.17 0.1
Mujer 41(46.1%) 4(23.5%)
Escolaridad, n (%)
Basica y
. 86.5% 16 (94.1%
media 77(86:5%) (94.1%) 0.4 0.04-3.3 0.68
Superior 12 (13.5 %) 1(5.9 %)
Vivienda, n (%)
Rural 14 (15.7 % 29.4%
ure 4(15.7%) 5(29-4%) 2.2 0.68-7.33 0.18
Urbana 75 (84.3 %) 12 (70.6 %)

Nota: OR=razén de probabilidad, IC= intervalo de confianza.
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promedio fueron numéricamente inferiores en
comparacion con la dosis minima estandar de
inicio en 0.85 mg/kg, sin significancia estadistica,

p= 0.367 (Tabla 5).

Tabla 5.

Analisis bivariado de la dosis de HU recibida por hombres y mujeres comparada con el minimo de dosis

estandar de inicio

Al comparar los pacientes subdosificados con
los que se alcanzd la dosis estandar minima
recomendada por la SAH, se encontrd que
factores como la edad, el género, la escolaridad
o la zona de vivienda no tuvieron influencia
sobre una mejor dosificacién de la HU (Tabla 6).

Pacientes con EF

Caracteristicas tratados con HU Dosm(:::?ndar zlef::z;:;: IC95% P
Me (DE)
Dosis HU formulada
. 14.86 (5.36 1 -0.1 -1.94-1.6 0.88
(mg/kg/dia) 4.86 (5.36) 5 3 94
Vol ©3 U G 0.8 0.90 -0.01 -0.12-0.0 0.81
gramos/dia 9 9 ) +12:0-09 )
Sexo
Hombres 15.72 15 0.72 -2.6-4.1 0.667
Mujeres 14.14 15 -0.85 -2.74-1 0.367
Nota: HU= hidroxiurea, Me= media, IC: intervalo de confianza.
Tabla 6.
Andlisis bivariado de las variables sociodemogrificas sobre la dosis de HU
‘es . Dosis estandar .
Carateristicas Subdosificados minima de HU OR IC95% P
Edad
0 af 12(80% 17(85%
3 aTos ( ) 7(85%) 0.7 0.121-4.1 1
>30 afos 3(20%) 3(15%)
Sexo, n (%)
Hombre 6.7 % %
by 7(4 70) 9 (45 0) 06 Oees ]
Muijer 8 (53.3%) 11(55 %)
Escolaridad, n (%)
Basica y media 1 3% 14 (70 %
ica y medi 4(93.3%) 4(70%) 6 0.6:56 0199
Superior 1(6.7 %) 6 (30%)
Vivienda, n (%)
Rural 2(13.3%) 6 (30 %)
2. 0.47-16. 0.41
Urbana 13 (86.7 %) 14 (70 %) 7 Ik 1
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Discusion

En este estudio unicéntrico de 107 pacientes
con EF en un centro hospitalario de referencia
del Caribe colombiano, la ingesta de liquidos
diaria fue adecuada en 21.3 % de hombres y 8.9
% de mujeres. En la revisidn bibliografica no en-
contramos publicaciones en Colombia o Lati-
noamérica que hubieran estudiado la ingesta
de liquidos en poblacidn con EF. La indicacién
de HU fue informada por 78.5 % de los partici-
pantes y formulada en 41.6 %; hubo inferioridad
frente a lo reportado por Madkhali y colabora-
dores, quienes encontraron un estatus de 57.6 %
de uso de HU en una muestra de 217 participan-
tes con EF en Arabia Saudita.”

El volumen promedio de ingesta total de liqui-
dos calculado fue de 1.92 L/dia, inferior al pro-
medio de 2.39 L/dia obtenido por Hatch et al.
(1965)* y es el 54.8 % de la recomendacién dia-
ria de ingesta adecuada de 3.5 L propuesta para
la EF, siendo significativamente inferior con
p<0.005.”” Como lo anotamos arriba, las mani-
festaciones de un balance hidrico negativo son
mal toleradas en la EF, llevan a pérdida de peso
y deshidratacidn, y es frecuente encontrar en
una CVO que en su mayoria revierten con la hi-
dratacién parenteral vigorosa.?®

La reduccion de la mortalidad con el uso de la
HU incrementd la supervivencia en EF. En el
LaSHS, un estudio prospectivo que compard 131
casos de EF en adultos tratados con HU con 199
con tratamiento convencional, se comprobd
que la administracion de HU por 17 afios redujo
las complicaciones agudas y crénicas. A pesar
de que el grupo con HU tenia subtipos mas gra-
ves de la enfermedad, mayor nimero de CVO
por afio y un fenotipo hemolitico severo, alcan-
z0 supervivencia del 86 % comparado con un 65
% del tratamiento convencional (p= 0.001). El
subtipo HbSS del grupo con HU tuvo supervi-
vencia del 100 % comparado con 10 % del grupo
con tratamiento convencional. En el LaSHS los
efectos téxicos de la HU fueron predecibles, le-
ves y de facil manejo.? En este estudio el 78.5

% tuvo al menos una indicacion recibir HU y sélo
en el 41.6 % se usd, y 2.8 % tomaron HU sin indi-
cacién de acuerdo con las recomendaciones de
referencia.

Los resultados permiten establecer que en el
85.8 % de los participantes con HU la dosis fue
de 15 a 20 mg/kg/dia, cinco (14.2 %) escalaron a
20 mg/kg/dia, y uno alcanzé 30 mg/kg/dia. El x
global de dosis de HU en nuestra poblacién fue
14.86 mg/kg/dia, sin una diferencia significativa
con la dosis inicial estandar recomendada, su-
perior a 13.49 mg/kg/dia informado por Adewo-
yin en Uganda,* e inferior al x:16.3 mg/kg/dia al
afio de seguimiento en 930 adultos con EF en
ESCORT-HU.?

En el andlisis bivariado la edad, el sexo, el IMC,
la escolaridad y la zona de vivienda no se aso-
ciaron con la ingesta de liquidos o el uso de HU,
similar a lo documentado por Fowler y colabo-
radores.”

Al hacer el andlisis por diferencias de sexo, en
este estudio no hubo diferencia estadistica en
la frecuencia de CVO de dolor entre hombres y
mujeres. El hallazgo de STA mayor en las muje-
res es excepcional (65.9 % vs. 37.1%, p= 0.006);
en la mayoria de investigaciones sugieren mas
complicaciones en los hombres explicadas por
mayor trauma y la actividad fisica.* Nuestro ha-
llazgo es congruente con la mayor frecuencia
de uso de HU en mujeres (42.2 % vs. 25.8 %, p=
0.09) y difiere a lo informado por Masese et al.
con mayoria de hombres (55.4 % vs. 44.6 %, p
<0.0001).3

El promedio de ingesta de liquidos fue mayor
en hombres (2.13 L vs. 1.62 L, p= 0.003), similar
al cdlculo inferido de la cohorte de Hatch (2,61
DE: 0.47 vs. 2.14 DE: 0.47)* y es debido a la di-
ferencia constitucional entre géneros tenida en
cuenta en las recomendaciones de ingesta ade-
cuada del Instituto de Medicina de Estados Uni-
dos (IOM, siglas en inglés) y de la Autoridad Eu-
ropea de Seguridad Alimentaria (EFSA, siglas en
inglés) para poblacién sana, con una diferencia
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de 0.5 a 1 litro entre hombres y mujeres.” Pero
no en la recomendacion del ECCRU que sugiere
la ingesta superior a los 3 litros de agua de ma-
nera global en la poblacién con EF. Es asi como,
al comparar la ingesta de liquidos para cada gé-
nero con el estandar, el déficit se presentd en
ambos grupos, y fue mayor para las mujeres (di-
ferencia de x: -1.82 L, p <0.05) estimandose un
cumplimiento del 47.7 % de la ingesta adecuada
para este sexo. En la evaluacion del riesgo, el
predominio numérico reportado para el género
masculino mostré una mayor oportunidad de
lograr una ingesta adecuada que no alcanz¢ el
significado estadistico OR: 2.7 (1C95 % 0.84-9.17,

p= 0.1).

Una dosis inferior a 15 mg/kg/dia se registré en
el 43.8 % de los hombres, y 42 % de las mujeres,
p= 0.736. Al comparar el promedio de dosis, la
diferencia fue mayor para las mujeres (14.14 mg/
kg/dia) sin alcanzar significado estadistico (dife-
rencia de x: -0.85 mg/kg, p= 0.365). Esta inferio-
ridad numérica podria deberse a la variabilidad
ponderal en el tiempo o a las limitadas formas
de presentacion del medicamento en nuestro
medio, que dificultan la administracién de do-
sis exactas; sin embargo, debido a la naturaleza
transversal de este estudio no es posible tener
certeza sobre esta inferencia.

Aunque la eficacia clinica de estas recomenda-
ciones de tratamiento ha sido demostrada, la
pobre adherencia y la falta de protocolos de
manejo sigue siendo un comun denominador
en muchas publicaciones de paises tercermun-
distas.3* Segun Acufia et al.,, en Colombia el
poco conocimiento epidemioldgico que existe
de la EF es el principal obstaculo para la aten-
cién oportuna y la intervencidon efectiva de los
afectados. En nuestro pais tampoco se cuenta
con acciones gubernamentales definidas parala
educacioén y control de esta patologia. La aten-
cion de la EF en Colombia es considerada disper-
sa, se realiza principalmente por médicos ge-
nerales, en ocasiones con escasa adherencia a
recomendaciones cientificas y no cuenta con un
seguimiento apropiado para los pacientes.® La

mejor estrategia serd la educacién de médicos
y pacientes con EF en la adopcidn de estilos de
vida, el uso temprano de HU, el escalonamiento
de dosis y el seguimiento oportuno.

Conclusiones

En esta poblacidn de pacientes con EF se encon-
tré que la ingesta de liquidos fue subdptima, re-
presentando solo el 54.8 % de los requerimien-
tos recomendados. Se determiné que hubo
subutilizacion de HU debido a falta de indica-
cién. La baja ingesta de liquidos o el uso de HU
no tuvieron asociacién con factores como edad,
género, escolaridad y zona de vivienda. La do-
sis promedio de HU obtenida en los resultados
fue ligeramente inferior a la dosis estandar de
inicio recomendada, sin diferencia estadistica y
el escalonamiento a dosis superiores ocurrio en
menos del 15 % de los medicados. Las diferen-
cias de sexo muestran una mayor frecuencia de
STA y uso de HU en la poblacién femenina con
EF, siendo hallazgos opuestos a lo documenta-
do en otras publicaciones.

Los médicos deben ser entrenados en la imple-
mentacién de estrategias que aseguren la indi-
cacion y escalonamiento oportunos de la HU, y
deberdn garantizar la instruccién de sus pacien-
tes con EF en seguir recomendaciones basicas
como una adecuada ingesta de liquidos diaria
para la prevencion de CVO.

Limitaciones

Una limitante es que el uso de la evaluacion de
24 horas para promediar la ingesta de agua po-
dria ser impreciso pararepresentar laingesta de
agua actual, porque deja de lado cantidades de
comidas y bebidas especificas que también pue-
den aportar un volumen significativo. Otra limi-
tacion es ser unicéntrico, lo que limita la genera-
lizacidn de los resultados, aunque esta muestra
permitié presentar las diferencias entre grupos
y sexos.
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Resumen

La telangiectasia hemorrdgica hereditaria o sindrome de Osler-Weber-Rendu es una enfermedad
hereditaria rara causada por displasia vascular multisistémica. Se caracteriza por angiodisplasias
viscerales o mucocutaneas en el sistema cardiovascular, piel, pulmones, tracto gastrointestinal y
cerebro. La deteccidn inicial se basa en los criterios de Curazao. El tratamiento se basa en el soporte
segun la manifestaciéon en curso. Métodos: con el objetivo de caracterizar una serie de casos de
pacientes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu en un centro médico de referencia de la ciudad
de Cali, Colombia, se realizé una busqueda activa de pacientes con dicho diagndstico, entre enero
de 2010 hasta enero de 2023 en el sistema electrénico de historia clinica de la consulta de hema-
tologia, y se aplicé estadistica descriptiva para la interpretacidn de los resultados. Resultados: se
identificaron trece pacientes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu, la mayoria tenfan compro-
miso en piel y tracto gastrointestinal; el tratamiento en general fue de soporte y de correccion de
la anemia ferropénica. Conclusiones: son pocos los datos epidemioldgicos nacionales que se tienen
respecto a esta entidad. Una mejor caracterizacidon de la poblacién en cuestidn puede instar a la
toma sistematica de decisiones y la creacion de protocolos y consensos locales para el manejo opor-
tuno. Los hallazgos en esta serie de casos son similares a los reportados en la poblacién mundial.
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Abstract

Hereditary hemorrhagic telangiectasia or Osler-Weber-Rendu syndrome is a hereditary disease
rarely caused by multisystem vascular dysplasia. It is characterized by visceral or mucocutaneous
angiodysplasias in the cardiovascular system, skin, lungs, gastrointestinal tract, and brain. Initial
detection is based on the Curacgao criteria. Treatment is based on support according to the ongoing
manifestation. Methods: in order to characterize a case series of 13 patients diagnosed with Osler
Weber Rendu in a reference medical center in the city of Cali, Colombia an active search was carried
out patients diagnosed with Osler Weber Rendu between January 2010 and January 2023 in the
electronic clinical history system of the Hematology clinic for and descriptive statistics were applied
for the results analysis. Results: 13 patients with a diagnosis of Osler Weber Rendu were identified,
most of them had involvement of the skin and gastrointestinal tract, the treatment was support
and correction of iron deficiency anemia. Conclusions: There are few national epidemiological data
regarding this entity. A better characterization of the population in question can encourage system-
atic decision-making and the creation of protocols and local consensus for timely management. The
findings in this case series are similar to those reported in the world population.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu disease, Weber-Osler disease,
endoglin, activin receptors type |

Introduccion

Holandesas, la isla de Fionia, Dinamarca; la

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH)
region francesa de Ain, Vermont (EE. UU.)

o sindrome de Osler-Weber-Rendu (OWR)

es una enfermedad hereditaria rara causada
por displasia vascular multisistémica.! Su
epdnimo subyace en referencia a los médicos
Sir William Osler (considerado padre de la
medicina moderna), Frederick Parkes Weber
(dermatdlogo) y Henri Jules Louis Marie Rendu,
quienes describieron la condicion de manera
independiente entre finales del siglo XIX'y prin-
cipios del XX.?> Es de resaltar que esta entidad ya
habia sido descrita mucho antes por el patdlogo
britanico Henry Gawen Sutton en 1864." La prev-
alencia mundial dela THH es 1.5 a 2 personas por
cada 10.000 personas, siendo mayor en pobla-
ciones afrocaribefias de Curazao y Bonaire.>™®

Se ha descrito alta prevalencia en las Antillas

Newcastle, Reino Unido y Las Palmas de Gran
Canaria en Espana.' En Colombia no hay datos
epidemioldgicos de dicho sindrome vy los
numeros se remontan a reportes de casos como
el de Sandoval et al.”y series de casos como el
de Mosquera et al.® en un hospital universitario
de Medellin.

En el 90 % de los casos el sustrato fisiopa-
tolégico subyace en una mutacién heterocigota
con patrdn de herencia autosédmica dominante
en el gen de la endoglina (ENG, cromosoma
9q13.3-13.4), 0 el receptor de kinasa 1 similar a
la activina (ALK1 o ACVRL1, cromosoma 12q13),
causantesdelaTHHtipo1ylaTHH tipo 2, respec-
tivamente."® Su penetrancia y expresividad son
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Caracterizacién de una serie de casos de pacientes con diagndstico de Osler Weber Rendu

variables; ¢ se ha encontrado una mutacién en
el gen ENG en el 39-59 % de los casos de THH,
en el ACVRL1 en el 25-57 % de los casos, MADH4
en el 1-2 % de los casos y GDF en menos del 1%
de los casos." Dicha mutacidn conlleva a multi-
ples malformaciones arteriovenosas (MAV)
y epistaxis recurrente por alteraciones en la
angiogénesis.»>'"*"

Las manifestaciones tipicas de esta condicidén
son las angiodisplasias viscerales o muco-
cutaneas en sistema cardiovascular, piel,
pulmén, tracto gastrointestinal y cerebro.*
La deteccidn inicial se basa en los criterios de
Curazao.® El tratamiento se basa en el soporte
segun la manifestacién en curso.*"

En el presente trabajo se documenta la carac-
terizacion de una serie de casos de trece paci-
entes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu
en un centro médico de referencia de la ciudad
de Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Para el presente estudio descriptivo de serie de
casos se realizd una busqueda activa de paci-
entes con diagndstico de Osler-Weber-Rendu
entre enero de 2010 hasta enero de 2023, en
el sistema electronico de historia clinica de la
consulta de hematologia de una institucion
en Cali, Colombia. Se incluyeron pacientes
mayores de 17 afios que como diagndstico
principal o secundario contaran con el cédigo
CIE-10 178.0: telangiectasia hemorragica hered-
itaria. Se encontrd un total de trece pacientes,
los cuales fueron sometidos a caracterizacion

segun los datos reportados en la historia clinica.
Dicha caracterizacion se centrd en los aspectos
demograficos, comorbilidades, aspectos
clinicos y terapéuticos de interés para los
autores. Se utilizé estadistica descriptiva parala
interpretacion de los datos. Las variables cual-
itativas se analizaron mediante frecuencias y
proporciones; las variables cuantitativas fueron
medidas mediante frecuencias, promedios y
rangos.

Se obtuvo permiso del Comité de Etica insti-
tucional y se siguieron las directrices propuestas
en la Declaracién de Helsinki para el ingreso y
sustraccion de los datos, asi como su respec-
tiva interpretacion. No se requirid autorizacion
escrita de cada uno de los pacientes incluidos,
ya que en los datos publicados no se revelaron
datos personales ni fotografias que permitan
reconocer al individuo. De acuerdo con la
Resolucion Nacional 8430 de 1993 expedida
por el Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia," el estudio se clasifica en la categoria
de “investigacidn sin riesgo”, ya que al tratarse
de una investigacion de fuente secundaria, no
se evidencia ningun riesgo. Esta recoleccién no
interviene en el curso de la enfermedad del paci-
ente, en el tratamiento indicado y no pretende
experimentar en humanos o en animales.

Resultados

Posterior a la bisqueda en los registros de
historia clinica, se incluyeron trece pacientes
para el andlisis descriptivo de la informacidn, la
cual se recolecté en una base de datos (Tabla 1)
que registrd la informacion sociodemografica,
clinica, paraclinica y de manejo.
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Caracterizacién de una serie de casos de pacientes con diagndstico de Osler Weber Rendu

La Tabla 2 resume la descripcidn de las variables
mas importantes a discutir a consideracion de
los autores. El 100 % de los pacientes reunia
criterios diagndsticos de Curazao, por lo cual
ninguno contaba con documentacion genética.
Doce pacientes (92.3 %) eran mujeres. La edad
media de los individuos era de 55 afios. Seis
pacientes (46.1 %) cumplian con el criterio de
antecedentes familiares, mientras que el 53.8
% no. Dentro de los hallazgos de sangrado la
epistaxis se presentd en el 100 % de los casos,
mientras que el sangrado gastrointestinal fue
la siguiente manifestacién mds comun (15.3 %).
En cuanto a la localizacion de las telangiecta-
sias, la mucosa nasal era el sitio mas afectado,
presentandose en el 100 % de los pacientes. El
COMPromiso organico en su mayoria se observo
en el estémago (15.3 %) y en menor medida en

Tabla 2.

duodeno, colon, higado, Utero y cerebro (7.7 %,
respectivamente). En esta serie de casos no se
documentd la fecha de afectacion pulmonar.
Cuatro de los pacientes (30.7 %) requirieron
aporte transfusional en algin momento de su
enfermedad. En cuanto a los valores de hemo-
globina, la media fue de 8.44 g/dl y para las
plaquetas fue de 272.000. En cinco de los paci-
entes no se contaba con conteo plaquetario
y en tres con conteo de hemoglobina, dado
que durante el seguimiento los pacientes
habian acudido una Unica vez a la consulta y
ya contaban con el diagndstico previo. Ocho
de los pacientes estaban en tratamiento con
hierro parenteral (61.5 %), tres en manejo con
bevacizumab (23 %), dos en manejo con hierro
oral (15.3 %), dos requirieron en algiin momento
cauterizacion nasal (15.3 %) y uno se encontraba
en manejo con acido tranexdmico (7.7 %).

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de laboratorio y terapéuticas

Variables
Edad promedio (afios)
Género
Masculino
Femenino

Si
No

Hallazgos clinicos
Epistaxis
Sangrado digestivo
Hemorragia vitrea
Choque hemorragico

Mucosa nasal
Mucosa oral
Piel
Estomago
Duodeno
Colon

Higado

Antecedentes familiares (primer grado)

Localizacion telangiectasias/compromiso organico

n (%)
55

1(7.7%)
12 (92.3 %)

6 (46.1%)
7(53.8%)

13 (100 %)
2(15.3 %)
1(7.7%)
1(7.7%)

13 (100 %)
5(38.4%)
5(38.4%)
2(15.3 %)
1(7.7%)
1(7.7%)
1(7.7%)
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Utero
Cerebro
Requerimiento transfusional
Si
No
Laboratorios
Hemoglobina (media)
Plaquetas (media)
Tratamiento
Hierro oral
Hierro parenteral
Bevacizumab
Acido tranexamico
Cauterizacién nasal
Medidas quirdrgicas

1(7.7%)
1(7.7 %)

4(30.7 %)
9(69-2%)

8.44 g/dl
272000 ¢/mm3

2(15.3 %)
8(61.5%)
3(23%)
1(7.7%)
2(15.3%)
1(7-7%)

Discusion

Para el diagndstico de esta entidad fue preciso
basarse en los criterios de Curazao:*“' a)
epistaxis recurrente espontanea, b) telangiec-
tasia mucocutanea, c) MAV en drganos visce-
rales (gastrointestinal, pulmonar, hepatica,
cerebral, medular) y, d) familiares de primer
grado con condicion similar. El diagndstico es
definitivo si tres 0 mas criterios estan presentes
y es posible si se retinen dos criterios.” Tal
como ocurrid en esta serie de casos, todos los
pacientes reunieron criterios diagndsticos y
ninguno requirié de la documentacion genética
del sindrome, pues dicha documentacion
aumenta los costos al sistema de salud y no
genera cambios en la conducta médica.

La epistaxis, ademas de ser el sintoma mas
frecuente,” con mayor probabilidad se produce
en un 80 % de los casos en el plexo de Kiessel-
bach.? Existen escalas para estimar la gravedad
de la epistaxis, entre ellas la mas usada es la
HHT-ESS (score de severidad de la THH).” Todos
los pacientes de esta serie de casos presentaron

epistaxis, siendo compatible con los datos
mundiales.

A causa de las manifestaciones de sangrado,
la anemia por déficit de hierro se presenta
frecuentemente y los trastornos de la funcién
plaquetaria suelen presentarse en el 25 % de
los pacientes.>'*"® En dado caso esta indicado
el uso de hierro para el manejo de la anemia
ferropénica."™"

A propdsito de las telangiectasias muco-
cutaneas,” se presentan en el 75 % de los casos"”
y se deben reunir al menos tres lesiones para
contar como criterio clinico diagndstico.” Se
localizan con mas frecuencia en labios, palma de
manos, pabellones auriculares, lecho ungueal,
cavidad oral y cara;”* se resalta que los paci-
entes de la serie en estudio en sumayoria tenian
compromiso de la mucosa nasal.

Como parte de la afectacién organica"®*° de
esta entidad se destaca: la afectacidon pulmonar
(20-25 %) causante de hipoxemia e hiperten-
sion pulmonar; la afectacién gastrointestinal
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(13-33 %) causante de hemorragia digestiva con
telangiectasias de predominio en estémago y
duodeno;® la afectacién hepdtica (84 %) caus-
ante de MAV,’ telang iectasias o shunt en este
drgano; la afectacion del sistema nervioso
central (10-20 %) causante de mudltiples mani-
festaciones como cefalea, epilepsia, accidentes
cerebrovasculares y hemorragias subarac-
noideas, y la afectacion dptica® y dental.”"*
Resulta interesante resaltar que a pesar de
su prevalencia, no se obtuvieron casos en el
registro con compromiso pulmonar.

Para el tratamiento local de la epistaxis se ha
propuesto la cauterizacidon quimica, eléctrica,
el taponamiento anterior, el taponamiento
anteroposterior, la cirugia por diatermia, la
cirugia del septum nasal, la embolizacion por
angiografia, los agentes hemostaticos locales,
la laserterapia, la radioterapia y las sustancias
esclerosantes. ° Dentro del manejo sistémico se
ha encontrado que el uso de acido tranexamico
disminuye la tasa de sangrado,” so pena de las
complicaciones trombdticas que su uso crénico
puede traer. Otros antifibrinoliticos propuestos
son el acido épsilon-aminocaproico.”> Ambos
aumentan los niveles de endoglina e inducen
la transcripcion de ENG y ALK1.”7 Entre los
pacientes que requirieron manejo con cauter-
izacidon, uno tuvo manejo crénico con acido
tranexamicoy el resto se encontraba en manejo
conservador.

Dentro de su fisiopatologia, el uso de bevaci-
zumab ha sido una medida eficaz en el bloqueo
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) en aras de modular la angiogénesis.>** Se
ha usado con mayor frecuencia en la afectacion
hepatica y gastrointestinal, dado que reduce el
sangrado aunque no se ha encontrado efecto
a nivel pulmonar, cerebral y nasal.”** Se docu-
mentd el uso de anti-VEGF en tres pacientes
que no respondieron al manejo con antifi-
brinoliticos; hasta la realizacién del estudio
ninguno presentd manifestaciones de sangrado
gastrointestinal o tenia compromiso hepatico.

Otros farmacos potenciales con menor grado
de evidencia son los inmunosupresores siro-
limus y tacrolimus, los betabloqueadores como
el propranolol y el timolol tépico por su accion
anti-VEGF; el tratamiento hormonal combinado
con estrégenos y progestdgenos en mujeres
que durante su ciclo menstrual estan predis-
puestas al sangrado ya que promueven la epitel-
izacion nasal; el danazol en poblacidn masculina
y los modulares selectivos de los receptores de
estrégenos como el raloxifeno.”

En el manejo de la afectacion gastrointestinal
los procedimientos endoscdpicos terapéu-
ticos y la angioembolizacion estan indicados
en caso de sangrado incontrolable.>’> El trata-
miento farmacoldgico suele ser el mismo que
en la epistaxis; se ha descrito el uso de betablo-
queadores para disminuir la hipertension portal,
los andlogos de la somatostatina, el interferdn
alfay lalenalidomida.” En esta serie de casos un
paciente (7.7 %) requirié hemicolectomia, dada
la documentaciéon del compromiso en colon
que no respondid al manejo farmacoldgico y
que causo sangrado incoercible, segun se dilu-
cidé en la historia clinica.

En el manejo de la afectacién hepdtica se
ha descrito el bevacizumab y el trasplante
hepdtico’ en quienes se ha documentado
cirrosis de Osler.>* En la afectacién pulmonar
esta recomendada la embolizacién de las MAV
accesibles.' En la afectacién del sistema nerv-
ioso central el manejo suele ser conservador,
aunque se han descrito casos de radiocirugia,
cirugia convencional y embolizacion.”

Esta serie de casos tiene varias limitaciones,
entreellas:losdatosfueronsacadosdelahistoria
clinica y no de una base de datos formal, lo cual
dificulta la interpretacion de los datos sobre
el tiempo y sobre cudles eran los parametros
iniciales tanto clinicos como de laboratorio. No
se logrd recolectar datos formales de hemo-
globina o plaquetas en algunos pacientes,
dado que durante el seguimiento los pacientes
habian acudido una unica vez a la consulta y ya
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contaban con el diagndstico previo. La pérdida
del seguimiento de estos pacientes en el tiempo,
dificulta la interpretacion de los datos mas alla
de lo transversal y descriptivo.

Entre las ventajas de este estudio se destaca
que no se encontraron datos al respecto
para Cali, Colombia, por lo cual consideramos
que esta serie de casos aporta datos de rele-
vancia para la situacion actual de la THH local
y nacional. Ademas, el tener trece pacientes en
un solo centro, aunque haya sido de manera
transversal, es una cifra considerable dada la
baja prevalencia de la enfermedad y la escasez
de datos locales y nacionales. Por ello, todo
intento de caracterizacion en esta entidad
resulta siendo el antepié para futuras investi-
gaciones, que permitan la creacidon de bases
de datos dirigidas al seguimiento y la caracter-
izacion de esta poblacion.

Conclusiones

Poco es lo que se conoce sobre el comporta-
miento epidemioldgico de la THH en Colombia.
Como se describid, el diagndstico clinico a
través de los criterios de Curazao es suficiente
para tomar medidas en el manejo. No existe una
piedra angular en el tratamiento; sin embargo,
el control del sangrado, el manejo de la anemia,
el uso de antiangiogénico y el manejo quirdrgico
bien sea abierto, endoscdpico o angiografico
dependiendo del sitio, suelen tener buenos
resultados. Una mejor caracterizacion de la
poblacion en cuestidon puede instar a la toma
sistematica de decisiones y la creacion de
protocolos y consensos locales para el manejo
oportuno de esta entidad, por lo cual consider-
amos pertinente la recopilacion y el estudio de
esta poblacidon de pacientes en la ciudad. Los
hallazgos en esta serie de casos son similares a
los reportados en la poblacién mundial.
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De una sospecha de neoplasia al diagnostico de una en-
fermedad por almacenamiento lisosomal: enfermedad de
Gaucher, un reporte de caso

From the suspicious of neoplasm to the diagnosis of lysosomal storage disease: Gau-
cher disease, case report.
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Resumen

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad por almacenamiento lisosomal mas frecuente; es
causada por la funcién defectuosa de la enzima glucosilceramidasa que genera la acumulacién de
su sustrato, la glucosilceramida. Dado que los signos y sintomas son muy variables y dependen del
drgano afectado por el depdsito de la glucosilceramida, es relevante conocer los aspectos clave de
esta patologia para poder dar un diagndstico acertado y asi, un tratamiento oportuno. Caso clinico:
Paciente femenina de 50 afios con historia de hepatoesplenomegalia, trombocitopenia y dolor éseo.
Ante sospecha de una neoplasia se realiza una tomografia con emisién de positrones con focos de
hipermetabolismo y citoliticos en médula dsea axial y apendicular, y una biopsia de médula ésea con
compromiso del 9o % por histiocitos y evidencia de disminucidn de actividad de la glucosilceramidasa.
Conclusiones: ante signos y sintomas como la esplenomegalia, trombocitopenia y/o dolor dseo, se
debe despertar la sospecha clinica que conlleve al tamizaje de la enfermedad de Gaucher, que al ser
una enfermedad rara solo si se piensa en ella se podra hacer un diagndstico oportuno, y con ello
iniciar el tratamiento adecuado que ayude a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Gaucher; trombocitopenia; esplenomegalia; enfermedades por
almacenamiento lisosomal; glucosilceramidasa; glucosilceramida.
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Enfermedad de Gaucher. Reporte de Caso.

Abstract

Gaucher disease is the most common Lysosomal Storage Disease, it is caused by the defective
function of the Glucosylceramidase enzyme that generates the accumulation of its substrate,
glucosylceramide. Given that the signs and symptoms are very variable and depend on the organ
affected by glucosylceramide deposition, it is relevant to know the key aspects of this pathology to
be able to give an accurate diagnosis and thus timely treatment. Clinical case: A 50-year-old female
patient presents with a history of hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, and bone pain. At
first, a neoplasia was suspected, and a positon emission tomography was performed with foci of
hypermetabolism and cytolytics in the axial and appendicular bone marrow, a bone marrow biopsy
shows 90% involvement by histiocytes and evidence of decreased activity of Glucosylceramidase.
Conclusions: Suspicion should be raisd and screening for Gaucher Disease must be done, in case
of signs and symptoms such as splenomegaly, thrombocytopenia and/or bone pain. Taking in to
account this is a rare disease, the only way of making a diagnosis is thinking about it, and thus
initiate the appropriate treatment that helps improve the quality of life of patients.

Keywords: Gaucher disease; thrombocytopenia; splenomegaly; Lysosomal Storage Diseases;

glucosylceramidase; glucosylceramide.

Introduccion

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad
autosdmica recesiva que tiene unaincidencia en
la poblacién general de aproximadamente 0.4
a 5.8 por 100.000 habitantes.” Esta enfermedad
se produce por mutaciones en el gen GBA
1 que codifica a la enzima glucosilceramida,
generando un error en el funcionamiento de la
misma, con la subsecuente acumulacién de su
sustrato (glucosilceramida) en los lisosomas
de los macréfagos, predominantemente en el
tejido dseo, la médula dsea, higado y bazo.>*
Los sintomas y signos de la enfermedad de
Gaucher son secundarios a la acumulacion de
los sustratos lipidicos que afectan los procesos
celulares normales que, a su vez, generan
respuestas inflamatorias e inmunoldgicas
secundarias.? Seguinlas manifestaciones clinicas,
edad de aparicion y afectacidon a diferentes
drganos, la enfermedad de Gaucher se puede
clasificar en tres tipos: tipo 1 no neuropatico,
tipo 2 neuropatico agudo y tipo 3 neuropatico
crénico.* Las manifestaciones clinicas son
variables; signos como hepatoesplenomegalia,
anemia y trombocitopenia deben despertar

su sospecha.”® El diagndstico se establece
con el andlisis de la actividad enzimatica de
la glucosilceramidasa. Los pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1 suelen tener un
10-15 % de actividad residual, sin embargo, esta
suele ser menor en pacientes con enfermedad
de Gaucher tipo 1y 3.° El tratamiento se basa
en terapia de reemplazo enzimatico con las
moléculas disponibles actualmente como la
imiglucerasa, velaglucerasa o taliglucerasa.’
Estas enzimas producidas por tecnologia
genética son capturadas por los macréfagos
e internalizadas en los lisosomas.* También
se cuenta con la opcidon de utilizar inhibidores
de la biosintesis del sustrato acumulado
(glucosilceramida) y, entre estos, se destaca el
miglustat o eliglustat.®

Dado que es una enfermedad rara, es pocas
veces sospechada, retrasando asi su diagndstico
y el inicio oportuno del tratamiento. El objetivo
de este articulo es presentar el caso clinico de
una paciente diagnosticada con enfermedad
de Gaucher, se hablara sobre la presentacion
clinica, fisiopatologia, clasificacién, diagndstico
y tratamiento de la enfermedad.
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Caso clinico

Paciente femenina de 50 aflos con antecedente
de historia de sangrado uterino disfuncional
por miomatosis uterina, con anemia asociada
que se resolvid posterior a histerectomia.
Es remitida a hematologia ante sospecha de
neoplasia hematoldgica por historia de dos afios
de hepatoesplenomegalia (doppler portal con
didmetro de bazo de 150 mm e higado de 166
mm) y trombocitopenia (plaquetas en 93.500);
con dolor dseo de predominio en miembros
inferiores, sin clinica de sangrado, sin sintomas
B, ni otros sintomas. Reporte de paraclinicos:
endoscopia con gastritis corporal crdnica y
varices esofdgicas incipientes; tomografia con
emisidon de positrones con hipermetabolismo
de médula dsea axial y apendicular con
trabeculacién anormal y focos de incrementos
citolitico dominante, hallazgos sugestivos de
patologia infiltrativa (Figura 1). Adicionalmente
se acompafa de esplenomegalia moderada (175

Figura1.

mm) y hepatomegalia leve (191 mm), sin focos
hiperglicoliticos en estos drganos. Se realiza
tamizaje para enfermedad de Gaucher con
actividad enzimatica de la glucosilceramidasa
de 16 % cuando se compara con actividad
control normal. Se solicita biopsia de médula
dsea con reporte de compromiso del 9o % por
histiocitos de aspecto espumoso en patrén
difuso y prueba confirmatoria de actividad de la
glucosilceramidasa con hallazgos compatibles
con diagndstico de enfermedad de Gaucher.
Se decide iniciar manejo con imiglucerasa
quincenal.

Como se vera mas adelante, en este caso los
estudios moleculares y genéticos ayudaron a
caracterizar mejor el diagndstico y establecer
el prondstico; sin embargo, actualmente
en Colombia el acceso a estos estudios
especializados es limitado, por lo que es
importante concientizarsobre estaenfermedad,
con el fin de que en un futuro sea posible contar
con mejores técnicas diagndsticas.

Imagenes de tomografia por emisién de positrones con 18-deoxyflour glucosa:
A. Hipermetabolismo a nivel femoral bilateral de predominio izquierdo, B.
Hepatoesplenomegalia, C. Hipermetabolismo a nivel humeral bilateral de

predominio izquierdo, D. Hipermetabolismo a nivel sacroileal bilateral.
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Discusion

Las enfermedades por almacenamiento
lisosomal conforman un grupo variado, son de
caracter hereditario y causadas por alteraciones
en las enzimas encargadas de degradar
macromoléculas, como las glicoproteinas vy
lipidos, generando la acumulacidn progresiva
de material no digerido dentro de los lisosomas,
dandolugar aunadisfuncién celularenmdiltiples
drganos, incluidos el cerebro, los musculos,
los huesos, la piel, el corazén y el bazo, entre
otros.®” Esta acumulacidn lleva a la alteracién de
la funcidn celular, lo cual se refleja en la clinica
como la visceromegalia, alteraciones del tejido
conectivo, compromiso neuroldgico e incluso
alteraciones oculares.6 Las enfermedades por
almacenamiento lisosomal se clasifican segun
el tipo de material almacenado, siendo de tres
tipos: el primero de esfingolipidos, el segundo
por mucopolisacaridos vy, el tercero, por
glicoproteinas.®

Laenfermedadde Gauchereslamdscomundelas
enfermedades por almacenamiento lisosomal.
Tiene una frecuencia de 1:40000 a 1:100000
nacidos vivos; sin embargo, en ciertas etnias
como los judios ashquenazi, puede alcanzar
frecuencias entre 1:1200 a 1:2000 nacidos
vivos.® Fue descrita por primera vez en 1882
por Phillippe Gaucher, quien realizé un aspirado
de bazo a un paciente con esplenomegalia
encontrando infiltrados por células de gran
tamano, que de forma inicial lo hicieron pensar
en una neoplasia primaria del bazo.® En 1924,
Epstein fue quien identificé la presencia de
depdsitos de glucosilceramida, llegando a la
conclusién de que esto era el producto de
una alteracion del metabolismo causada por
deficiencia de la enzima glucosilceramidasa.?

Se trata de una enfermedad hereditaria de
tipo autosémico recesivo, caracterizada por la
deficiencia de actividad de la glucosilceramidasa
que degrada la glucosilceramida a glucosa
y ceramida.*” Al disminuir su actividad se

acumula el glucocerebrésido en los lisosomas,
y esto lleva a las manifestaciones clinicas
de la enfermedad.® El gen GBA esta ubicado
en el cromosoma 1g21 y es el encargado
de codificar para la glucosilceramidasa.®®
Se ha visto que en un 80 % de los casos las
mutaciones estan dadas por sustituciones de
un solo nucleétido, y el 20 % es causado por
alelos desconocidos.® En casos aun mas raros
la GD puede estar causada por mutaciones en
el activador de la glucosilceramidasa, con lo
que consecuentemente también se disminuye
la activacion de la misma.® También se debe
conocer que existe una variante de GD causada
por deficiencia de la proteina activadora de la
glucosilceramidasa conocida como saposina C,
codificada por el gen PSAP en el cromosoma
10qg22.1,que ayudaenlareaccion de degradacion
de la glucosilceramida.™"

Fisiopatologia

Elmetabolismo deficiente dela glucosilceramida
generaaumento en eltamafio delos macréfagos
por la acumulacién de la misma dentro de ellos
y esto, a su vez, lleva a la visceromegalia.®
También hay un aumento en la actividad de
los macréfagos que se evidencia con niveles
elevados de la quimiocina CCL18, la enzima
convertidora de angiotensina y de catepsina
S, que juegan un papel como indicadores de
activacion macrofagica.6 Los esfingolipidos se
han relacionado con la induccién de procesos
apoptadticos e inflamatorios, y en los estudios
de patologia de pacientes con GD se pueden
encontrar conteos elevados de factor de
necrosis tumoral alfa.6 Adicionalmente, se ha
descrito otra via para explicar los mecanismos
de actividad proinflamatoria y es por la
activacion secundaria al plegamiento anormal
de proteinas en el reticulo endoplasmico, lo
que lleva a una respuesta proapoptdtica e
inflamatoria secundaria.®

Clasificacion
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La clasificacidn de la enfermedad esta dada por
la edad de presentacion y el déficit neuroldgico
secundario que pueda ocasionar.® El tipo 1 es el
mas comun de todos (94 %), esta relacionado
con mutaciones n370s y puede aparecer en la
infancia o en la adolescencia; en la clinica hay
esplenomegalia y compromiso de la médula
dsea y no hay afectacion del sistema nervioso.®
Como complicaciones adicionales puede haber
fibrosis hepatica, hipertensién pulmonar y una
mayor incidencia en aparicion de linfomas.*
El tipo 2 no tiene diferenciacién en cuanto a
grupos étnicos, su mayor afectacién ocurre
en poblacién infantil, con una media de
supervivencia de nueve meses, debuta con
esplenomegalia y compromiso neuroldgico,
no tiene compromiso dseo y se relaciona con
ictiosis congénita.® El tipo 3 puede ocurrir en
la infancia o en la adolescencia, los pacientes
suelen fallecer en la adultez temprana, tienen
esplenomegalia, compromiso dseo, y afectacion
neuroldgica.? Este dltimo tipo se ha relacionado
con calcificaciones valvulares cardiacas, y si
bien no tiene predileccién étnica, se ha visto
mayor incidencia en poblaciones de Suecia; se
relaciona con mutaciones L444P.2

Diagndstico

La sospecha de enfermedad de Gaucher suele
empezar tras el hallazgo de visceromegalia y
pancitopenia.®’ El diagndstico definitivo ocurre
en el laboratorio donde se realizan estudios
bioquimicos de la enzima glucosilceramidasa,
mediante técnicas de espectrofotometria de
masas.”” Su estudio se puede llevar a cabo
en fibroblastos o en leucocitos cultivados en
los cuales se hace el diagndstico; también es
posible identificar su actividad en muestra de
sangre seca en papel, siendo este el método
usado como tamizaje, gracias a que permite el
estudio de varias muestras por la facilidad en
la conservacién de las mismas.” Asi mismo, es
posible su identificacion en el periodo prenatal
mediante estudio de las vellosidades coridnicas

o en liquido amnidtico.#” En la medida de lo
posible se deben identificar las mutaciones
relacionadas, para asi poder identificar a los
portadores en un ntcleo familiar.™

Para confirmarlo, en la actualidad hay pruebas
de andlisis de DNA que permiten identificar
a los portadores y a los afectados.® Sin
embargo, la prueba de oro es la deteccidn de
una actividad enzimatica deficiente, siendo lo
recomendable obtener ambos resultados.8
El hallazgo de unos niveles reducidos de la
actividad de glucosilceramidasa en leucocitos
periféricos confirma el diagndstico.*® La
actividad enzimatica es mayor en los monocitos,
disminuye en los linfocitos, y los niveles mas
bajos estdn en los neutrdfilos.®? Otra forma de
hacer el diagndstico puede ser con la medicidn
de la actividad enzimatica en cultivo de
fibroblastos de piel, asi como de otras células
nucleadas.?

Si la sospecha clinica se mantiene pese a
obtener una actividad de la glucosilceramidasa
normal, se deberd sospechar una enfermedad
de Gaucher causada por deficiencia de Ia
saposina C." Caso en el cual se deben ampliar
estudios como la deteccion de la acumulacion
de glucocerebrdsido a nivel celular, el uso de
biomarcadores como la quitotriosidasa, o bien
sea con estudios moleculares del gen PSAP."

Los enfoques de pruebas moleculares pueden
incluir pruebas de un solo gen o el uso de un
panel de mdltiples genes." Los estudios de un
solo gen buscan detectar variantes en sitios de
empalme y pequefias deleciones/inserciones
intragénicas, sin embargo, es posible que no se
detectan deleciones/duplicaciones de un solo
exon, de multiples exones o de todo el gen.™ Por
otro lado, como se menciond previamente, se
puede utilizar un panel multigénico que incluya
GBA1 y otros genes de interés para identificar
la causa genética de la afeccidon con lo que se
tiene una mayor proporcion de deteccion de
variantes patégenas.'
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El analisis de mutaciones confirma el diagndstico
y puede dar informacién del prondstico.®
La actividad residual de la enzima depende
del tipo de mutacién dada en el gen para la
glucosilceramidasa, siendo las mas comunes
N370Sy L444p ubicadas en el cromosoma 1g21.¢
La presencia de la mutacion N370S permite
que exista actividad residual de la enzima, que
puede bastar para permitir el catabolismo de
la glucosilceramida a nivel neuronal, evitando
que haya afectacién neuroldgica.® La mutacion
L444p que al estar en estado heterocigoto
lleva a la aparicidon de clinica neurolégica, es
evidente hasta en un 70 % de los casos.® Los
estudios genéticos suelen tener mayor utilidad
para la adecuada clasificacion como, por
ejemplo, la afectacién del alelo N370S que se
ve casi exclusivamente en poblacién caucasica,®
se relaciona con GD tipo 1, y los alelos con la
sustitucion L444p se relacionan con mayor
riesgo de enfermedad como compromiso
neuroldgico.?

Se han descrito biomarcadores para la GD. El
mas empleado ha sido la quitotriosidasa en
plasma, que actualmente suele ser empleada
para el seguimiento de los pacientes bajo
terapia de reemplazo hormonal.® Se han
descrito niveles elevados de ferritina, llevando
a mayor prevalencia de hiperferritinemia en la
GD tipo 1, indicando una mayor severidad de la
enfermedad, y suele mejorar con las terapias
de reemplazo enzimatico.® Los pacientes
con GD tienen niveles elevados de la enzima
convertidora de angiotensina.” Un cuarto
biomarcador es la tincion de fosfatasa acida
resistente al tartrato en monocitos de sangre
periférica.” Por otro lado, desde el afio 2013
se ha identificado la acumulacién de la forma
desacetilada de la glucosilceramida (Lyso-Gb1)
en tejido cerebral, esplénico y hepatico, incluso
con mayor sensibilidad que la qui-totriosidasa.”
En la practica clinica se detecta en sangre
periférica por técnica de espectrofotometria de
masas.” Se ha visto que la acumulacién de Lyso
Gb1 en el hueso tiene relacidon con desarrollo
de osteoporosis severa por inhibicion de la

proteina c kinasa en los osteoblastos, llevando
a disminucién en la formacién dsea.” Por
ultimo, se ha visto que en estos pacientes
hay valores disminuidos de colesterol de alta
densidad que suelen aumentar cuando se inicia
el tratamiento.”

Tratamiento

Existen dos tipos de tratamientos especificos
para la enfermedad de Gaucher: la terapia de
reemplazo hormonal y la terapia de reduccion
de sustrato.?

El tratamiento de reemplazo hormonal esta
indicado en pacientes en edad pediatrica
sintomaticos, es decir, con desnutricidn, retraso
en el crecimiento o alteracion en el desarrollo
psicomotor.? El segundo criterio de tratamiento
es en pacientes con enfermedad severa,
definida como aquellos con trombocitopenia
inferior a 60.000, un higado que sea 2.5 veces su
tamafio normal, o bien un bazo que exceda 15
veces su tamafo normal, o que exista evidencia
radioldgica de compromiso esquelético.?
Este tratamiento se realiza con imiglucerasa,
velaglucerasa alfa o taliglucerasa alfa, producto
de tecnologia de ADN recombinante; la dosis
de inicio es de 30-60 u/kg para administracién
intravenosa en dos horas para repetir cada dos
semanas.* El efecto adverso mas frecuente es
una reaccion por hipersensibilidad mediada.?

La segunda alternativa esla terapia de reduccion
de sustrato. Se lleva a cabo con miglustat que es
un inhibidor de la sintasa de glucocerebrdésido
que reduce la biosintesis del mismo.? Es usado
en pacientes que no desean o que por su
alto costo no pueden acceder a terapias de
reemplazo hormonal.? Actualmente por la FDA
estd aprobado el N-Butyl-l-deoxynojirimycin
que ha mostrado resultados en la reduccidn de
hepatoesplenomegalia, asi como una mejoria en
conteos plaquetarios.® Eliglustat fue aprobado
por primera vez en el 2014 como terapia de
primera linea para adultos con enfermedad
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de Gaucher tipo 1 (GD1) con fenotipos de
metabolizador CYP2D6 extenso, intermedio o
lento (90 % de los pacientes) y actualmente esta
aprobado en mas 55 paises.”

Conclusiones

La enfermedad de Gaucher es de cardacter
autosémico recesivo con una baja incidencig;
en muchos casos poco conocida, lo cual
retrasa su diagndstico por falta de sospecha.
Es importante conocer los tres tipos de
enfermedad de Gaucher, el grupo etario de
aparicion y las manifestaciones clinicas, con el
fin de poder ordenar las pruebas disponibles
para su diagndstico en el momento en el
que se sospeche. Una vez el diagndstico
esté confirmado, se debe escoger la mejor
alternativa terapéutica teniendo en cuenta el
entorno socioecondmico del paciente, lo cual
podria influir en la adherencia a la misma.
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Resumen

La aplasia pura de células rojas (PRCA por sus siglas en inglés) en el contexto del trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico, es una complicacion inusual que se puede presentar
debido a laincompatibilidad de grupo sanguineo ABO, entre el donante y el receptor del trasplante.
Se caracteriza por una insuficiencia en la funcién medular como resultado de un profundo déficit
de células madre y progenitores hematopoyéticos eritroides. Se han descrito diferentes terapias
para su manejo, sin que exista un tratamiento de eleccidon, sumado al hecho de que en nuestro
medio muchas  ellas no cuentan con indicacion para este diagndstico. Caso clinico: presentamos
el caso de un paciente llevado a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donante
idéntico emparentado que desarrolld PRCA secundaria a incompatibilidad ABO menor, el cual fue
tratado exitosamente con un ciclo de timoglobulina de conejo, obteniendo una excelente respuesta
clinica. Conclusién: el manejo con timoglobulina de conejo es una alternativa efectiva, segura y
disponible en Colombia.

Palabras clave: aplasia pura de células rojas; trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TPH); timoglobulina de conejo; incompatibilidad ABO.
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Aplasia pura de células rojas posterior a trasplante de células madre

Abstract

Pure red cell aplasia (PRCA) in the context of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
is an unusual complication that can occur due to ABO blood group incompatibility between the
transplant donor and recipient. It is characterized by an insufficiency in marrow function as a result
of a profound deficiency of erythroid hematopoietic stem cells and progenitors. Different therapies
have been described for its management, without there being a treatment of choice, added to the
fact that in our environment many of them do not have an indication for this diagnosis. Clinical case:
We present the case of a patient undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
from an identical related donor who developed PRCA secondary to minor ABO incompatibility,
which was successfully treated with a cycle of rabbit Thymoglobulin, obtaining an excellent clinical
response. Conclussion: Management with rabbit Thymoglobulin is an effective, safe and available
alternative in Colombia

Keywords: Red-Cell Aplasia Pure; hematopoietic stem cell transplantation; rabbit thymoglobulin;
ABO incompatibility.

Introduccidon reportada entre el 30 % y el 50 % de los casos.?

Esta difilere en severidad de acuerdo al

La aplasia pura de células rojas (PRCA) es  escenario; se habla de incompatibilidad mayor

una Complicacién que puede ocurrir debido cuando el receptor tiene anticuerpos contra los

a la incompatibilidad ABO entre donante y  hematies del donante (por ejemplo, receptor o

receptor, posterior a un trasplante alogénico Y donante A), menor cuando sucede de forma

de progenitores hematopoyéticos.” La  inversa (receptor Ay donante 0) o bidireccional,

incompatibilidad ABO entre donante y receptor ~ cuando ambos tienen anticuerpos contra los

esunhecho frecuente eneltrasplantealogénico ~ hematies del otro (receptor By donante A).> Ver
de células progenitoras hematopoyéticas,  Tabla1.

Tabla 1.
Incompatibilidad ABO. Isohemaglutininas en el receptor o el donante pueden
causar incompatibilidad mayor o menor en el TPH. Modificado de Shokrgozar

y Tamaddon (2018)?
Incompatibilidad Grupo Sanguineo
Donante Receptor
Mayor A,BoAB @)
Menor (0] A, Bo AB
e A B
Bidireccional
B A
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Se sabe que las células hematopoyéticas
primitivas no expresan antigenos de serie
eritroide; ademads, la herencia de dichos
antigenos es independiente a los antigenos del
sistema de histocompatibilidad mayor (HLA),
por lo que es posible tener un donante HLA
idéntico con diferente grupo sanguineo al del
receptor.* Fisiopatoldgicamente es probable
que la PRCA sea un fendmeno inmunomediado
dado por la persistencia en el receptor de
isoaglutininas dirigidas contra determinantes
antigénicos eritrocitarios del donante.> Se
reportan datos contradictorios en cuanto
a desenlaces postrasplante asociados a la
incompatibilidad ABO como: tiempo para el
injerto, supervivencia o enfermedad de injerto
contra receptor.®” Sin embargo, una de las
complicaciones mas temidas en este contexto
es el mayor riesgo de desarrollar aplasia pura de
células rojas.?

La PRCA se diagnostica por la presencia de
anemia, reticulocitopenia y requerimiento
de soporte transfusional que persisten mas
alla de 30 a 90 dias posterior al trasplante, y
como hallazgo caracteristico la ausencia o casi
ausencia de eritroblastos (<1% de las células
nucleadas) en médula ésea, que por lo demas es
normocelular. Se han descrito terapias que van
desde la disminucion de la inmunosupresion,
plasmaféresis, dosis altas de eritropoyetina,
timoglobulina, rituximab, esteroides, infusién
de linfocitos del donante, entre otros; aunque
es de anotar que no hay una terapia estandar
establecida.? Reportamos el caso de un paciente
con PRCA postrasplante alogénico idéntico, con
incompatibilidad ABO menor que respondid al
manejo con timoglobulina de conejo.

Presentacion del Caso

Paciente 18 afios con leucemia mieloide aguda,
la cual debuté con crecimiento ganglionar
generalizado e hiperleucocitosis.  Logré
remision hematoldgica completa luego de

quimioterapia de induccién con protocolo 7+3
con idarrubicina y citarabina y se consolidé
con cuatro ciclos con dosis altas de citarabina,
alcanzando enfermedad minima residual
negativa, confirmada previo al trasplante.

Se considerd paciente con leucemia con alto
riesgo de recaida por la hiperleucocitosis al
diagndstico, por lo que se decidié profundizar
la respuesta mediante trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos. El paciente
fue valorado por el grupo de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, y se identificd
un donante con compatibilidad completa (12/12
haplotipos).

Se documentd disparidad de  grupos
sanguineos entre donante y receptor, A+ y o+
respectivamente, ademas de positividad para
lgG citomegalovirus (CMV), IgG virus varicela
zoster, IgG capsulares para virus de Epstein Barr
e IgG de toxoplasma.

El paciente ingresé a la unidad de trasplante,
recibi6 un protocolo de acondicionamiento
medular mieloablativo con fludarabina (160
mg/mz2) y busulfan (12.8 mg/Kg). Se administrd
profilaxis  antimicrobianas con aciclovir,
trimetoprim sulfametoxazol, ciprofloxacina,
fluconazol hasta dia o y luego voriconazol
hasta injerto mieloide. Recibid profilaxis de
enfermedad injerto contra huésped con:
metotrexato dias 1,3y 6, y ciclosporina.

Presentd como complicaciones durante el
trasplante: neutropenia febril sin aislamiento
microbiolégico, mucositis en cavidad oral y
en laringe OMS I, que requirid infusién de
ketamina e hidromorfona para control del dolor.
Se interrogd posible sindrome de oclusidn
sinusoidal (por elevacién de bilirrubinas,
elevacidon de transaminasas dos veces el valor
normal, aumento de siete kilogramos de peso
en una semana y oliguria), que respondié de
forma adecuada a tratamiento diurético.
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Se logrd injerto mieloide y plaquetario al dia
+12 postinfusion y fue dado de alta el dia +18,
con resolucion completa de la mucositis. Se
continué manejo ambulatorio con valganciclovir
como profilaxis para infeccion por CMV.

Durante el seguimiento, dos meses después
del TPH se documentdé pancitopenia dada
por una hemoglobina de 7.6 g/dl, plaquetas
de 58.000/mm3 y recuento de neutrdfilos de
7oo/mm3. Se consideré en primera instancia
efecto mielosupresor de valganciclovir por
lo que se decide suspender. La presencia de
LDH en rango de normalidad y ESP sin formas
inmaduras, hizo menos probable anemia
microangiopatica o recaida de leucemia
mieloide aguda. Luego de dicha medida, se
aprecio recuperacion de recuentos plaquetario
y de neutrdfilos, sin embargo, persistid con
anemia normocitica-normocrémica grave con
requerimientos transfusionales semanales.
Como causas probables se planted anemia
hemolitica postrasplante, efecto mielosupresor
de ciclosporina e infeccién por parvovirus B-19.
Se solicitaron los respectivos estudios y se
inicid manejo con eritropoyetina tres veces por
semana, asi como suplencia con acido fdlico.

Cuatro meses posteriores al trasplante
fue hospitalizado debido a sepsis con foco
gastrointestinal, la cual evoluciond de forma
favorable con tratamiento antibidtico. El
paciente persisti6 con anemia grave con
requerimiento de soporte transfusional.
Al descartarse componente hemolitico y
negatividad de serologia para parvovirus, se
considerd la posibilidad de anemia secundaria
a tratamiento con ciclosporina, por lo que
antes de ser dado de alta se suspendid
dicho inmunosupresor y se inicié profilaxis
de enfermedad injerto contra huésped con
micofenolato mofetilo.

Reingresd en el mes cinco postrasplante por
sindrome anémico grave sin compromiso en
hemograma de otra linea celular, a pesar de
cambio de inmunosupresor y de continuar el
soporte con eritropoyetina y acido fdlico. Los
reportes de las cargas virales de parvovirus
B-19 y CMV fueron negativos. Se tomaron
estudios de médula dsea en el que se describid
ausencia de malignidad hematoldgica y reportd
disminucidn severa de precursores CD34 que
se diferenciardn a linea eritroide, con lo que
se confirmd el diagnostico de aplasia pura de
células rojas, probablemente secundaria a
incompatibilidad ABO.

Se discutid el caso en Staff de hematologia y se
decidié brindar tratamiento con timoglobulina
de conejo, dada la alta tasa de respuesta, asi
como los riesgos de falla con otras terapias
disponibles  (esteroides,  reinfusion  de
precursores del donante).

El dia +180 postinfusién de precursores
hematopoyéticos se inici6 protocolo de
timoglobulina de conejo a dosis de 3.75 mg/
kg/dia por cinco dias, asociado a ciclosporina y
metilprednisolona, de acuerdo con el protocolo
espafiol de aplasia medular,” el cual tolerd
sin presentar efectos adversos derivados de
esta terapia. En cuanto al comportamiento
de linea eritroide se documentd recuperacion
paulatina desde dia seis de tratamiento. En la
Figura 1 se grafica el comportamiento del nivel
de hemoglobina durante el postrasplante. En
seguimientos ambulatorios en diez meses, se
comprobd que el paciente no habia presentado
recaida de malignidad hematoldgica, tenia
hemoglobina en rango de normalidad, no
habia necesitado soporte transfusional y se
venia realizando desmonte progresivo de
ciclosporina.
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Figura1.

Nivel de hemoglobina en el postrasplante (Flechas rojas: transfusion de GRE;
tridngulo verde: inicio eritropoyetina y micofenolato; circulo amarillo: inicio
timoglobulina, ciclosporina y metilprednisolona)
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Discusion

Nuestro paciente tenia un grupo sanguineo ARh
positivo, y el donante un grupo sanguineo O Rh
positivo, que se considera una incompatibilidad
menor, con un riesgo esperado de PRCA menor,
sin embargo, por haber sido un trasplante de
donante alogénico idéntico y el uso de busulfan
y fludarabina otorga mayor riesgo de PRCA." Se
realizaron estudios que descartaron un cuadro
de anemia hemolitica autoinmune o mediada
por aloanticuerpos, esta ultima mas frecuente
en el contexto de pacientes trasplantados
por enfermedades hematoldgicas. También
se evalud la posibilidad de microangiopatia
trombdtica dentro del panel de diagndsticos
diferenciales de pacientes postrasplantados.
Se descartd la presencia de infeccién por
parvovirus B19, que también puede favorecer
el desarrollo de esta aplasia. El protocolo de
acondicionamiento que recibié el paciente
fue mieloablativo, y se ha reportado con mds
frecuencia asociada la aplasia pura de células
rojas con protocolos de intensidad reducida.”

En la serie de casos mas grande publicada por
Hirokawa et al.,” donde se siguid a 46 pacientes,

150 200 250

Dias

se documentd que la mediana de tiempo para
alcanzar un conteo reticulocitario >1 % fue
de 229 dias (67-515 dias), después del TPH en
24 pacientes que no recibieron tratamiento,
mientras que en 22 casos que recibieron manejo,
la mediana de tiempo para alcanzar la remisién
fue de 149 dias (73-422). Lo llamativo fue que en
el grupo tratado hubo mas muertes que en el no
tratado, siendo la principal causa los procesos
infecciosos.

No existen esquemas estandar de tratamiento,
ni intervenciones de primera linea, ya que no
contamos con ensayos clinicos aleatorizados
ni estudios comparativos por la baja frecuencia
de esta complicacidn, lo que lleva a desconocer
si existe superioridad entre una intervencion
u otra. Aparecen en la literatura reportes y
series de casos, en los que se ha utilizado
la combinacion de estimulantes eritroides
como eritropoyetina con esteroides, uso
de inmunoglobulina intravenosa  (IVIG)
en dosis altas, infusiéon de linfocitos del
donante, rituximab, inmunoadsorcién de las
isoaglutininas del receptor e inmunosupresion
con micofenolato mofetilo, la mayoria con
resultados dispares.” En publicaciones como
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la de Benjami et al., se ha usado de manera
satisfactoria plasmaféresis con reemplazo
del plasma del paciente por plasma del grupo
sanguineo del donante, al parecer, siendo mas
efectiva cuando existen titulos elevados de
aglutininas dirigidas contra el grupo sanguineo
del donante.®” En varias series de casos se
ha demostrado también la utilidad del uso de
rituximab en combinacién con otras estrategias
como recambio plasmatico y bortezomib18 y
otros en los que el rituximab se ha utilizado en
monoterapia con muy buenos resultados.” Mas
recientemente se han reportado casos exitosos
con el uso del agonista de trombopoyetina
eltrombopag® y con el anticuerpo monoclonal
antiCD38 daratumumab.**

En nuestro caso se optd por el uso de
timoglobulina, teniendo en cuentareportesenla
literatura de su uso exitosoy por las limitaciones
que se tenian paraeluso de otros medicamentos
en nuestro sistema de salud. Entonces, el uso
de timoglobulina, aparece como una opcidn
terapéutica, pero utilizada conmenorfrecuencia
que otras terapias. La primera descripcion y
uso reportado se tiene de 1993 con el caso
publicado por Bierman et al., > en el cual a una
paciente de 28 afos con condiciones similares
a las descritas en nuestro caso se le administré
timoglobulina y se logré una respuesta rapida 'y
sostenida. En otros escenarios, esta terapia fue
administrada como estrategia de rescate, como
lo realizé Roychowdhury et al.,** en donde
tras el fallo terapéutico con IVIG se dio terapia
combinada con timoglobulina + dosis altas de
esteroides + ciclosporina A. Gomez-Arteaga et
al.,”> reportaron en un estudio retrospectivo
realizado en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, pacientes con citopenias
postrasplante tratados con timoglobulina
equina, identificando nueve pacientes de
los cuales a tres se les hizo diagndstico de
PRCA y en los que se logré independencia
transfusional permanente en 2/3. Finalmente,
en Latinoamérica se encuentran trabajos como

el de Bullorsky et al., en los que el uso de dosis
escaladas por encima de los 100 mg/kg llevaron
a una respuesta clinica y paraclinica adecuada.?

Conclusiones

La PRCA secundaria a incompatibilidad ABO
posterior a trasplante alogénico, es una
complicacién infrecuente pero compleja,
de la cual aln existen amplias brechas en
el conocimiento, acerca de qué pacientes y
cOdmo deberian tratarse. Se presentd el caso
de un paciente joven que recibid manejo
con timoglobulina de conejo, cuyo uso es
extremadamente limitado, segin lo que
se logré extraer de la literatura, pero con
resultados satisfactorios en todos los casos,
presentandose asi como una alternativa
efectiva, segura y disponible en nuestro pais.
Este es, a entendimiento de los autores, el
primer caso tratado satisfactoriamente con
este medicamento en Colombia.
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Resumen

La enfermedad de injerto contra receptor (EICR) es una complicacién grave y comun después de
los trasplantes de células madre hematopoyéticas alogénicos (alo-TCMH), siendo responsable de
aproximadamente el 25 % de las muertes postrasplante. Su incidencia, que ha aumentado en las
ultimas dos décadas, alcanza alrededor del 50 % en pacientes sometidos a trasplantes alogénicos
de progenitores hematopoyéticos. Factores como la edad del paciente, el uso de donantes no
relacionados, regimenes de intensidad reducida y fuentes especificas de células madre contribuyen
a este aumento. El tratamiento inicial implica corticoesteroides e inhibidores de calcineurina, pero
en casos refractarios, la fotoféresis extracorpdrea (FEC) emerge como una opcién. Caso clinico:
presentamos el caso de un paciente pedidtrico sometido a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos de donante haploidéntico por una aplasia medular severa, quien posteriormente
desarrollé una EICR crénica severa refractaria con compromiso hepatico severo, cutaneo y pulmonar
leve, a quien se le realizaron sesiones de fotoféresis extracorpdrea como parte de la segunda linea
de tratamiento de la EICR, con una respuesta parcial. Conclusién: el abordaje y tratamiento de la
EICR, resulta en laimposibilidad de un dnico tratamiento para todos los pacientes con esta patologia.

Palabras clave: fotoféresis extracorpdrea; enfermedad de injerto contra huésped; trasplante de
células madre hematopoyéticas; nifios.
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Abstract

Graft-versus-Host Disease (GVHD) is a serious and common complication following allogeneic
hematopoietic stem cell transplants (allo-HSCT), accounting for approximately 25% of post-transplant
deaths. Its incidence, which has increased over the past two decades, reaches around 50% in patients
undergoing allogeneic hematopoietic progenitor cell transplants. Factors such as patient age, the
use of unrelated donors, reduced-intensity regimens, and specific sources of stem cells contribute
to thisincrease. Initial treatment involves corticosteroids and calcineurin inhibitors, but in refractory
cases, extracorporeal photopheresis (ECP) emerges as an option. Clinical case: We present the case
of a pediatric patient undergoing haploidentical allogeneic hematopoietic progenitor cell transplant
for severe aplastic anemia, who subsequently developed severe refractory chronic GVHD, with
severe liver, skin and mild lung involvement, who underwent extracorporeal photopheresis sessions
as part of the second line of GVHD treatment, with a partial response. Conclusion: the approach
and treatment of GVHD results in the impossibility of a single treatment for all patients with this
pathology.

Keywords: extracorporeal photopheresis; graft-versus-host disease; hematopoietic stem cell

transplantation; children.

Introduccion

La enfermedad de injerto contra receptor
(EICR) es una de las causas mas comunes
de muerte después de un alotrasplante de
células madre hematopoyéticas (alo-TCMH),
(aproximadamente 25 %)." Su incidencia es
de aproximadamente 50 % entre todos los
pacientes que reciben un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos y ha
incrementado enlas Ultimas dos décadas debido
al aumento de la edad del paciente, el creciente
uso de donantes no relacionados y/o donantes
con disparidades en el HLA, uso de regimenes
de intensidad reducida (RIC) y el uso de fuentes
como la sangre periférica (PBSC).2 Mientras que
la incidencia de EICR crénica es menor (20-40
%) en nifos, su incidencia aumenta hasta 60 %
conforme aumenta la edad del paciente.

En la EICR las células inmunitarias del donante
interfieren con los tejidos sanos del receptor, ya
que los reconocen como extrafos.*> Existe una
forma aguda que se caracteriza por inflamacién
y afecta principalmente a la piel, el tracto
gastrointestinal y el higado, y una forma crénica,

que puede afectar a casi cualquier érgano y
se asemeja a las enfermedades autoinmunes
sistémicas.* Originalmente se diferenciaban en
funcién del tiempo antes del dia 100 del TCMH
alogénico (EICR aguda [EICRa]) o después (EICR
crénica [EICRc]).*

En el 2005 el Consenso del Instituto Nacional de
Salud (NIH) propuso un marco para diagnosticar
y caracterizar la complicacion, basado en las
manifestaciones clinicas en lugar del momento
de aparicion de las caracteristicas clinicas con
relaciéon a la fecha del TCMH alogénico.#¢ En
el 2014 se incorporaron nuevas definiciones de
compromiso de sistemas organicos, asi como
categorias adicionales como EICR aguda de
aparicién tardia (EICR aguda que ocurre después
de 100 dias) y sindrome de superposicion,
que tiene manifestaciones diagndsticas
y/o distintivas de EICR crdnica, junto con
caracteristicas tipicas de la EICR aguda.*’

A pesar de los avances en la compatibilidad
del donante y receptor, la EICRc sigue siendo
una complicaciéon frecuente después del TCMH
alogénico. La probabilidad de desarrollarlo
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depende de la fuente del trasplante, siendo
mayor si el injerto proviene de células madre
de sangre periférica, especialmente si hay
disparidades en el antigeno leucocitario
humano (HLA)."3

La EICRc es una causa de muerte en pacientes
trasplantados por neoplasias hematoldgicas,
representando hasta el 25% de todas las muertes
no relacionadas con recaida, y afectando en los
supervivientes su calidad de vida."®9

La primera linea de tratamiento incluye
los corticoesteroides y los inhibidores de
calcineurina; sin embargo, en los pacientes con
EICR refractaria, la fotoféresis extracorpdrea
(FEC) es una opcidén de tratamiento.”™

La FEC se define como una terapia basada
en leucoféresis, que consta de tres pasos
principales: el primer paso es la extraccion de
sangre a través de una vena periférica adecuada
o mediante un catéter central. Luego, el
aislamiento delas células mononucleares (MNC)
de otros componentes de la sangre, como los
glébulos rojos (RBC) y el plasma, mediante
centrifugacion. Posteriormente, se expone una
mezcla de MNC y 8-metoxipsoraleno (8-MOP)
a luz ultravioleta A (UVA) en una cdmara de
plasticodistintapararealizarlafotomodificaciéon
celular y, finalmente, estas MNC se vuelven a
infundir al paciente.”

Tres procesos principales ocurren durante el
tratamiento con FEC: (1) apoptosis inducida
por 8-MOP, la exposicién a la luz UVA después
del tratamiento con fotosensibilizador que
puede llevar a la apoptosis en los leucocitos,
(2) diferenciacién de monocitos a células
dendriticas (DC) vy, (3) modificaciones en el
perfil de citocinas y subpoblacidon de células
T. La FEC pretende la modulacion del sistema
inmunoldgico a través de la regulacion de
la funcion de células especificas, como los
linfocitos T y, ademds, busca el incremento de
la tolerancia inmunoldégica.™

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente en la
actualidad con doce afios de edad, a quien a la
edad de ocho afios se le realizé un trasplante
haploidéntico  relacionado  (padre) de
progenitores hematopoyéticos de médula dsea
por anemia apldsica severa adquirida, quien
posteriormente desarrollé una EICR aguda
severa (compromiso hepdtico severo, cutaneo
y pulmonar leve), refractaria a esteroides y a
segunda linea de tratamiento como etanercept.

Se indicé inicio de tratamiento con fototerapia
extracorpdrea, técnica off-line (Terumo BCT),?
dado el bajo peso del paciente -esta técnica
se introdujo en 2003 para tratar a paciente de
bajo peso-. Se realizd cebado del circuito de
la leucoféresis con glébulos rojos irradiados
y leucorreducidos -independientemente del
nivel basal de hemoglobina- de acuerdo con la
Sociedad Italianade Hemaféresisy Manipulacion
Celular-Grupo Italiano de Trasplante de Médula
Osea.™>

El paciente fue tratado con FEC dos veces
por semana durante el primer mes, cada dos
semanas durante el segundo y tercer mes, y
luego mensualmente durante cinco meses,
para un total de 22 sesiones, obteniendo una
respuesta parcial, con mejoria de los signos
clinicos de EICRa en piel y disminucidn de la cifra
debilirrubinatotalytransaminasas.Sinembargo,
no se logrd respuesta en la EICRa pulmonar,
y nunca se logré una respuesta completa en
ninguno de los érganos comprometidos.

Tras 22 sesiones con la respuesta obtenida, se
realizé trasplante hepatico con donante vivo
relacionado, el mismo donante de progenitores
hematopoyéticos (padre del paciente), con
posterior normalizacién de la funcién hepatica.

Actualmente, en seguimiento con neumologia
por bronquiolitis  obliterante. = Completd
inmunizaciones con vacunas vivas atenuadas.
Estd en seguimiento por infectologia.
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Discusion

Los trasplantes pediatricos representan el 30
% o menos de todos los TCMH alogénicos en
todo el mundo. A pesar del uso de donantes
compatibles HLA, la EICRc todavia afecta entre
el 6 y el 33 % de los pacientes pediatricos.!

Los factores de riesgo conocidos para la EICRc
en pacientes adultos y pediatricos incluyen:
donante no relacionado y/o no emparejado,
células madre periféricas (PBSC) como fuente
donante, mayor edad del donante, donante
femenino en receptor masculino y el uso de
irradiacion corporal total? Otros factores
asociados con mayor riesgo de EICRc incluyen
el uso deirradiacion corporal total y diagndstico
de malignidad. Hasta ahora, el predictor mas
fuerte es la historia y gravedad de la EICRa."3

La eleccién de la profilaxis de la EICR también es
un factor de riesgo relevante para el desarrollo
de la EICRc, aunque los datos sobre la profilaxis
ideal son limitados en pediatria. La combinacion
de un inhibidor de la calcineurina con un ciclo
corto de metotrexato postrasplante, parece
conferir una mejor proteccion que otras
combinaciones inmunosupresoras en el TCMH
repleto de células T. Sin embargo, el riesgo
puede reducirse mediante la administracion
de globulinas antitimocitos y el uso de
ciclofosfamida en dosis altas postrasplante en
la profilaxis de la EICR.""®

Desafortunadamente no hay un unico agente
que haya probado mejorar la sobrevida
global de los pacientes que tuvieron falla al
tratamiento con esteroides, siendo la sobrevida
de los pacientes que responden a esteroides
aproximadamente 36% vs. los no respondedores
con17 %.”

No obstante, se ha demostrado que la FEC
es eficaz en el tratamiento de pacientes con
EICRa tanto resistentes como dependientes de
esteroides. En particular en el ambito pediatrico,
la tasa de respuesta reportada oscila entre el

50 y el 100 %, segun los érganos afectados. En
pacientes con EICRaresistentes alos esteroides,
se logra tener un impacto en la sobrevida
global a cinco afios al aumentar de manera
significativa en los pacientes respondedores a
un 69 % en comparacion con un 12 % para los no
respondedores.™"

La FEC es otra opcidon terapéutica que se ha
utilizado para la EICRc, aunque es de anotar
que la respuesta no es homogénea vy, tanto
variables clinicas como de laboratorio, han sido
analizadas como predictores de la respuesta.
En términos de variables clinicas, el factor
mas consistente que se correlaciona con la
respuesta es el grado de EICR al inicio de la FEC,
aunque este es un indicador prondstico mas
que un predictor especifico de la respuesta a la
FEC. El inicio temprano de la FEC se ha asociado
con mejores respuestas en la EICRa, mientras
que en la EICR crénica un recuento bajo de
plaquetas se ha asociado con una probabilidad
mas baja de respuesta.”>”

Segun los drganos afectados, la EICR cutanea
aguda tiene una mejor respuesta que la
EICR del tracto gastrointestinal o del higado.
Ademas, las respuestas en la EICR mucocutanea
crénica suele ser satisfactorias, mientras que la
enfermedad pulmonar tiene un mal prondstico
y rara vez responde a la FEC. Los parametros
bioldgicosrelacionados conunamejorrespuesta
a la FEC en la EICR incluyen la presencia de
poblaciones clonales amplificadas de células T,
una proporcion mas baja de células B inmaduras
(CD19+ CD21-),y niveles altos del factor activador
de células B, asi como cantidades mayores de
células dendriticas circulantes, células asesinas
naturales CD56 brillantes y células T CD3+.3"

Se necesita una evaluacion prospectiva de estos
y otros factores para identificar a los pacientes
que se beneficiaran mas del tratamiento con
FEC.> En un estudio reportado por Kozlov y
colaboradores en el 2021,7 se presentaron
los datos retrospectivos sobre la fotoféresis
extracorpdrea en 42 pacientes pediatricos con
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EICRc refractaria a esteroides, la mayoria tenian
leucemiaaguda (n=32, 76 %). Todos los pacientes
recibieron FEC como segunda (n= 18, 43 %) o
tercera (n= 24, 57 %) linea de tratamiento. El
régimen inicial de FEC consistié en un esquema
bimestral durante dos dias consecutivos con
la posibilidad de reduccién adicional segun la
respuesta. Cualquier tratamiento concurrente
administrado antes de la FEC podria continuar
si se consideraba necesario. Se registré una
respuesta completa a la FEC en siete (17 %)
pacientes y una respuesta parcial en 24 (57 %).
La respuesta general segun la afectacidon de
los érganos fue la siguiente: piel (n= 24, 75 %),
membranas mucosas (n= 16, 73 %), higado (n=
8, 80 %), tracto gastrointestinal (n= 4, 80 %),
pulmones (n= 2, 22 %) y articulaciones (n= 2, 67
%). La supervivencia global, la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia libre de
fallos a cinco afios fueron del 57 %, 56 %y 30 %,
respectivamente. Para el estudio de Kozlov et
al., la mortalidad no relacionada con larecaida a
los cinco afios fue del 14 %.'3"

La FEC es un tratamiento muy bien tolerado
y seguro para la EICRc en pacientes en edad
pedidtrica, con una significativa tasa de
respuesta clinica (principalmente en la piel
y las mucosas), sin embargo, hay un grupo
de pacientes con respuesta insuficiente. En
nuestro caso, si bien tuvo respuesta parcial en
piel e higado, no logro respuesta en la EICRa
pulmonar y eventualmente sin respuesta
completa hepdtica. Por esto, en la institucion
donde le fue realizado el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, consideraron
en junta multidisciplinaria la necesidad de
realizar un trasplante hepatico con donante vivo
relacionado, el mismo donante de las células
progenitoras hematopoyéticas, con posterior
normalizacién completa de la funcién hepatica,
y actualmente, en seguimiento con neumologia
por bronquiolitis obliterante.

Lafotoféresisextracorpdreahademostradouna
notable eficacia en el tratamiento de pacientes
pedidtricos con EICR en sus formas aguda y
cronica. A pesar de la ausencia de un unico
protocolo de tratamiento de segunda linea, es
posible que la administracion temprana de esta
terapia en pacientes que muestran resistencia a
los esteroides pueda tener un impacto positivo
en los resultados y desenlaces clinicos.

Conclusion

La fisiopatologia de la enfermedad injerto
contra receptor crénica varia con respecto a
la de la enfermedad injerto contra receptor
aguda, y se caracteriza por el compromiso de
los mecanismos de tolerancia inmune, tanto en
la inmunidad adaptativa, como en la inmunidad
innata.

Uno de los aspectos a destacar en la
fisiopatologia de la enfermedad es Ila
variabilidad en la reconstitucién inmune, la cual
esta relacionada con la edad y depende de la
funcién timica y hormonal, entre otros factores,
lo que contribuye a la impredecibilidad de los
efectos y complicaciones relacionadas con un
trasplante de progenitores hematopoyéticos
en un paciente pediatrico.

Dada la heterogeneidad en su presentacion
clinica, y su compleja fisiopatologia, el abordaje
y tratamiento de la enfermedad injerto contra
receptor, resulta en laimposibilidad de un Unico
tratamiento para todos los pacientes con esta
patologia.
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Quilotdrax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa como
manifestacion inicial de linforma no Hodgkin tipo folicular

Bilateral high-flow chylothorax and chylous ascites as the initial manifestation of
follicular-type non-Hodgkin lymphoma.
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Resumen

El quilotdrax y la ascitis quilosa son patologias poco frecuentes, con una alta mortalidad si no
tienen tratamiento temprano; en su mayoria, se asocian con enfermedad oncoldgica activa. En
la evidencia actual solo se encuentran algunos reportes de caso y estudios observacionales. Caso
clinico: reportamos el caso de una mujer de 66 afios que debuta con quilotdrax y posible ascitis
quilosa, tomografia de abdomen que evidencia masa paraadrtica y hallazgo histoldgico posterior
a biopsia, compatible con linfoma folicular. En cuanto al quilotdrax, se discute la diversidad en sus
caracteristicas clinicas, limitantes en el diagndstico, posibilidades de tratamiento y mecanismos
fisiopatoldgicos facilitadores. Conclusién: En el contexto de quilotérax no traumatico, la sospecha
clinica, el diagndstico temprano y el manejo oportuno son indispensables dada la alta mortalidad
descrita al no tratarse.

Palabras clave: derrame pleural; triglicéridos; quilotdrax; ascitis quilosa; neoplasias hematoldgicas;
linfoma.

Abstract
Chylothorax and chylous ascites are rare pathologies, with a high rate of mortality if untreated

promptly, mostly associated with an active oncology disease. In the current evidence, we found
just a few case reports and observational studies. Clinical case: We report a case of a 66-year-old
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Quilotdrax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa en linfoma no Hodgkin.

woman, who presents with a chylothorax and possible chylous ascites, CT scan showed para- aortic
mass and immunohistochemical analysis showed a follicular ymphoma. Regarding the chylothorax,
we discuss the diversity of their clinical characteristics, limitations of the diagnosis, treatment
possibilities and facilitating pathophysiological mechanisms. Conclusion: In the context of non-
traumatic chylothorax, clinical suspicion, early diagnosis and timely management are essential given

the high mortality described when left untreated.

Keywords: pleural effusion; triglycerides; chylothorax; chylous ascites; hematologic neoplasms;

lymphoma.

Introduccion

El quilotdérax es una patologia poco frecuente;
ha sido reportado en menos del 3% de los casos
de derrames pleurales,” con una mortalidad
aproximada del 50 % si no tiene tratamiento.>
El quilotdrax y la ascitis quilosa, son entidades
clinicas con solo unos pocos informes de casos
e incluso menos estudios clinicos de gran
envergadura; ambos generalmente se asocian
con tumores malignos, sin embargo, es poco
comun encontrarlos juntos como presentacion
inicial de malignidad.>™

Las neoplasias hematoldgicas son un grupo
heterogéneo de entidades malignas, que
se originan en las células de la médula dsea
y el sistema linfatico.?" Entre los tipos de
cancer reportados a la Cuenta de Alto Costo
en Colombia de 2020, el linfoma no Hodgkin
(LNH) ocupé el sexto lugar de frecuencia; con
corte a febrero de 2021 se informaron '“.735
casos.” El linfoma folicular (LF) es el segundo
subtipo histoldgico mas comun entre los LNH,
representando aproximadamente el 35 % de los
casos en Estados Unidos,"” siendo menos comun
en América Central y del Sur, donde representan
alrededor del 20 %.®

Los pacientes con LF se presentan normalmente
con linfadenopatia periférica indolora, que
crece de forma lenta y progresiva. Se expone
el caso de una paciente con una presentacion
atipica de un linfoma folicular tipo 2, ante
aparicion inicial de quilotdrax y quiloperitoneo,

con el propdsito de dar a conocer una clinica
inicial infrecuente de una patologia hemato
oncoldgica, con una alta tasa de mortalidad si
no se ofrece un tratamiento oportuno, asi como
brindar herramientas clave en el estudio de
quilotdrax.

Caso clinico

Femenina de 66 afios, ingresa por cuadro
clinico de seis meses de evolucidn, consistente
en disnea progresiva asociada a tos seca y
distension abdominal. Como unico antecedente
indica adenocarcinoma gastrico diagnosticado
en el 2003. para el que recibié manejo con
gastrectomia total, sin seguimiento posterior.

Lossignos vitales deingreso eranpresiénarterial
110/70 mm Hg, pulso de 89 Ipm, frecuencia
respiratoria de 22 rpm, afebril y oximetria de
pulso en 80 % con FIO 21 %. Al examen fisico se
ausculta egofonia, pectoriloquia y abolicion de
ruidos respiratorios hacia las bases de ambos
hemitérax, abdomen distendido con onda
ascitica presente, sin otros hallazgos positivos.

Se evidencia derrame pleural bilateral de
caracteristicas libres (Figura 1A) susceptible
de drenaje por toracentesis, con obtencion de
liquido de aspecto quiloso (Figura 1B) clasificado
como exudado linfocitico, cumpliendo criterios
para quilotdrax. Se descarta pseudoquilotdrax
antemedicidndecolesterol,empiemaeinfeccion
pormicobacterias(Tabla1).Igualmenteserealiza
paracentesis con extraccion de liquido quiloso,
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probable quiloperitoneo; sin embargo, con
dificultad para el procesamiento de triglicéridos

(TG) en esta muestra. Posteriormente completa
tratamiento para neutroascitis sin recidivas.

Figura 1.
A. Tomografia de térax, derrame pleural bilateral. B. liquido pleural de caracteristicas quilosas

Tabla 1.

Caracteristicas del liquido pleural y peritoneal

Caracteristicas del liquido

Glucosa
Proteinas
Deshidrogenasa lactica
Color-aspecto
Recuento de blancos
Recuento de rojos
Neutréfilos
Linfocitos
Colesterol
Triglicéridos
Cultivo de gérmenes comunes

Coloracién gram

Adenosin deaminasa

PCR mycobacterium tuberculosis

Pleural

110 mg/dL
4.23 g/dL
81u/L
Amarillo-turbio
90 mm3
730 mm?3
20%

80%
94mg/dL
402 mg/dL
Negativo 60 horas

Sin gérmenes sensi-
bles en la muestra

8.1u/L(>30u/L)
No detectable en la muestra

Ascitico

114 mg/dL
5210 mg/dL
Blanco-turbio
460 mm?
3750 mm?
90%

10%

Negativo 60 horas

16.4 (>36 u/L)
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Se llevé a cabo toracoscopia (Figura 2A) con
toma de biopsia, que reporta proliferacién
linfoide  atipica e  inmunohistoquimica
compatible con linfoma folicular tipo Il (Figura
2B). Se realizd posterior toracostomia con
drenaje que sobrepasd la capacidad del
sistema, clasificdndose como quilotdrax de
alto flujo (excrecién de 2000 cc en 24 horas)
por lo que se retira, y descartando etiologia
infecciosa se indica pleurodesis quimica, la cual

Figura 2.

no fue exitosa secundaria a la gran produccién
de quilo. Estudios tomograficos de extension
evidencian masa retroperitoneal de localizacion
paraadrtica (Figura 2C); se procesa biopsia de
esta y ganglio mesentérico adyacente, con
inmunohistoquimica de mismas caracteristicas
a las de la muestra pleural (Figura 2D). La
paciente es remitida para continuar manejo
integral por hematologia.

A. Pleura parietal bajo toracoscopia. B. Corte histolégico de pleura izquierda 40x, C. Tomografia contrastada
abdominal corte coronal: masa paraadrtica izquierda rodea arterias renales y contacta mesentérica superior
e inferior, liquido ascitico abundante, D. Corte histoldgico ganglio mesentérico

- e o

. e o AP —
= E

Discusion

La manifestacion inicial de las enfermedades
linfoproliferativas depende tanto del tipo
de linfoma, como del sitio anatémico
comprometido. Sin embargo, en general
se caracteriza por la aparicion de sintomas
constitucionales y adenomegalias. En una
minoria, los pacientes desarrollan masas
extranodalesyefusionespleuralesoperitoneales
quilosas,™ tal es el caso de esta paciente, en la
que se identifica una presentacion inicial inusual
de una patologia frecuente.

El quilotérax es una patologia poco frecuente,
responsable de menos del 3 % de todas las
efusiones pleurales, sin embargo, cuenta una

c

alta tasa de morbilidad y mortalidad,™ por lo
que su sospecha, con consecuente estudio y
manejo temprano, es prioritaria.

En situaciones normales, el conducto toracico
conduce la linfa desde el intestino hacia
torrente sanguineo, iniciando en la cisterna de
quilo hasta la unidn entre la subclavia izquierda
con la vena yugular (Figura 3A), drenando las
3/4 partes de la linfa del cuerpo que representa
aproximadamente de 1500 a 2400 ml/dia.20
Esto explica el alto flujo que puede generar un
quilotdrax; cuadro evidente presentado en la
paciente, en quien la gran cantidad de drenaje
sobrepasé la capacidad del sistema y por riesgo
a obstruir el tubo de toracostomia, se procedid
a su retiro para la realizacién de toracentesis a
necesidad.
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En el quilotérax se genera una disrupcion o
difusién del flujo del quilo mediante diferentes
mecanismos que varian segun su etiologia. En
el caso presentado, que corresponde a una
masa linfatica maligna compatible con linfoma
folicular tipo Il, pueden existir dos mecanismos:
el primero por infiltracién directa, en el que se
produce un incremento en la produccion del

Figura 3

flujo linfatico llevando a una ruptura o filtracién
del quilo hacia la cavidad pleural y, dada su
localizacidn, también a la cavidad abdominal
produciendo quiloperitoneo. El segundo es
el generado por efecto de la compresion
extrinseca del conducto por masas (Figura
38).21'22

A. Fisiologia: circulacién de quilotdrax. B. Fisiopatologia.

Se ha descrito clasicamente que se tiene que
sospechar quilotdérax en pacientes con derrame
pleuralde aspecto “lechoso’”, como se evidencié
en esta paciente. Sin embargo, en un estudio de
38 pacientes con quilotdrax, el liquido pleural
(LP) se describié como lechoso en el 47 %,
sanguinolento en el 26 %, amarillo turbio en el
11%, verde turbio en el 3% y “otro” en el 13 %, por
lo que se tiene que sospechar en pacientes con
efusidn pleural recurrente y factores de riesgo
para su desarrollo. Ademas, la presentacion
macroscopica definida como ‘“lechosa” se
puede presentar en otras etiologias como:
derrame de colesterol o pseudoquilotdrax,
empiema, y fuga de lipidos administrados con

nutriciéon parenteral total;* estos diferenciales
tienen que ser descartados dependiendo de los
hallazgos paraclinicos y del contexto clinico de
cada paciente.

Se podria creer que el quilotérax siempre
ocurre en el hemitérax izquierdo facilitado
por su ubicacién anatémica; sin embargo, se
ha descrito en el hemitdrax derecho y con
presentacién bilateral como forma menos
comun, tal como se puede observar en la
paciente presentada.” En general se muestra
como exudado de predominio linfocitico (80%),
aunque también se puede encontrar como
trasudado; la alta poblacion de linfocitos T

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Quilotdrax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa en linfoma no Hodgkin.

podria explicar las propiedades bactericidas y la
baja tasa de sobreinfeccidn del quilo.>#**

La confirmacién diagndstica estad descrita en la
literatura como la presencia de quilomicrones
en LP detectada por electroforesis de
proteinas,” aunque no es factible realizar este
estudio como prueba de primera linea para
la deteccién de quilo, ya que es un paraclinico
laborioso y costoso que no se realiza en todas
las instituciones prestadoras de salud, por lo
que se ha reservado solo para pacientes con
alta sospecha clinica y punto de corte de TG
menor a 110 mg/dl. La presencia de TG menor
a 50 mg/dl excluye el diagndstico en pacientes
con una dieta normal;**4 sin embargo, partiendo
de lo anteriormente descrito, nace la pregunta
sobre qué método diagndstico se puede
realizar en pacientes con alta sospecha clinica,
que se encuentren en esta zona gris (50-110
mg/dl) de conteo de TG en LP. Se han descritos
estudios aislados sin alto poder analitico sobre
la realizacién de muestras seriadas de TG en LP,
posterior a dieta rica en grasas;*® no obstante,
esto no esta validado en estudios de alto rigor
y no esta estandarizado, por lo que podria ser
interesante evaluar su eficacia y eficiencia en
estudios futuros.

El manejo especificamente en el contexto
no traumatico, dependera de la etiologia, ya
que en la mayoria de los casos el tratamiento
definitivo es el manejo de la patologia, con
una tasa de recurrencia posterior menor del
20%.>° Por esto, los estudios etioldgicos tienen
que estar dirigidos a la bldsqueda activa de
lesiones tumorales, teniendo en cuenta que
mas del 60 % son de etiologia neoplasica con el
linfoma encabezando la lista y que, a pesar de
las extensas investigaciones, cierto porcentaje
no despreciable de pacientes se queda sin
explicacidon de su quilotdrax.*

Como limitante en este caso, identificamos que,
sibien se encontrd ascitis severa evidenciada en
tomografia, se dificulté el procesamiento de TG
en el liquido peritoneal por la mala calidad de
la muestra, lo que limité el haber corroborado
el didagnostico de quiloascitis, y con ello haber
ofrecido un manejo especifico, ademds del
drenaje. Si bien macroscdpicamente era de
caracteristicas quilosas, no se descartan
tampoco otras probables etiologias de ascitis.

Conclusion

El quilotérax y Ila ascitis quilosa son
individualmente entidades poco frecuentes.
Si bien la sospecha clinica principal se basa en
encontrar exudado linfocitico, unilateral, de
color “lechoso”, este reporte muestra que esta
definicién puede ser engafiosa, por lo que se
recomienda la medicién de triglicéridos en todas
las efusiones pleurales y peritoneales de causa
no clara, descartando diferenciales infecciosos
descritos. Se debe considerar el andlisis de
quilomicrones para resultado de TG entre el
rango de 50 a 110 mg/dL o la identificacion de
otros métodos diagndsticos que ayuden a
dilucidar la toma de decisiones de pacientes que
se encuentren en este rango. En el contexto
del quilotérax no traumatico, la mayoria son
de etiologia neoplasica, por lo cual los estudios
de extensidn iniciales deben ser encaminados
a descartar patologia oncoldgica, ya que el
tratamiento definitivo en la mayoria de los
casos esta dirigido al manejo de la enfermedad
facilitadora, asociado a procedimientos
quirurgicos dependiendo de la severidad. En
la actualidad, es una patologia que, dada su
baja frecuencia, los estudios desarrollados al
dia de hoy, en su gran mayoria son de caracter
descriptivo; sin embargo, la sospecha clinica, el
diagndstico temprano y el manejo oportuno son
indispensables dada la alta mortalidad descrita
al no tratarse.

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

89



90

Cérdoba Pulido N, Rodriguez Prieto LK.

Aspectos éticos

Este manuscrito cumple con todos los aspectos
éticos segun los lineamientos COPE.

Fuente de financiacién

Esta investigacidon no tuvo ninguna fuente de
financiacidn.

Conflicto de intereses

Las autoras declaran no tener ningun conflicto
de intereses.

Colaboraciones

Las dosautoras contribuyeron conlaconcepcidn
del estudio, el andlisis de la informacién vy la
escritura del manuscrito.

Biografia de autoras

Natalia Cdrdoba Pulido. Médica Internista,
Fellow Infectologia. Servicio de Medicina
Interna, Clinica del Occidente.

Laura Katherine Rodriguez. Médica general,
Médica hospitalizacion, Servicio de Medicina
Interna, Clinica del Occidente.

Referencias

1. Morjaria JB, Aslam |, Johnson B, Greenstone
MA, Kastelik JA. Bilateral chylothorax:
an unusual complication of cervical rib
resection. Therapeutic Advances In Chronic
Disease [Internet]. 23 de septiembre de
2014;6(1):29-33. Disponible en: https://doi.
0rg[10.1177/2040622314552072

2. RyuJH,DoerrCH,FisherSD,OlsonEJ,SahnSA.
Chylothorax in Lymphangioleiomyomatosis.

0

CHEST Journal [Internet]. 1 de febrero de
2003;123(2):623-7. Disponible en: https://doi.
org/10.1378/chest.123.2.623

Nair SK, Petko M, Hayward MP. Aetiology
and management of chylothorax in adults.
European Journal Of Cardio-Thoracic Surgery
[Internet]. 19 de junio de 2007;32(2):362-
9. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.
ejcts.2007.04.024

Mahajan A, Sankhyan P, Boonpheng B.
Bilateral Chylothorax and Chylous Ascites:
A Rare Presentation of an Uncommon
Disorder. Cureus [Internet]. 22 de marzo de
2021;13(3): e14044. Disponible en: https://
doi.org/10.7759/cureus.14044

Kako S, Joshita S, Matsuo A, Kawaguchi
K, Umemura T, Tanaka E. A Case of Adult
T-Cell Leukemia/Lymphoma Complicated
with Bilateral Chylothorax. Case Reports
In Oncological Medicine [Internet]. 17 de
febrero de 2019;2019:1-5. Disponible en:
https://doi.org/10.1155/2019/8357893
Podder S, Mora M, Patel V, Sivamurthy
S. A rare case of bilateral chylothorax: a
diagnostic challenge—follicular lymphoma
versus primary effusion lymphoma. BMJ
Case Reports [Internet]. 177 de agosto de
2015;bcr2015211935. Disponible en: https://
doi.org/10.1136/bcr-2015-211935

Hori H, Tanaka Y, Nakayama R, Nohgawa M.
CD56-positive  Angioimmunoblastic  T-cell
Lymphoma Complicated by Chylothorax.
Internal Medicine [Internet]. 30 de agosto
de 2021;61(5):729-33. Disponible en: https://
doi.org/10.2169/internalmedicine.7783-21
Armas Moredo K, Santos Herrera Y, Olivera
Moran OE, Garcia Rodriguez ME, Armas
Pérez BA. Quilotérax bilateral y linfoma
simultdaneo en dos varones: presentacion
de dos casos. Archivo Médico de Camagtiey
[Internet]. 2014;18(1):110-123. Recuperado
de: https://www.redalyc.org/articulo.
0a?id=211131570012

Jiménez CE. Ascitis quilosa: Presentacion de
un casoyrevision delafisiopatologia. Revista
Colombiana de Cirugia. 2004;19(2):76-84.
Disponible en: https://www.revistacirugia.

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA



https://doi.org/10.1177/2040622314552072 
https://doi.org/10.1177/2040622314552072 
https://doi.org/10.1378/chest.123.2.623 
https://doi.org/10.1378/chest.123.2.623 
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2007.04.024 
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2007.04.024 
https://doi.org/10.7759/cureus.14044 
https://doi.org/10.7759/cureus.14044 
https://doi.org/10.1155/2019/8357893 
https://doi.org/10.1136/bcr-2015-211935 
https://doi.org/10.1136/bcr-2015-211935 
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.7783-21 
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.7783-21 
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=211131570012
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=211131570012
https://www.revistacirugia.org/index.php/cirugia/article/view/1352/1015 

Quilotdrax bilateral de alto flujo y ascitis quilosa en linfoma no Hodgkin.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

org/index.php/cirugia/article/view/1352/1015
Wijaya SY, Koesoemoprodjo W. Indonesian
female with bilateral chylothorax and
mediastinal non-Hodgkin lymphoma: A case
report. International Journal Of Surgery
Case Reports [Internet]. 1 de diciembre de
2022;102:107827. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1016/j.ijscr.2022.107827
PaulT,YadavDK,Alhamar M,DabakV.Primary
Pleural Extranodal Marginal Zone Lymphoma
Presenting as Bilateral Chylothorax. Case
Reports In Oncology [Internet]. 30 de julio
de 2020;13(2):929-34. Disponible en: https://
doi.org/10.1159/000508704.

Pérez R, Peldez R, Rosales P, Holguin
V, Campos R. Quilotérax secundario a
enfermedad de Hodgkin. Enfermedades
Emergentes. 2010;12(3):162-166. Disponible
en: http://enfermedadesemergentes.com/
articulos/a645/ee-12-3-007.pdf

Batista JL, Birmann BM, Epstein MM.
Epidemiology of Hematologic Malignancies.
En: Springer eBooks [Internet]; 2016,
p. 543-69. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1007/978-3-319-35153-7_29

Smith A, Howell D, Patmore R, Jack A, Roman
E.Incidence of haematological malignancy by
sub-type: a report from the Haematological
Malignancy Research Network. British
Journal Of Cancer [Internet]. 1 de noviembre
de 2011;105(11):1684-92. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/bjc.2011.450

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne
M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates
of Incidence and Mortality Worldwide for
36 Cancers in 185 Countries. CA A Cancer
Journal For Clinicians [Internet]. 4 de febrero
de 2021;71(3):209-49. Disponible en: https://
doi.org/10.3322/caac.21660

Cuenta de Alto Costo. Consenso basado
en evidencia. Indicadores de gestion
del riesgo en pacientes con linfoma No
Hodgkin y linfoma Hodgkin en Colombia [En
linea]; 2018, p. 1-114. Disponible en: https://
cuentadealtocosto.org/site/wp-content/
uploads/2019/10/indicadores_gestion_

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

del riesgo _adultos con_Linfoma_no_
Hodgkin_y Linfoma_Hodgkin_Colombia.
pdf

Morton LM, Wang SS, Devesa SS, Hartge
P, Weisenburger DD, Linet MS. Lymphoma
incidence patterns by WHO subtype in the
United States, 1992-2001. Blood [Internet].
9 de septiembre de 2005;107(1):265-76.
Disponible en: https://doi.org/10.1182/
blood-2005-06-2508

Laurini JA, Perry AM, Boilesen E, Diebold J,
MacLennan KA, Miiller-Hermelink HK, et al.
Classification of non-Hodgkin lymphoma in
Central and South America: a review of 1028
cases. Blood [Internet]. 20 de octubre de
2012;120(24):4795-801. Disponible en: https://
doi.org/10.1182/blood-2012-07-440073
Armitage JO, Gascoyne RD, Lunning
MA, Cavalli F. Non-Hodgkin lymphoma.
The Lancet [Internet]. 31 de enero de
2017;390(10091):298-310. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/s0140-
6736(16)32407-2

Macfarlane JR, Holman CW. Chylothorax.
PubMed [Internet]. 1 de febrero de
1972;105(2):287-91. Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5066693

Allen CJ, DiPasco PJ,KoshenkovV, Franceschi
D. Non-Hodgkin’s Lymphoma as a Risk Factor
for Persistent Chylothorax After Transhiatal
Esophagectomy. World Journal Of Oncology
[Internet]. 1 de enero de 2012; Disponible en:
https://doi.org/10.4021/wjon523w
Maranatha D, Bestari B. Problema Diagnostik
dan Respons Kemoterapi pada Seorang
Penderita Classical Limfoma Hodgkin
Tipe Mixed Cellularity dengan Temporary
Spontaneus Regression. Jurnal Respirasi
[Internet]. 22 de abril de 2019;3(1):7.
Disponible en: https://doi.org/10.20473/
jr.v3-i.1.2017.7-11

Staats BA, Ellefson RD, Budahn LL, Dines DE,
Prakash UB, Offord K. The lipoprotein profile
of chylous and nonchylous pleural effusions.
Mayo Clin Proc. 1980 Nov;55(11):700-4.
Disponible en: https://[pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/7442324/

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

91


https://www.revistacirugia.org/index.php/cirugia/article/view/1352/1015 
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2022.107827
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2022.107827
https://doi.org/10.1159/000508704
https://doi.org/10.1159/000508704
http://enfermedadesemergentes.com/articulos/a645/ee-12-3-007.pdf
http://enfermedadesemergentes.com/articulos/a645/ee-12-3-007.pdf
https://doi.org/10.1007/978-3-319-35153-7_29
https://doi.org/10.1007/978-3-319-35153-7_29
https://doi.org/10.1038/bjc.2011.450
https://doi.org/10.3322/caac.21660 
https://doi.org/10.3322/caac.21660 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://cuentadealtocosto.org/site/wp-content/uploads/2019/10/indicadores_gestion_del_riesgo_adultos_con_Linfoma_no_Hodgkin_y_Linfoma_Hodgkin_Colombia.pdf 
https://doi.org/10.1182/blood-2005-06-2508 
https://doi.org/10.1182/blood-2005-06-2508 
 https://doi.org/10.1182/blood-2012-07-440073 
 https://doi.org/10.1182/blood-2012-07-440073 
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)32407-2
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)32407-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5066693
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5066693
https://doi.org/10.4021/wjon523w  
https://doi.org/10.20473/jr.v3-i.1.2017.7-11 
https://doi.org/10.20473/jr.v3-i.1.2017.7-11 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7442324/  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7442324/  

92

Cérdoba Pulido N, Rodriguez Prieto LK.

24.

25.

26.

Maldonado F, Hawkins FJ, Daniels CE,
Doerr CH, Decker PA, Ryu JH. Pleural Fluid
Characteristics of Chylothorax. Mayo Clinic
Proceedings [Internet]. 30 de enero de
2009;84(2):129-33. Disponible en: https://
doi.org/10.4065/84.2.129

Janjetovic S, Janning M, Daukeva L,
Bokemeyer C, Fiedler W. Chylothorax in
a Patient with Hodgkin’s Lymphoma: A
Case Report and Review of the Literature.
Tumori Journal [Internet]. 1 de mayo de
2013;99(3):€96-9. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1177/030089161309900324

Doerr CH, Miller DL, Ryu JH. Chylothorax.
Seminars In Respiratory And Critical
Care Medicine [Internet]. 1 de enero de
2001;22(06):617-26. Disponible en: https://
doi.org/10.1055/s-2001-18797

27.

28.

20.

Gibbons SM, Ahmed F. Chylothorax
diagnosis: can the clinical chemistry
laboratory do more? Annals Of Clinical
Biochemistry International Journal Of
Laboratory Medicine [Internet]. 8 de abril
de 2014;52(1):173-6. Disponible en: https://
doi.org/10.1177/0004563214530677

Park JG, Aubry MC, Godfrey JA, Midthun
DE. Mediastinal Lymphangioma: Mayo
Clinic Experience of 25 Cases. Mayo Clinic
Proceedings [Internet]. 1 de septiembre de
2006;81(9):1197-203. Disponible en: https://
doi.org/10.4065/81.9.1197

Schild HH, Strassburg CP, Welz A, Kalff
J. Treatment Options in Patients With
Chylothorax. Deutsches Arzteblatt
International [Internet]. 29 de noviembre de
2013;110(48): 819-26. Disponible en: https://
doi.org/10.3238/arztebl.2013.0819

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA



https://doi.org/10.4065/84.2.129 
https://doi.org/10.4065/84.2.129 
https://doi.org/10.1177/030089161309900324
https://doi.org/10.1177/030089161309900324
https://doi.org/10.1055/s-2001-18797 
https://doi.org/10.1055/s-2001-18797 
https://doi.org/10.1177/0004563214530677 
https://doi.org/10.1177/0004563214530677 
https://doi.org/10.4065/81.9.1197 
https://doi.org/10.4065/81.9.1197 
https://doi.org/10.3238/arztebl.2013.0819 
https://doi.org/10.3238/arztebl.2013.0819 

Revista Colombiana de
Hematologia y Oncologia

Julio - Diciembre de 2024 + VVolumen 11 - Numero 2

BN

Tratamiento multimodal de carcinoma adrenocortical
metastasico: caso clinico y propuesta de estrategia integral
en Colombia

Multimodal Treatment of Metastatic Adrenal Cortical Carcinoma: Clinical Case and
Proposed Comprehensive Strategy in Colombia

» Lucy Maritza Pérez Lugo 2 ' Fundacion Valle de Lili. Cali, Colombia.
» Alvaro Enrique Osorio Franco ' 2 Universidad ICESI. Cali, Colombia.

Recibido el 23 de abril de 2024; aceptado el 31 de octubre de 2024 Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.699

Resumen

La frecuencia de los tumores adrenales es alta, llegando a afectar entre un 3 a 10 % de la poblacion.
Por el contrario, el carcinoma adrenocortical es una enfermedad rara que tiene una incidencia esti-
mada en 0.7 casos por millén por afio. En la mayoria de los pacientes con carcinoma adrenocortical
se logra demostrar sobreproduccién hormonal, siendo el sindrome de Cushing el cuadro clinico mas
frecuentemente asociado. Existe poca evidencia acerca del tratamiento dptimo de esta entidad.
Caso clinico: presentamos el caso de una mujer de 60 afos con un sindrome de Cushing secundario a
un carcinoma adrenocortical con compromiso metastasico a higado, tratada de manera multimodal
con cirugia, radioterapia y manejo sistémico con mitotane. Conclusién: este caso contribuye signif-
icativamente al modelo actual de atencidn en Colombia para este tipo de neoplasia rara, y plantea
una estrategia integral de tratamiento de acuerdo con elementos prondsticos identificados en el
estudio histopatoldgico y con los ultimos avances a nivel mundial.
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Abstract

The frequency of adrenal tumors is high, affecting 3-10% of the population. In contrast, adrenocor-
tical carcinoma is a rare disease with an estimated incidence of 0.7 cases per million per year. In most
patients with adrenocortical carcinoma, hormonal overproduction can be demonstrated, with Cush-
ing’s syndrome being the most commonly associated clinical presentation. There is limited evidence
regarding the optimal treatment for this condition. Clinical case: We present the case of a 60-year-old
woman with Cushing’s syndrome secondary to adrenocortical carcinoma with liver metastasis,
treated with a multimodal approach including surgery, radiotherapy, and systemic management
with mitotane. Conclusion: This case significantly contributes to the current care model in Colombia
for these rare neoplasms and proposes an integrated treatment strategy based on prognostic

factors identified in the histopathological study, in line with the latest global advances.

Keywords: adrenocortical carcinoma; adrenal gland neoplasms; cushing syndrome;

adrenal glands.

Introduccion

La frecuencia de los tumores adrenales es alta,
pueden llegar a afectar entre el 3 a 10 % de la
poblaciéon general, siendo la mayoria lesiones
benignas no funcionales. Por el contrario, el
carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara que tiene una incidencia estimada
en 0.7 casos por millén por afio, con picos en la
primera y quinta década de la vida y un ligero
predominio en el género femenino."

Se trata de una enfermedad agresiva con medi-
anas de sobrevida que oscilan entre 7-51.2
meses*®y una supervivencia a cinco afios de <15
% en sus formas avanzadas.” Entre los factores
que confieren agresividad estan el grado
histoldgico (WEISS >6) y/o el indice de prolif-
eracion (Ki67220 %), el estatus de reseccién (Ro,
R1 0 R2), la edad del paciente y la presencia de
sindrome de Cushing.?

En mas de la mitad de los pacientes con carci-
noma adrenocortical se logra demostrar sobre-
produccién hormonal, siendo el sindrome de
Cushing el cuadro clinico mas frecuentemente
asociado, ocasionando sintomas clasicos del
exceso de cortisol como plétora facial, disgli-
cemia, miopatia y osteoporosis, entre otros.*?

Existe poca evidencia de alta calidad respecto

mitotane;

al tratamiento dptimo de este tumor. El pilar
fundamental del tratamiento es la reseccidn
quirdrgica.> Otras opciones como la terapia
adrenolitica, en menor medida la radioterapia 'y
la quimioterapia, se deben considerar segun las
caracteristicas de cada paciente.®

Este reporte pretende describir el manejo
clinico de un caso de carcinoma adrenocor-
tical metastasico con sindrome de Cushing,
resaltando la importancia de un enfoque multi-
modal que incluya cirugia, radioterapia y trat-
amiento sistémico con mitotane; ademas de
contribuir al entendimiento y desarrollo de
estrategias de tratamiento en Colombia.

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 60 afios
con antecedentes de hipertension arterial,
hipotiroidismo y dislipidemia, quien consulta
por cuadro clinico de un afo de evolucidn con
edema de extremidades, disnea de medianos
esfuerzos, palpitaciones y cefalea. Al examen
fisico se destacaba: facies abotagada, obesidad
centripeta y presencia de joroba. Los estudios
hormonales confirmaron hipercortisolismo
con cortisol libre urinario en 24 horas 215 mcgr/
dl, no dependiente de ACTH (9 mcgr/ml). La
tomografia simple y contrastada de abdomen
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con protocolo para glandulas adrenales docu-
mentd una masa adrenal derecha de 7.4x4.9x1.4
c¢m, sin dato de lavado en el informe. Se contem-
plaron diagndsticos diferenciales como la secre-
cién ectdpica de cortisol, formas iatrogénicas o
facticias y enfermedad micronodular pigmen-
tada adrenocortical primaria. Al encontrarse
una lesién establecida se considerd un tumor
adrenal unilateral funcional productor de
cortisol, porloquesellevd areseccidn quirdrgica
abierta de la masa suprarrenal, encontrando de
manera incidental una lesién amarillo parda de
6 mm en segmento VIl del higado, que también
fue resecada. Los hallazgos morfoldgicos y de
inmunohistoquimica mostraron  positividad
para SF-1, TP53, alfa inhibina compatibles con
carcinoma cortical adrenal de 9x5.5x5 cm con
Ki67: 1 % y menos de 20 mitosis en 50 campos
de alto poder. La lesidon hepdtica fue repor-
tada como carcinoma adrenal metastasico con
ki67:10 %, con margen comprometido, consid-
erandose una enfermedad PT2 NX M1 para un
estadio IV. Cirugia oncolégica considerd que no
era candidata a ampliacién de bordes.

Fue valorada en el servicio de oncologia clinica
y tras descartar enfermedad a distancia con
nuevas tomografias, se indicd manejo con mito-
tane. El servicio de oncologia radioterapica
consideré manejo con radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT), con una dosis total de
5040 CGY en 28 sesiones sobre lecho quirdrgico
a nivel suprarrenal.

Posterior a tres aflos de adyuvancia se docu-
menta enimdagenes de resonancia de abdomen,
multiples lesiones focales hepdticas con
contenido graso, segmento IV, V, VI, VII, y VI
que oscilan entre 3.4 cm a 2.5 cm, por lo que es
llevada a reseccidén quirdrgica con confirmacion
histopatoldgica de carcinoma cortical adrenal
metastdsico, con bordes de reseccion positivos.
Sin embargo, la paciente no desea manejo
con terapia sistémica y se indica manejo con
radiocirugia extracraneal (SBRT) sobre lesion
residual en segmento VIl hepatico y continua

actualmente manejo con mitotane con enfer-
medad estable.

Discusion

El carcinoma adrenocortical es una enfermedad
poco comun que representa el 0.2 % de todos los
casos de cancer. Su incidencia se estima en 0.7
casos por millén de personas por afio, siendo
mas frecuente en mujeres que en hombres,
con una relacién de 1:5. Ademas, constituye
del 8 al 11 % de todos los tumores adrenales.™"
Se han identificado alteraciones genéticas
presentes en este tipo de tumor, las princi-
pales son CTNNB1, ZNRF3, TP53, RB1, CDKN2A,
MEN1, DAXX, TERT y MED12. De estas, las tres
vias principales alteradas incluyen en un 30 %
mutaciones activantes de la via Wnt/B-catenina,
90 % sobreexpresion del factor de crecimiento
parecido a lainsulina 2 (IGF-2) y 30 % mutaciones
inactivantes de la via del TP53; de estas, en hasta
el 90 % hay pérdida de la heterocigosidad alélica
del mismo.”" Si bien la mayoria de CAC son
esporadicos, en algunos casos el diagndstico
puede hacer parte de un sindrome de cancer
hereditario como Li-Fraumeni, Beckwith-Wiede-
mann y neoplasia endocrina multiple tipo 1.”

Existen cuatro formas en las que puede debutar
un CAC: como un incidentaloma adrenal en un
10-20 % de los casos, sintomas derivados del
crecimiento local del tumor con 40-60 % de los
casos, sintomas derivados de la hipersecrecion
hormonal que ocurre en un 40-70 % de los casos
como en el caso descrito y menos cominmente
como un sindrome paraneopldsico (Figura 1)."
La principal hormona producida es el cortisol,
llegando a debutar como un sindrome de
Cushing hasta en un 80 % de los casos de CAC
productores. Los andrégenos son la segunda
hormona mas frecuentemente producida (30%),
causando alopecia, hirsutismo, virilizacion
e irregularidad menstrual en las mujeres. La
secrecion concurrente de andrégenos y cortisol
es frecuente. Los tumores secretores de aldo-
sterona y estradiol son menos frecuentes.+9
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Figura 1.

Distribucidon de las lesiones neoplasicas mds prevalentes en la corteza suprarrenal; las formas
mas comunes corresponden a los adenomas adrenocorticales

e 50-80% adenoma
adrenocortical
— Corteza — e 8-11% adenoma
adrenocortical
e 5-7% metastasis

e 7-10%

—— Médula — .
feocromocitomas

En el abordaje inicial de un tumor adrenal se
recomienda establecer un diagndstico endocri-
nolégico preciso y definir si existe o no hiperse-
crecion de esteroides. La solicitud de examenes
hormonales para un paciente con sospecha de
CAC involucra la medicidn de exceso de gluco-
corticoides (el test de inhibicién con dexa-
metasona es de eleccidn, otros estudios de
tamizacion utiles son el cortisol salival nocturno
y la medicién del cortisol en orina de 24 horas),
ademas de la medicidn de mineralocorticoides,
hormonas sexuales, precursores esteroideos y
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas
o metanefrinas libres en plasma.”

Una vez confirmado el hipercortisolismo, se
debe establecer si es o no dependiente de
ACTH. El hipercortisolismo independiente de
ACTH puede ser causado ademds del carcinoma
adrenal, por una hiperplasia macronodular
o un adenoma productor de cortisol, causas
que se descartaron en la paciente descrita.
Los hallazgos en la tomografia adrenal que
aumentan la sospecha de CAC son la presencia
de masas de gran tamano, alta densidad (mayor
de 10 unidades hounsfield), necrosis intratu-
moral y la forma y margenes irregulares.'

Al momento del diagndstico de CAC el tamafio
tumoral medio es de alrededor de 11 cmy en el
24 % de los pacientes se identifica enfermedad
avanzada. Los drganos mas frecuentemente
comprometidos son el higado, como en el caso
reportado, yel pulmoén. Entreel2%yel10%delos
pacientes con CAC tienen tumor contralateral.®
La biopsia de tumores suprarrenales suele estar
contraindicada debido al riesgo de derrame
tumoral y el escaso poder diagndstico para
discriminar tumores adrenocorticales benignos
de malignos. Sin embargo, esta podria incluirse
en el caso de tumores sin exceso hormonal, en
pacientes en los que ya se conoce una neoplasia
maligna extraadrenal o en indicacién de estu-
dios moleculares.™

El sistema de estadificacidon propuesto por The
European Network for the Study of Adrenal
Tumors (ENSAT) (Tablas 1 y 2) es el mas
aceptado, y su valor prondstico es superior a
otras clasificaciones.** Ademads del estadio
tumoral, otros factores de mal prondstico iden-
tificados son el indice mitdtico alto, la invasion
vascular y capsular, el compromiso de drganos
adyacentes, la sobreexpresion de MDM-2 y el
Ki67 elevado.?
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Los pacientes con CAC tienen un curso clinico
desfavorable, con tasas medianas de sobrevida
a cinco afios del 58-66 % para pacientes con

Tabla 1.

tumores estadio | y Il, y del 0-24 % para pacientes
con estadio Il y V.37

Sistema de estadificacion European Network for the Study of Adrenal Tumors

Classification (ENSAT)

Estadio Definicion
T1 Tumor <5 cm
T2 Tumor >5 cm
T3 Infiltracién tumoral en el tejido adiposo circundante
Ta Invasion tumoral a drganos adyacentes o trombo venoso
tumoral en vena cava o vena renal
No Sin ganglios linfaticos positivos
N1 Ganglios linféticos positivos
Mo Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
Tabla 2.

El estadio TNM se evalla preoperatoriamente (cTNM) o posop-
eratoriamente (pTNM) y luego se agrupa en estadios de la 8.

edicién de la UICC (equivalente al estadio ENSAT)

Estadio TNM*
| T1 No Mo
Il T2 No Mo
Il T1-T2 N1 Mo, T3-T4 No-N1 Mo
v T1-T4 No-N1 M1

Nota: *TNM: Tumor, ganglios y metdstasis.

El Unico tratamiento potencialmente curativo
disponible es la reseccién quirdrgica completa,
a través de cirugia abierta transperitoneal
que incluya la escision completa “en bloque”
de toda la glandula y la grasa periadrenal, sin
rotura del tumor. Estd indicada solo para esta-
dios I, Il y Ill, este dltimo siempre y cuando la
reseccion completa pueda lograrse.* La cirugia
Ro es el principal predictor de sobrevida, alca-
nzando medianas en quienes se logra la resec-
cién completa de 74 meses versus 12 meses en
quienes la reseccidon completa no es posible.>

Mitotane es un medicamento adrenolitico
sintetizado a partir del insecticida DDT (dicloro
difenil tricloroetano), que ha sido probado
como manejo adyuvante en los pacientes con
CAC resecable y como manejo definitivo en el
escenario irresecable, metastdasico y recurrente.
Su mecanismo de accién poco conocido, invo-
lucra la supresidn de la transcripcién génica de
varias enzimas vinculadas con la esteroidogé-
nesis.?”®

Se debe clasificar la enfermedad temprana y
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resecada en bajo, intermedio y alto riesgo, de
acuerdo a la clasificaciéon ENSATy el Ki67 (Figura
2). El estudio ADIUVO no encontrd diferencias
en la eficacia de la adyuvancia con mitotane
versus observacion en pacientes localizados
de bajo grado (estadios I-Ill con cirugias Ro y Kl

Figura 2.

<10 %), con resultados de supervivencia libre de
recurrencia a cinco afos del 79 % (I1C del 95 %:
67-94) en el grupo de mitotano y del 75 % (63-90)
en el grupo de vigilancia (indice de riesgo 0.74
[IC del 95 %: 0.30-1.85]) .

Algoritmo de tratamiento de carcinoma adrenocortical (CAC) en la enfermedad localizada y

resecable

Enfermedad potencialmente resecable

R0

R1

L- L- -

Una revisidon sistematica y metanalisis que
incluyd 1249 pacientes de cinco estudios retro-
spectivos, concluyé que mitotane adyuvante
fue asociado con una sobrevida libre de recaida
prolongada (HR = 0.62; 95 %Cl, 0.42-0.94; P
<0.05) y una sobrevida global mayor (HR= 0.69;
95 %Cl, 0.55-0.88, P <0.05).% El tiempo éptimo
de duraciéon del tratamiento adyuvante con
mitotane es desconocido; se recomienda no
menos de dos afios.*

Un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo
se beneficia de manejo con quimioterapia y
mitotane en adyuvancia, como lo demuestra el
estudio de cohorte publicado por Otilia Kimpel

Ki67 > 20%

et al. en el cual 31 pacientes con enfermedad
de muy alto riesgo (mediana de Ki-67 del 30 %)
tratados con quimioterapia a base de cisplatino/
carboplatino, etopdsido y mitotane, present-
aban mejores recurrencias libres de recaidas
de 17.3 frente a 7.3 meses, en comparacién con
aquellos que no recibian quimioterapia adyu-
vante HR ajustado 0.19 (IC 95 % 0.09-0.42; P
<0.001).3°

Los eventos adversos asociados a mitotane
mas frecuentes son nauseas, vomito, elevacién
de transaminasas, induccidon de CYP3A4 e insu-
ficiencia suprarrenal; se recomienda desde su
inicio la suplencia con corticoesteroides.>
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A pesar de la poca evidencia, algunos investi-
gadores han demostrado un papel importante
de la radioterapia adyuvante en los pacientes
conaltoriesgo derecurrencia, principalmenteen
aquellos con resecciéon incompleta o margenes
de reseccidn inciertos, compromiso ganglionar
o tumores grandes con invasidn linfovascular y
Ki67>10 %.'%3

Para el manejo sistémico de la enfermedad
metastasica se ha probado el mitotane en
monoterapia, con tasas de respuesta de alre-
dedor del 30 % y la combinacion con terapia
citotdxica basada en etopdsido, doxorubicina 'y
cisplatino o estreptozocina, entre otros.3334

El papel de lainmunoterapia parece ser promet-
edor con estudios fase 2 publicados en la actu-
alidad con uso de pembrolizumab. Un primer
ensayo incluyé 39 pacientes que alcanzaron
una tasa de respuesta objetiva de 23 %, tasa de
control de enfermedad de 52 % y una media de
supervivencia global de 24.9 meses (IC del 95 %,
4.2 meses -NR); la expresién de PDL-1y la inesta-
bilidad de microsatélites no se correlaciond con
las respuestas obtenidas.?® Otro estudio de 14
pacientes logrd una tasa de respuesta objetiva
detansolo14%(ICdel 95%,12-43 %), sinembargo,
todos eran negativos para la expresion del
ligando PDL-1, tenian microsatélites estables y
solo un 57 % presentaba alta puntuacion de TILs
(linfocitos infiltrantes de tumor) por inmunohis-
toquimica.?® En un estudio basket que incluia 127
pacientes con tumores raros, 15 de ellos tenian
diagndstico de CAC alcanzando solo el 15 % de
tasas de respuesta objetivas y solo el 20 % eran
expresores de PDL-1.37 En caso de contarse con
aprobacidn del INVIMA esta propuesta de trat-
amiento podria ser una terapia prometedora
para el paciente expuesto.

Actualmente hay estudios en curso que
buscan probar la efectividad de inhibidores
de checkpoint inmune en combinaciéon con

otras moléculas: nivolumab e ipilimumab
(NCT03333616 y NCT02834013), pembrolizumab
y relacorilant (NCT04373265), camrelizumab y
apatinib (NCT04318730), y pembrolizumab con
lenvatinib (NCT05036434).3®

Conclusion

El carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara y agresiva, con una incidencia baja
pero un impacto significativo en la salud de
los pacientes. A pesar de que la mayoria de
los tumores adrenales son benignos, el CAC
requiere un enfoque diagndstico y terapéu-
tico meticuloso. La reseccion quirdrgica sigue
siendo el tratamiento de eleccidn, y el uso de
mitotane, aunque con evidencia limitada, ha
demostrado ser un componente valioso en la
terapia adyuvante y en el manejo de la enfer-
medad metastasica. Es esencial considerar las
caracteristicas individuales de cada paciente, asi
como su estadio y perfil hormonal, para deter-
minar el enfoque terapéutico mas adecuado.

Este caso destaca la necesidad de un manejo
integral y multidisciplinario que incluya endo-
crinologia, oncologia, cirugia y radioterapia,
especialmente en situaciones complejas como
el sindrome de Cushing asociado. Ademas, la
creciente evidencia sobre la inmunoterapia
y la combinacién de tratamientos sugiere un
camino prometedor para mejorar los resultados
en pacientes con CAC avanzado. Se requiere
una mayor investigacion y ensayos clinicos alea-
torizados para establecer guias de tratamiento
mas robustas y especificas. La colaboracion
entre centros especializados en oncologia y
endocrinologia es crucial para optimizar el
manejo de esta enfermedad, garantizando que
los pacientes reciban la atencién mas completa
y efectiva posible.
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Durable clinical benefit from osimertinib therapy in a lung
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Abstract

Actionable mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene are prevalentin non-small
cell lung cancer (NSCLC). The advent of targeted therapy using tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has
significantly improved patient outcomes. However, the eventual development of resistance poses a
substantial challenge. Molecular profiling is essential for tailoring personalized treatment strategies.
Case Description: A 61-year-old female patient with NSCLC harboring the L858R mutation in EGFR
was initially treated with osimertinib, achieving a complete response. Nevertheless, at 26 months,
the disease progressed with the emergence of the L718Q mutation in EGFR. Osimertinib was discon-
tinued, and a regimen of chemoimmunotherapy combined with erlotinib was initiated. The patient
achieved a second complete response and remained progression-free for 14 months. Discussion:
The L718Q mutation is rare and confers resistance to osimertinib. However, as demonstrated in this
case, the mutation may render the tumor susceptible to alternative treatments. Several case reports
suggest modest efficacy with various drug combinations, including other TKls, chemotherapy, and
antiangiogenic agents. This case represents one of the longest progression-free survival periods
reported in this context. This underscores the importance of re-evaluating molecular targets upon
disease progression in EGFR-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC).
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Resumen

Las mutaciones tratables en el gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) son
comunes en el cancer de pulmdn no microcitico (CPNM). La terapia dirigida con inhibidores de la
tirosina quinasa (ITK) ha transformado los resultados, pero la resistencia plantea desafios. El perfil
molecular es crucial para el tratamiento personalizado. Descripcion del caso: Una mujer de 61 afios
con CPNM mutado con L858R en EGFR respondid bien inicialmente a osimertinib. Sin embargo, en
el mes 26, una biopsia confirmd progresion de la enfermedad con la aparicién de la mutacién L718Q.
Se suspendid osimertinib y se inicié quimioinmunoterapia con erlotinib. La paciente logré una super-
vivencia libre de progresién de 14 meses, demostrando la eficacia de la combinacién. Discusién:
Se analiza la rareza de la mutacién L718Q después de osimertinib en primera linea y su impacto en
la resistencia. Hay varios informes de casos que sugieren eficacia modesta con diferentes combi-
naciones de farmacos, incluyendo otros ITK, quimioterapia o antiangiogénicos. Este es uno de los
periodos mas largos de supervivencia libre de progresion reportados hasta ahora en este escenario.
Ademas, este caso destaca laimportancia de volver a realizar pruebas para objetivos moleculares al
progresar en el CPNM mutado con EGFR.

Palabras clave: carcinoma de pulmdn de células no pequefias; neoplasias; factor de crecimiento

epidérmico; mutacién; quimioradioterapia.
Introduction

Actionable mutations in the epidermal growth
factor receptor (EGFR) gene occur in 10-50% of
non-small cell lung cancer (NSCLC) patients,
depending on geographic location and ancestry
'. The exon 19 deletion (ex19del) and the L858R
mutation in exon 21 of EGFR are the most
common mutations at diagnosis in patients
with EGFR-mutated NSCLC (EGFRm, approxi-
mately 45% and 40%, respectively) 2. Rare muta-
tions, such as exon 20 insertions and other
mutations in exons 18, 19, 20, and 21, are found
in the remaining ~15% of cases . In Colombia,
EGFR mutations are present in 24 to 26% of new
cases, possibly related to the country’s Indige-
nous ancestry 35, The most common mutations
are the exon 19 deletion and the exon 21 L858R
mutation, occurring in 19% and 8% of cases,
respectively 4.

Targeted therapy with tyrosine kinase inhib-
itors (TKIs) has revolutionized the prognosis
for these patients, achieving unprecedented
median overall survival compared to the
previous standard of cytotoxic chemotherapy °.
However, most patients develop new mutations

that render them resistant to approved TKis .
Currently, most guidelines recommend osim-
ertinib as the first-line treatment for patients
with common mutations in exons 19 and 217:8.

The mechanisms of resistance following first-
line treatment with first or second-generation
TKls, such as gefitinib, erlotinib, and afatinib,
differ from those observed with first-line treat-
ment using osimertinib, a third-generation TKI.
After the use of first and second-generation
TKls, most of resistance cases are attributed to
acquired mutations or amplifications in EGFR,
accounting for 50% of cases. These are known
as mutations on-target >. The T790M muta-
tion in exon 20 of EGFR is the most prevalent
among these. In contrast, following the use of
osimertinib, on-target mutations account for
only 20-25% of resistance cases. Alterations in
other genes, such as RET, ALK, BRAF, and HER2,
among others, are more frequently observed
in this scenario >. Among these mutations, the
most significant are C797S, S768l, Ins20, G724S,
G719S/C, L718Q, and compound mutations 2.

In the case of second-line treatment with osim-
ertinib in patients with the T79oM mutation,
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the loss of this mutation appears to be one of
the predominant mechanisms of resistance %.
Acquired resistance to EGFR-targeting TKls is
largely explained by the initial tumor heteroge-
neity present at the onset of the disease. Within
this heterogeneity, there are tumor subclones
that are tolerant to the treatment and persist
afterits administration. When most of the tumor
that is sensitive to the therapy is eliminated by
the treatment, these resistant subclones prolif-
erate, leading to disease progression ". Another
prominent mechanism of resistance is the
acquisition of new copy number alterations due
to genomic instability ™.

Some guidelines recommend re-evaluating the
molecular profile to identify potential ther-
apeutic targets during disease progression.
However, the utility of this approach is primarily
documented in studies other than phase three
clinical trials 7 8. Therefore, its use should be
discussed with the patient and an interdisci-
plinary committee. When a new actionable
mutation is not documented at the time of
progression, the prognosis is poor, and thera-
peutic options are limited, primarily including
chemotherapy, with or withoutimmunotherapy
8 However, it is increasingly clear that this latter
option does not benefit EGFR-mutated tumors.
This case shows the importance of searching
for molecular targets during progression after
anti-EGFR treatment to provide personalized
therapy and improve the adverse prognosis of
these patients.

Case report

A 61-year-old female patient presented with
respiratory symptoms. She had a medical history
of hypertension, hysterectomy, and a bladder
neurostimulator implant, with no prior tobacco
use. At the initial institution, a chest computed
tomography (CT) scan was performed (initial
images not available), revealing a pulmo-
nary nodule highly suspicious for malignancy.
Consequently, a lobectomy and mediastinal

staging were conducted. Pathological exam-
ination documented a 2 cm multifocal invasive
adenocarcinoma with a 40% acinar pattern and
60% lepidic pattern, with negative resection
margins. There was a lymphovascular invasion,
involvement of the visceral and parietal pleura,
one positive mediastinal lymph node at station
V, and three lymph nodes at stations VIII and
IX were free of tumor. Immunohistochem-
istry (IHC) showed reactivity for CK7, TTF1, and
napsin in tumor cells. Molecular studies were
negative for ALK rearrangements and positive
for the L858R mutation in exon 21 of the EGFR
gene.

The IHC study for programmed death-li-
gand 1 (PD-L1) using the 22C3 antibody (Dako
pharmDx) resulted in a negative total propor-
tion score (TPS <1%). A brain magnetic reso-
nance imaging (MRI) was performed, which
ruled out neoplastic involvement. Additionally,
a positron emission tomography-computed
tomography (PET-CT) scan revealed hyper-
metabolic adenopathies in the paratracheal,
prevascular, precarinal, and subcarinal regions,
which appeared malignant, as well as hyper-
metabolic involvement in the central face of
the left parahilar area. The patient was assigned
a stage IVA (T3N2M1A) according to the Amer-
ican Joint Committee on Cancer, eighth edition
. Treatment with osimertinib 80 mg daily was
initiated, with good adherence and tolerance.
After 3 months of treatment, a partial response
was documented on the PET-CT, which further
improved at 7 months. By 15 months, a complete
morphological and metabolic response was
achieved (Figure 1).

The patient maintained a complete response
until the 26" month of treatment, at which point
the PET-CT scan revealed a new hypermetabolic
nodule in the superior segment of the right
lower lobe and slight hypermetabolic lesions. A
superior segmentallobectomy of theright lower
lobe was performed, revealing a 6 mm nodule
with no evidence of pleural lesions. The nodule
was identified in the pathological examination
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as a non-malignant intrapulmonary lymph node,
and treatment with osimertinib was continued.
At the 29th month of treatment, a PET-CT
showed further progression in the right lung,
along with new hypermetabolic lymph nodes
located in the left internal mammary chain, right

Figure 1.

hilar region, and increased hypermetabolism of
bone lesions. A percutaneous biopsy confirmed
disease progression, with tumor cells showing
reactivity for TTF1and Napsin, while being nega-
tive for P4o0.

Sequence of events, follow-up images, and treatments received by the patient.

Diagnosis

PF5 1 - 30months

Osimertinid 30 cycles

Mes 29

Fhediacstinal Maonth 3 Muonith 15 Mionth 26
AN a s Pastlal response Complete response 1 Pulmonary and rik Ineriaiad mitabelic
S max 155 S mas: FBD progression Hegative PO LRGN
surglcal blogsy rosities Ferculaneous Dlopsy
; PF5 2 = 14 months
RT ARCP 1 oycle ABCP + erlotinib 2 oycles Maintenance AB + erlotind
HGS: Tl = 2 Mot i
EGFAm: LASER/LT1BO
Pathogenic matations
Pathalogy: Lung AL
Y- Lung ins ERAFIL, KBS, MF2 Mo dlinical evidence of
TF53 and RBMID o
Changa of treatmaent. i ke S
M0 PD-L] with TF5 ol
%
Monsh 30 Manth 31 Month 34 hanth 38 Bdceth 45

Complete resporise 2

Comgpléte response malnialned

Note: PFS 1= progression-free survival after the initiation of the first line. PFS 2= progres-
sion-free survival after the initiation of the second line. SUV max= maximum standardized
uptake value in positron emission tomography. RT= radiotherapy. ABCP= atezolizumab
plus bevacizumab plus carboplatin plus paclitaxel. AB= atezolizumab plus bevacizumab.
AC= adenocarcinoma. TMB= tumor mutational burden. Mut/MB= mutations per mega-
base. EGFR= epidermal growth factor receptor. ERRFI1= ERBB receptor feedback inhibitor
1. KDM5= histone demethylase 5. NF2= neurofibromin 2. TP53= tumor protein P53. RBM10=
RNA binding protein 10. IHC= immunohistochemistry. TPS= tumor proportion score (of PD-L1

expression). PD-L1= programmed death-ligand 1.

The administration of osimertinib was stopped
in the patient after 30 months of treatment.
Posteriorly, radiotherapy was administered
to the rib lesions. At 31 months, a second line
of chemoimmunotherapy was initiated with

pemetrexed 500 mg/m? carboplatin with an
area under the curve (AUC) of 6 mg/mL/min,
atezolizumab 1200 mg, and bevacizumab 15
mg/kg every 21 days. Subsequently, a biopsy
was performed for next-generation sequencing
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(NGS) analysis, which revealed a tumor muta-
tional burden (TMB) of 2 mutations per mega-
base, L718Q, and L858R mutations in EGFR,
and additional mutations in the ERRFI1, KDM5,
NF2, TP53, and RBM10 genes. The IHC for PD-L1
showed a TPS of 60%. Due to the finding of the
L718Q mutation in EGFR, erlotinib was added
to the chemoimmunotherapy regimen starting
from the second cycle (32 months of treat-
ment). A PET-CT was performed after 4 cycles
of chemoimmunotherapy, documenting a
second complete metabolic response, leading
to maintenance therapy with erlotinib, atezoli-
zumab, and bevacizumab. The patient has been
followed up for 14 months without progression
(Figure 1).

Discussion

This case demonstrates that a new molecular
profiling upon progression after osimertinib
therapy can open a range of additional thera-
peutic possibilities. If acquired resistance muta-
tions are found on-target, there are multiple
reports of efficacy with the use of combinations
of two TKls from different generations, combi-
nations of TKls with bevacizumab, or switching
to a first or second-generation TKI, among
others ™.

Resistance to osimertinib mediated by the
mutation L718Q is relatively uncommon, as was
reported in a subanalysis of the FLAURA trial.
In this study patients were treated with first-
line osimertinib and only 1% acquired the L718Q
mutation at progression, while 6% acquired
the C797X (13). In a sub-analysis of the AURA3
study, where osimertinib was used as a second-
line treatment after progression on first-gen-
eration TKIs with the secondary T790M muta-
tion, samples from 78 patients (94% of those
included in the study) were analyzed. A low
incidence of the L718Q mutation (n=1, ~1%) was
also found, which was much lower than the
frequency of the C797X mutation (n=14, 18%) °.

These data contrast with real-world studies that
show an incidence of 3.9% of secondary muta-
tions at codon 718. Additionally, L718X seemed
to develop preferentially in cancers that initially
had the L858R mutation, being almost nonexis-
tentin tumors that initially had the ex19del 374,

Mutations in exon 718 generate resistance to
osimertinib because they directly affect the
drug’s binding site . Some studies show that
cancers with secondary mutations (i.e., L858R/
L718Q acquired after first-line osimertinib) may
retain their sensitivity to first and second-gen-
eration drugs but exhibit high resistance to
third-generation drugs. In contrast, cells with
tertiary mutations (i.e., L858R/T790M/L718Q
acquired after second-line osimertinib) appear
to be resistant to all three generations of TKls
577, Also, in a study with transgenic mice where
the EGFRm L718Q gene was inserted into NSCLC
cells, it was found that erlotinib does not indi-
vidually inhibit this mutation, whereas afatinib
does inhibit it .

Lietal.,found12 cases with the L718Q/V mutation
in a systematic review and additionally reported
two more cases from their own experience *.
In one case, they found both L718Q/V mutations
during progression on osimertinib, after which
they used chemotherapy plus bevacizumab
plus afatinib, without success. However, the
subsequent reintroduction of osimertinib plus
chemotherapy achieved a progression-free
survival (PFS) of 4 months. In another case, the
use of erlotinib after documenting the L718V
mutation also failed to control the disease, and
the patient passed away within a month. In
their literature review, it was found that 11 out
of 12 patients received an alternative TKI upon
progression, with a median PFS of 2.6 months
(ranging from 1 to 6 months). Partial responses
were found with afatinib in only 3 of the 7 cases
that received it. One of the two cases that
received erlotinib did not respond, while the
other had stable disease for 3 months. None
of the cases treated with dacomitinib (n=3) or
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anlotinib (n=1) experienced clinical benefit, and
a complete response was not documented in
any of the cases ®. These data contrast with
another case where dacomitinib achieved
disease control for 6 months as monotherapy
for tertiary L718Q after the use of osimertinib
in the second line with the T790M mutation.
Notably, NGS showed the coexistence of L858R
and L718Q during progression, but not T79oM

19

Another strategy is described in the report by
Song et al. where a patient was initially treated
with icotinib. Upon progression, the T790M
mutation was identified, and no response to
osimertinib was achieved. Subsequent anal-
ysis revealed the coexistence of L718Q. Their
strategy involved administering a few cycles of
chemotherapy, which controlled the osimerti-
nib-resistant clone and allowed for the reintro-
duction of the drug, achieving disease control
for nearly 5 months after the emergence of the
L718Q mutation *°. The coexistence of multiple
resistance mutations can further complicate
the scenario, and the combination of different
TKls with monoclonal antibodies may lead to
durable responses *.

We found the coexistence of L858R/L718Q in
our patient and decided to introduce erlotinib,
following studies suggesting that such combi-
nation of mutations may retain sensitivity to
first-generation TKls. While the current liter-
ature review may support the use of afatinib
in this scenario, none of the case reports have
achieved a complete response or a progres-
sion-free survival (PFS) like that of our patient.
This suggests that erlotinib may be a viable
treatment strategy for the secondary L858R/
L718Q mutation.

Atthetimewedecidedtoinitiateimmunotherapy
for our patient, the best evidence was based on
the Impower150 study. This study reported that
the combination of atezolizumab plus bevaci-
zumab plus chemotherapy could benefit the

subgroup of patients with anaplastic lymphoma
kinase (ALK) rearrangements or EGFR muta-
tions who had progressed on the TKIs available
at that time 2. However, more recent reports
from phase 3 studies specifically designed to
clarify the role of chemoimmunotherapy after
progression on anti-EGFR TKIs contradict the
results of Impower150. For example, Keynote-
789 did not show any benefit in overall survival
(OS) or progression-free survival (PFS) from the
addition of pembrolizumab to platinum-based
chemotherapy®. Similarly, the Impower151
study did not demonstrate a clear benefit of
atezolizumab plus chemotherapy plus bevaci-
zumab compared to chemotherapy plus bevaci-
zumab 4. On the other hand, the ATTLAS KCSG-
LU19-04 study, which compared atezolizumab
plus chemotherapy plus bevacizumab versus
chemotherapy (without bevacizumab), found
a modest but statistically significant benefit in
progression-free survival (PFS) but not in overall
survival (OS) with the addition of the antibodies,
as well as a higher objective response rate®. In
the ATTLAS study, subgroup analysis suggests
a greater effect of the immunotherapy/anti-
angiogenic/chemotherapy = combination in
patients with high PD-L1 expression (PD-L1 >
50%). However, the number of patients in this
subgroup is too small to draw definitive conclu-
sions®. Additionally, the preliminary report
from Keynote-789 did not report similar find-
ings*. These data shows that, while immuno-
therapy does not play a role in these patients,
bevacizumab might confer some benefit, but
it is not conclusive. The results of these studies
were reported after the treatment decision for
our patient had been made.

The decision to continue immunotherapy in our
patient was primarily based on the expression
of PD-L1 > 50%. However, considering the most
recent evidence, combinations with immuno-
therapy may not have a clear role in treating
patients with EGFR-mutant non-small cell lung
cancer (NSCLC) that has progressed on tyro-
sine kinase inhibitors (TKIs). As evident in our
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patient, PD-L1 expression can vary significantly
betweeninitial presentation and recurrence due
to temporal heterogeneity. The Impower1i51and
Keynote-798 studies have not yet been formally
published, and it is unclear whether random-
ization stratification by PD-L1 expression was
performed with progression tissue or initial
diagnostic tissue, and whether the disease in
progression still maintained EGFR alterations
or if the resistance mechanism to TKIs was
different. These questions may remain unan-
swered after the publication of these studies.
Therefore, it cannot be stated that these factors
influence the efficacy of immunotherapy in this
context. In the case of our patient, with a high
PD-L1 expression at progression, a deep and
lasting response was achieved with the addition
of bevacizumab and atezolizumab. However,
we acknowledge that it is unclear whether the
observed efficacy can be attributed to any indi-
vidual component of the therapy orif all compo-
nents were necessary.

In conclusion, this case demonstrates one of
the longest progression-free survivals (PFS)
reported in the literature following the devel-
opment of the secondary L718Q mutation as a
resistance mechanism to first-line osimertinib
therapy in the context of the primary L858R
mutation. These results were achieved with
the combination of a first-generation TKI plus
platinum-based chemotherapy, bevacizumab,
and atezolizumab. It also highlights, along with
other cases mentioned earlier, the increas-
ingly clear importance of retesting for molec-
ular targets after progression in EGFR-mutant
NSCLC.
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Orduz R, Rendén Henao J, Romero M, Quijano Gémez S, Caicedo Ortiz I, Moreno L, et al.

Resumen

Las neoplasias hematolinfoides son consideradas de alto costo y de impacto en la calidad de vida,
por esta razon, el uso de pruebas diagndsticas y sobre todo de seguimiento como la cuantificacién
de la enfermedad minima residual medible, sigue siendo una herramienta para determinar prondsti-
co, considerando las nuevas tecnologias y la importancia de estandarizar el procesamiento. Objeti-
vo: estructurar una serie de consideraciones por comun acuerdo de expertos, sobre la enfermedad
medible residual (EMR) en cinco patologias hematoldgicas, en el contexto colombiano. Métodos:
se realizé un consenso formal de expertos, mixto (Delphi/Nominal), a partir de 23 preguntas de
contexto y relacionadas con la enfermedad medible residual en cinco patologias hematoldgicas. Se
realizaron dos rondas de calificacién y una reunién nominal virtual. La informacidn fue analizada en
STATA 13. Resultados: se construyeron 23 preguntas relacionadas con el seguimiento de la enfer-
medad medible residual en cinco patologias hematoldgicas en el contexto de su uso en Colombia.
Participaron 17 profesionales de la salud (patologia y bacteriologia) expertos en enfermedad medi-
ble residual por citometria de flujo de Bogotd, Medellin, Cali, Bucaramanga, Cartagena, Rionegro,
Barranquilla y Cucuta liderados por la Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia - ACHO.
Conclusiones: se definieron 23 consideraciones que orientan el uso de la citometria de flujo pararea-
lizar la enfermedad medible residual en cinco patologias hematoldgicas, y para hacer un diagndstico
del contexto de esta prueba en Colombia. Finalmente, este consenso pretende homogeneizar las
técnicas de citometria y las conductas clinicas de los hemato-oncdlogos, esperando mejorar la toma
de decisiones segulin esta medicidn, para el bienestar de los pacientes.

Palabras clave: enfermedad residual minima; citometria de flujo; neoplasias hematoldgicas;
consenso.

Abstract

The hematolymphoid neoplasms are considered to be of high cost and have an impact on quality
of life, for this reason the use of diagnostic and tests for follow-up such as Measurable Residual
Disease (MRD) continues to be a tool to determine prognoses, considering new technologies and
the importance of standardizing processing. Objective: To structure a series of considerations by
common agreement of experts about Measurable Residual Disease in 5 hematological pathologies,
in the Colombian context. Methods: A formal consensus of experts, mixed (Delphi/Nominal), was
made from 23 context questions related to Measurable Residual Disease in 5 hematological patho-
logies. 2 qualifying rounds and a virtual nominal meeting were held. The information was analyzed in
STATA 13. Results: 23 questions related to the diagnosis of Measurable Residual Disease in 5 hema-
tological pathologies were constructed in the context of its use in Colombia. 17 health professionals
(pathology and bacteriology) experts in Measurable Residual Disease by flow cytometry from Bo-
gota, Medellin, Cali, Bucaramanga, Cartagena, Rionegro, Barranquilla and Cdcuta participated and
it was leading by the Colombian Association of Hematology and Oncology (ACHO). Conclusions: 23
considerations were defined to guide the use of flow cytometry for Measurable Residual Disease
in 5 hematological pathologies, as well as to make a diagnosis of the context of this test in Colom-
bia. Finally, this consensus aims to standardize this technique as well standardize clinical conducts
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between hemato-oncologists hoping to improve the decisions that are taken because this measure-

ment in order to improve health’s patients.

Keywords: neoplasm; residual; flow cytometry; hematologic neoplasms; consensus.

Introduccion

Las neoplasias hematoldgicas son una serie de
patologias malignas que se caracterizan por la
alteracién en los mecanismos de crecimiento,
diferenciacidon y muerte celular. En este grupo
de enfermedades se encuentran las leucemias
agudas, linfomas T, B, linfoma de Hodgkin, neo-
plasias de células plasmaticas incluido el mielo-
ma multiple, neoplasias de células histiociticas/
dendriticas, como también las neoplasias mie-
loproliferativas crénicas y mielodisplasicas."?
La incidencia de patologias neoplasicas de ori-
gen hematolégico segin GLOBOCAN para 2022
(leucemia, mieloma muiltiple, linfoma Hodgkin
y no Hodgkin) sumd 1.311.104 casos y, para La-
tinoamérica y el Caribe, este mismo grupo de
patologias sumd 109.154 casos en el mismo afo.
En Colombia se ha estimado una tasa cruda por
100.000 habitantes de leucemia de 6.6 casos,
mieloma multiple 2.6, linfoma Hodgkin 1.4 casos
y no Hodgkin 7.5 casos.3 Segun la Cuenta de Alto
Costo de Colombia se presentaron para el 2022,
6357 casos nuevos de leucemias, de las cuales
el 35.2 % corresponde a leucemia agudas, mien-
tras que para los linfomas no Hodgkin (LNH) se
presentaron 18.622 casos y de linfomas Hodgkin
(LH) 4884 casos.*

La determinaciéon de enfermedad medible re-
sidual (EMR) por citometria de flujo multipa-
ramétrica hace parte del seguimiento del tra-
tamiento de las neoplasias hematoldgicas, y
hace referencia a la persistencia de células re-
siduales neoplasicas usualmente sin sintomas o
subclinico, posterior al tratamiento instaurado
y logrando la remisién morfoldgica de la neo-
plasia. La presencia de EMR o EMR+ (positiva)
da a lugar a la definicion de riesgo y determina

el prondstico del paciente.>%” Para llevar a cabo
la deteccidn de la EMR se encuentran las téc-
nicas de citometria de flujo multiparamétrica y
la biologia molecular (secuenciacién de dltima
generacion siglas en inglés NGS o por oligonu-
cleétido alelo especifico PCR ASO-PCR), tenien-
do una sensibilidad mayor las pruebas molecu-
lares, sobre la citometria de flujo convencional.
El consorcio EuroFlow ha desarrollado nuevos
paneles de anticuerpos y sistemas basados en
lisis pesada (Bulk Lysis) para obtener mas de 4
millones de eventos en leucemia linfoblastica
aguda B y mas de 5 a 10 millones de eventos en
mieloma multiple, lo cual iguala la sensibilidad
de los estudios de la biologia molecular 10-5 y
10-6 respectivamente, y es denominada citome-
tria de flujo de nueva generacién (NGF) por sus
siglas en inglés.»®?La EMR se considera positiva
en leucemia linfobldstica aguda B y T igual o ma-
yor a 0.01 %, y en MM a la deteccidn de células
plasmaticas aberrantes, clonales que estén en
un valor igual o mayor al limite de deteccidon y
en LMA 0.1 %, siendo en todos los casos un pre-
dictor de riesgo de recidiva, permitiendo identi-
ficar mayor o menor riesgo de recurrencia de la
neoplasia.>** De todas maneras, es importante
anotar que en el caso del mieloma multiple se
usa la combinacién de la medicién de la EMR
por citometria de flujo en médula dsea, con los
estudios de imagenes de tipo PET-CT.

Actualmente las nuevas tecnologias han per-
mitido mejorar el diagndstico de las neoplasias
hematolinfoides, lo cual implica entrenamiento,
actualizacién y estandarizacidn, obligando al re-
conocimiento de las pruebas moleculares y de
genética. Entre estas técnicas se encuentran el
cariotipo, biochips, reaccién en cadena de po-
limerasa (PCR), hibridacién fluorescente in situ
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(FISH), secuenciacién de Sanger y secuencia-
cién masiva, entre otras. El uso de estas nuevas
tecnologias implica un impacto en las terapias
dirigidas e inmunoterapias que han demostrado
cambios en el prondstico de los pacientes, es-
pecificamente en la sobrevida global y libre de
evento."

Por ultimo, este manuscrito surge de una inicia-
tiva cientifica y académica, que no implica regu-
lacién alguna, sin embargo, si es un documento
orientador que permite estandarizar procesos,
esperando hacer un adecuado seguimiento con
la técnica de EMR en cualquier parte del territo-
rio nacional, lo cual se soporta en la evidencia
y en la experiencia de los participantes de este
consenso. De la misma forma, se espera que a
corto o mediano plazo, con las nuevas estrate-
gias terapéuticas y la identificacion de nuevos
marcadores, este consenso se actualice.

De acuerdo a lo anterior, el objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas estructu-
rales y operativas de los servicios de patologia
donde se realiza diagndstico de enfermedades
hematoldgicas, asi como consensuar por comun
acuerdo de expertos, una serie consideraciones
sobre los procedimientos e indicaciones en el
manejo de la EMR en cinco patologias hemato-
|6gicas, de acuerdo al contexto colombiano.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un consenso formal de expertos,
con la participacion de profesionales en hema-
topatologia, patologia y citometria de flujo. Se
estructurd un grupo desarrollador | conforma-
do por dos hematopatdlogos y un epidemid-
logo. Participaron 17 patdlogos entrenados vy
expertos en hematopatologia, quienes en su
practica clinica usan la EMR como parte del se-
guimiento en neoplasias hematoldgicas. Estos
expertos laboran en las ciudades de Bogot3,
Medellin, Bucaramanga, Rionegro, Cali, Clcuta,
Barranquilla y Cartagena, y cuentan un prome-

dio de experiencia de 12.2 afos.

El grupo desarrollador responsable de estruc-
turar una serie de preguntas y opciones de res-
puesta, construyd las preguntas teniendo en
cuenta el contexto colombiano. Para esto, se
consideraron los escenarios donde se identifi-
caban barreras o variabilidad en la practica que
podrian afectar el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con las patologias he-
matoldgicas. Ademas, se tuvieron en cuenta las
guias de practica clinica de diagndstico y trata-
miento de patologia hematoldgicas nacionales
e internacionales, asi como literatura relaciona-
da, resultado de una busqueda ampliada no sis-
tematica en bases de datos biomédicas. Adicio-
nalmente y como se menciond, la justificacion
de las preguntas se fundamenté de acuerdo ala
importancia en la préctica clinica, pretendiendo
homogeneizar su indicacion y procedimiento,
esperando unificar conductas basadas en la ex-
periencia y en la literatura relevante, teniendo
en cuenta el contexto del sistema de salud co-
lombiano. Con el objetivo de verificar la cohe-
rencia de lainformacién que se presenta en este
consenso, el grupo desarrollador invitd a cuatro
hematdlogos expertos en cada patologia hema-
toldgica, quienes evaluaron la pertinencia de las
preguntas y la descripcidn de las caracteristicas
de los centros de trabajo de los expertos hema-
topatdlogos.

Como parte del desarrollo del consenso se tuvo
en cuenta la metodologia Delphi, herramienta
que utiliza rondas para recolectar informacion
a partir de un panel de expertos y se fundamen-
ta en el anonimato de su participacion. Adicio-
nalmente se utilizé la técnica de grupo nominal
para discutir abiertamente las posiciones no
consensuadas o con una variabilidad que no
se logrd consensuar en las fases de calificacion
andnima.”™"

Para calificar las opciones de cada pregunta se
utilizé una escala de 1a 9, donde 1 se considerd
como lo mas inapropiado o lo que no se reali-
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zaria en la practica clinica, y 9 lo mas apropiado
o lo que se realizaria como primera opcion en
la practica clinica. Se calcularon las medianas y
rangos intercuartilicos (R1Q) para conocer la dis-
persion de las calificaciones. Se definié consen-
so cuando la mediana resultaba entre 1a 3 con

Figura 1.

RIQ entre 1a 3,y medianade 7a 9 con RIQ entre
7y 9. Teniendo en cuenta este procedimiento,
se elabord una matriz para consolidar los datos.
Las preguntas y las opciones fueron construidas
y enviadas por medio de Formularios de Google
de manera remota (Figura 1).

Procedimiento metodoldgico y de ejecucidn del consenso de expertos

Construccidn de preguntas y
respuestas

Envio de preguntas para
calificacion de los
EXPERTOS

—

Reenvio de respuestas
(enmascarada)

Consolidacion y analisis de
respuestas

!

‘ Preguntas no consensuadas ‘

!

Reenvio para nueva
calificacion

Consolidacién y analisis de
respuestas

h 4

PRIMERA
RONDA
Preguntas
consensuadas |
SEGUNDA
RONDA
CONSENSO Consolidacion y analisis de
NOMINAL respuestas

Primera ronda: el grupo desarrollador envid el
cuestionario, el cual fue calificado por los exper-
tos; posteriormente la informacidon fue consoli-
dada y analizada. Se identificaron las opciones
consensuadas, y las no consensuadas pasaron a
la segunda ronda de calificacion.

Segunda ronda: se construyd una matriz que
evidenciaba los resultados de la primera ronda,
donde también se incluyeron los comentarios
hechos por los expertos como parte de la cali-
ficacién. Esta matriz fue enviada a los expertos
de manera enmascarada con el fin de retroali-
mentar a todo el grupo. De la misma forma, se

<

‘ Preguntas consensuadas }1—

}.__

Preguntas no

Discusién consensuadas

envié el formulario con las preguntas no con-
sensuadas con el objetivo de reevaluar las ca-
lificaciones teniendo en cuenta la retroalimen-
tacién. Una vez recibidas las calificaciones de
esta ronda, se consolidé la informacién y lo no
consensuado pasd a discusion en el consenso
nominal.

Consenso nominal: el grupo desarrollador con-
voco a los expertos a una reunidn virtual para
discutir las preguntas y opciones no consensua-
das, con el objetivo de conocer las diferentes
posiciones y lograr un consenso. En esta etapa,
durante la sesidn abierta el grupo desarrollador
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determind el nimero de expertos que estaba a
favor o en contra de consensuar cada opcién de
las preguntas del total de los expertos partici-
pantes, definiendo consenso cuando el porcen-
taje era superior al 80 %. Para las dos rondas y el
consenso nominal, el grupo desarrollador veri-
ficé la participacion de los expertos en las tres
fases.

El grupo desarrollador determind para este con-
senso las siguientes patologias hematoldgicas,
considerando las mas relevantes y de mayor fre-
cuencia en el uso de la EMR para su seguimien-
to: leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B), leu-
cemia linfoblastica T (LLA-T), leucemia mieloide
aguda (LMA), mieloma multiple (MM) y leuce-
mia linfoide crénica B (LLC-B).

A continuacidn se presentan las preguntas defi-
nidas por el grupo desarrollador:

P1. ;Qué citometro utiliza?

P2. ;Qué software utiliza para analizar las ci-
tometrias de flujo?

P3. (Considera que se requieren cursos de ac-
tualizacidn para la evaluacion de la EMR?

P4. ;Cuadl deberia ser el periodo de actualiza-
cion?

P5. ;Realizala EMR por Next Generation Flow
(EuroFlow) para las siguientes neoplasias?
P6. ¢Utilizala base de datos de EuroFlow para
confirmar la deteccion de EMR en LLA-B?

P7. ¢Utiliza la base de datos de EuroFlow para
confirmar la deteccién de EMR en Mieloma
multiple?

P8. La deteccion de la EMR por citometria
de flujo convencional en MO es importante
como factor prondstico individual para:

P9. ¢(Considera que la concentracion celular
con el sistema de lisis pesada (Bulk Lysis, Eu-
roFlow) estd indicada en la medicién de la
EMR en estas neoplasias?

P10. ;Conocer el inmunofenotipo en el mo-
mento del diagndstico es relevante para el
estudio de la EMR?

P11. ¢(Es relevante que la EMR sea realizada

en la misma institucién en donde se hizo el
diagndstico?

P12. ¢(El conocimiento del esquema de trata-
miento (especialmente el uso de anticuerpos
monoclonales)y su fase, en cada paciente, es
relevante para el correcto analisis de la EMR?
P13. ¢El uso de anticuerpos especificos como
CD22 o CD24 para el anadlisis de la EMR en
LLA-B en pacientes con terapias dirigidas
Anti-CD19 (blinatumumab) o CAR-T Cell An-
ti-CD19, da ventajas en la busqueda de la
EMR?

P14. ¢El uso de anticuerpos especificos como
CD38 multiepitope para el andlisis de EMR
en el mieloma multiple, en pacientes con te-
rapias dirigidas Anti-CD38, da ventajas en la
busqueda de EMR?

P15. ¢El uso de esquemas de tratamiento con
Anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B, hace que mo-
difique la estrategia de andlisis en la EMR?
P16. ¢En LMA con alteraciones genéticas re-
currentes con transcripto medible (PML/
RARA, NMP1, CBFB-MYH11 [inv16], RUNX1-
RUNX1T1 [t8;21]), por biologia molecular, es
relevante el seguimiento de EMR por citome-
tria de flujo?

P17. ;Qué importancia tienen los siguientes
marcadores para el panel EMR en la LLA-B?
P18. Conrespecto al contenido del reporte en
la EMR de LLA-B, califique la importancia de
los siguientes aspectos: numero de eventos
adquiridos y estudiados (células nucleadas),
dilucién con sangre periférica, deteccion de
blastos y cuantificacidn, fase de tratamiento,
limite de detecciény limite de cuantificacién.
P19. Califique laimportancia de los siguientes
marcadores para la deteccion de la EMR en
mieloma multiple:

P20. ;Qué debe incluir el reporte de EMR de
MM?

P21. ;Considera importante tener controles
de calidad externos para la EMR?

P22. ;Estd de acuerdo que en EMR de LMA
se deben analizar de 500.000 a 1.000.000 de
eventos con al menos ocho colores y usan-
do estrategias de andlisis que usen tanto los
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inmunofenotipos aberrantes asociados a
leucemia (LAIP en inglés), asi como los inmu-
nofenotipos diferentes de lo normal (DFN en
inglés)?

P23. ;Esta de acuerdo con que adn no hay in-
formacidn clara y estandarizada sobre cémo
hacerla EMR en LLC-B?

Resultados

El grupo desarrollador estructurd 23 preguntas
teniendo en cuenta el contexto colombiano,
identificando la heterogeneidad en la practica
y considerando lo mas relevante para reafirmar
la buena practica segun la normatividad y evi-
dencia actual. Se presenta a continuacién una
descripcion de las condiciones estructurales y
operativas de los diferentes centros, los cuales
en sumayoria son centros de referencia para es-
tas patologias.

Caracteristicas y condiciones de los servicios de
patologia y laboratorios

Los resultados que se presentan a continuacion
muestran el estado actual de los servicios de
patologia y laboratorios de citometria donde
se realiza el procesamiento de muestras para el
diagndstico de EMR (Tablas 1y 2).

Para las preguntas se tuvieron en cuenta los si-
guientes pardmetros:

e Tipo de muestra: aspirado de médula dsea
para leucemias agudas y mieloma multiple.
Sangre periférica en LLC-B.

e Cantidad de la muestra: 2-5 cc o mililitros
para todos los casos.

 Anti-coagulante: EDTA (tubo tapa lila) aun-
que cualquier anticoagulante puede ser usa-
do.

e Temperatura: temperatura ambiente de la-
boratorio y/o refrigerado (4-15 °C).

e Tiempo para el procesamiento desde la re-
coleccidn: ideal menos de 48 horas. No su-
perior a tres dias.

e También se recomienda que para el estudio
de EMR se envie el primer aspirado de mé-
dula ésea para evitar hemodilucidn. En caso
de remitir mas de un tubo se recomienda
enumerarlos para conocer cuales son los pri-
meros aspirados.

Preguntas y consideraciones

P8. La deteccion de EMR por citometria de flujo
convencional en MO es importante como factor
prondstico individual para:

e Leucemia linfoblastica B

e Leucemia linfoblastica T

* Leucemia mieloide aguda

* Mieloma multiple

e Leucemia linfoide crénica B

Se considera que la realizacion de EMR conven-
cional es de valor prondstico individual para las
cinco patologias. También se sugiere incorporar
la NGF teniendo en cuenta su mayor sensibili-
dad y especificidad respecto a la citometria de
flujo convencional, la cual puede tener un 30 %
de falsos negativos.

La EMR evaluada por citometria de flujo es una
excelente prueba diagndstica para predecir la
supervivencia libre de recaida, supervivencia
total y apoyo a la definicidn de tratamiento. La
deteccion de EMR antes del trasplante alogéni-
o, se asocia con incremento en el riesgo de re-
caida postrasplante. Asimismo, la citometria de
flujo convencional debe acompafiarse con prue-
bas de nueva generacion, teniendo en cuentala
probabilidad de falsos negativos.
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Tabla1.
Equipos y recursos para citometria de flujo — EMR
Pregunta n (%)
P1. ;:Qué citdmetro utiliza?
Lyric 7 (41.1)
FACSCanto Il 8 (47)
Lyric y FACSCanto Il 1(5.8)
Navios 1(5.8)
P2. ;:Qué software utiliza para analizar las citometrias de flujo?
Infinicyt versién 2.0 16 (94.1)
Kaluza 1(5.8)
P3.:Consideraque serequieren cursos deactualizacion paralaevaluacion
de EMR?
Si 17 (100)
P4. ;Cudl deberia ser el periodo de actualizacion?
Bimestral 1(5.8)
Trimestral 1(5.8)
Semestral 2(11.7)
Anual 13 (76.4)
Tabla 2.
Condiciones de procesamiento para LLA-By MM
Pregunta n (%)
Ps5. ¢Realiza la EMR por Next Generation Flow (EuroFlow) para las siguientes
neoplasias?
Leucemia linfoblastica aguda B (n=17) 10 (58.8)
Mieloma multiple (n=17) 10 (58.8)
Leucemia linfoblastica aguda B
P6. ¢Utiliza la base de datos de EuroFlow para confirmar la detecciéon de EMR?
(n=17)
Eventos que adquieren en su centro de rutina para EMR
Menor o igual a 1.000.000 2(11.7)
Entre 1.000.001Yy 4.000.000 5(29.4)
Mayor o igual a 4.000.001 10 (58.8)
Mieloma muiltiple
P7. ¢Utiliza la base de datos de EuroFlow para confirmar la deteccién de EMR?
(n=17)
Eventos que adquieren en su centro de rutina para EMR
Menor o igual a 1.000.000 2(11.7)
Entre 1.000.001Yy 5.000.000 4 (23.5)
Entre 5.000.001y 10.000.000 8 (47)
Mayor o igual a2 10.000.001 3(17.6)
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Para el caso de la LLA-B, la EMR se asocia con
la definicidn de riesgo de recaida y beneficio de
trasplante de médula dsea. En LLC se correlacio-
na con mejores o peores desenlaces clinicos, sin
embargo, no hace parte de la practica clinica ha-
bitual y no modifica el tratamiento, pero si con-
tribuye a determinar prondstico en superviven-
cia, y probablemente en el futuro sera de uso
rutinario para la toma de decisiones.” En MM, la

EMR negativa se asocia con mejor superviven-
cia.8,1z, 1417

Adicionalmente, es importante mencionar que
el rol del hematdlogo como médico tratante
en la interpretacion de la EMR para definir una
conducta clinica, motivé al grupo desarrollador
aincluirlos en este consenso, por lo cual fueron
invitados cuatro hematdlogos expertos en las
diferentes patologias y miembros de nuimero
de la ACHO, encontrando las consideraciones
que se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3.
Uso de la EMR para el tratamiento y seguimiento por hematdlogos
(En qué momento considera importante medir EMR?
fi e Después del
Patologia IA.' ‘Z”a' de  Alfinaldera  Alinidodel s del
ainduccidn mantenimiento trasplante
LLA-B X X X X
LLC X
MM X X
LMA X X X X
¢En qué momento usa la medicién de EMR para tomar decisiones?
N Después
Patologia A.I final de Al final de la Al niclo .del Antes del del Nunca
lainduccion mantenimiento
trasplante
LLA-B X X
LLC X
MM X
LMA X X X X

P9. ;Considera que la concentracidn celular con
el sistema de lisis pesada (Bulk Lysis, EuroFlow)
estd indicada en la medicion de EMR en estas
neoplasias?

e Leucemia linfoblastica B.

* Leucemia linfoblastica T.

* Leucemia mieloide aguda.

e Mieloma multiple.

* Leucemia linfoide crdnica B.

Se considera que: la concentracién celular con

el sistema de lisis pesada se indica para las cinco
patologias.

Para el caso de LLA-B dependiendo de la celula-
ridad de la muestra podria o no realizarse el pro-
cedimiento Bulk Lysis y alcanzar el limite inferior
de cuantificacién (0.001 % o 1x10-5). En los casos
de LLG, la monitorizacidn no se ha realizado en
sangre periférica sino en MO, con un limite in-
ferior de cuantificacién de 0.01 % (1x10-4). Si se
realiza en sangre periférica se sugeriria conside-

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

121



Orduz R, Rendén Henao J, Romero M, Quijano Gémez S, Caicedo Ortiz I, Moreno L, et al.

rar Bulk Lysis seguin el recuento de leucocitos.
Es importante su uso, teniendo en cuenta que al
momento de lisar se incrementa la sensibilidad
especificamente en la fase preanalitica, con evi-
dente mejora en términos de profundidad en la
medicién de EMR.%%2°

P10. ¢;Conocer el inmunofenotipo en el momen-
to del diagndstico es relevante para el estudio
de la EMR?

e Leucemia linfobl3astica B.

* Leucemia linfoblastica T.

* Leucemia mieloide aguda.

* Mieloma multiple.
Leucemia linfoide crdnica B.

Se considera que: el inmunofenotipo en el mo-
mento del diagndstico es relevante parala EMR
en las cinco patologias.

Conocer las caracteristicas inmunofenotipicas
originales mejora la busqueda de clonas resi-
duales anormales, lo cual es mas complejo en
casos de LMA. Es claro que los fenotipos abe-
rrantes asociados a leucemia (LAP Markers),
contribuyen a la discriminacion entre precur-
sores normales (hematogonias) vs. malignos.
También, algunas alteraciones moleculares se
asocian con patrones especificos de expresién
antigénica. De forma particular se reporta que
las LLA en recaida el 60-100 % de los casos per-
manece >1 LAP. En LMA en recaida: 75-100 % de
los casos permanece 21 LAP.018:20:21

Se considera que no conocer el inmunofenotipo
original o del diagndstico no impide la realiza-
cién de la prueba. De hecho, es una de las ven-
tajas de la Flow-MRD (EMR) respecto al estudio
de EMR por biologia molecular.

P11. ;Es relevante que la EMR searealizada en la
misma instituciéon en donde se hizo el diagnds-
tico?

* Leucemia linfoblastica B.

* Leucemia linfoblastica T.

* Leucemia mieloide aguda.

e Mieloma multiple.
e Leucemia linfoide crénica B.

Se considera que: la EMR preferiblemente debe
realizarse en la misma institucion donde se hace
el diagndstico o que se tenga certeza que el
lugar de remisidn sea un servicio o laboratorio
con procedimientos estandarizados, en las cin-
co patologias.

A pesar de que no es una condicidn, es relevan-
te porque en algunos casos al no conocer los
fenotipos asociados a la leucemia (fenotipo del
diagndstico), su analisis se hace mas complejo.
Por esta razdn, la muestra remitida a otra insti-
tucién debe llevar la informacién del inmunofe-
notipo original y preferiblemente debe ser re-
mitida a un lugar que cuente con citometria de
flujo estandarizada.

Es importante mencionar que al estandarizar
los procesos en todo el pais como el ejemplo
que nos ha dado el consorcio EuroFlow en Eu-
ropa, sirve para que en un futuro préximo las
muestras puedan procesarse y analizarse de
igual manera en cualquier lugar y obteniendo el
mismo resultado.”

P12. ;El conocimiento del esquema de trata-
miento (especialmente el uso de anticuerpos
monoclonales) y su fase, en cada paciente, es
relevante para el correcto analisis de la EMR?

¢ Leucemia linfoblastica B.

e Leucemia linfoblastica T.

* Leucemia mieloide aguda.

e Mieloma multiple.

* Leucemia linfoide crdnica B.

Se considera que:

e Es relevante conocer el esquema de trata-
miento en cada fase para el andlisis de la
EMR en LLA-B, MM y LLC-B.

* No esrelevante para LLA-Ty LMA.

Es importante conocer el empleo de anticuer-
pos (Ejemplo: anti-CD19, anti-CD20, anti-CD38)
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como tratamientos dirigidos hacia antigenos de
superficie de las células tumorales y normales,
para poder hacer el andlisis adecuado con la ve-
rificacion de otros antigenos que expresan las
células malignas residuales o los mismos antige-
nos, pero detectados por otros anticuerpos que
identifican epitopes diferentes. En las LLA-T la
deteccion de células con caracteristicas inmu-
nofenotipicas asociadas a células T inmaduras
en sangre periférica y en médula dsea general-
mente indica EMR positiva.

En el caso de MM, actualmente se puede acce-
der al kit de EMR que incluye el anticuerpo an-
ti-CD38 multiepitope, que precisamente puede
detectar células tumorales residuales a pesar
del uso del tratamiento anti-CD38 como terapia
dirigida en estos pacientes. Por citometria de
flujo convencional se cuenta con el anticuerpo
anti-CD138, que nos ayuda por el momento a
detectar junto con todo el panel de EMR, las cé-
lulas plasmaticas neoplasicas residuales.’®** Los
centros que no tienen la posibilidad de utilizar
el anti-CD38 multiepitope deben conocer el es-
quema de tratamiento (uso de daratumumab
u otros anticuerpos monoclonales anti-CD38)
para el andlisis de la EMR.

P13. ¢El uso de anticuerpos especificos como
CD22 0 CD24 para el andlisis de la EMR en LLA-B
en pacientes con terapias dirigidas Anti-CD19
(blinatumumab) o CAR-T Cell Anti-CD19, da ven-
tajas en la busqueda de la EMR?

Se considera que: el uso de anticuerpos CD22,
CD24 en LLA-B con terapias dirigidas Anti-CD19
(blinatumumab) o CAR-T Cell Anti-CD19 son rele-
vantes y dan ventajas en el andlisis y bisqueda
de EMR.

El marcador CD22 puede ser muy util para selec-
cionar la poblacién de blastos en conjunto con
CD34 y CD10 para estos casos donde los epito-
pes de CD19 se enmascaran, y para la distinciéon

de blastos de células que hacen parte de la po-
blacién residual normal. Adicionalmente, otra
estrategia para identificar EMR se fundamenta
en detectar “inmunofenotipos diferentes a lo
normal” y la combinacién de anticuerpos mas
empleada consiste en CD10/TdT, CD10/CD2o,
CD38/CD34, CD34/CD22, CD34/CD45, y el marca-
dor CD24 también ayuda a distinguir células B
inmaduras (CD24++/CD38++).3

P14. ¢(El uso de anticuerpos especificos como
CD38 multiepitope para el andlisis de EMR en
el mieloma multiple, en pacientes con terapias
dirigidas Anti-CD38, da ventajas en la busqueda
de EMR?

Se considera que: el uso de anticuerpos especi-
ficos (CD38 multiepitope) en pacientes con MM
y con terapia dirigida anti-CD38 da ventajas para
el analisis y busqueda en EMR.

En los casos en los que no se disponga de an-
ti-CD38 multiepitope se puede emplear la com-
binacién entre CD138 y CD229, ya que el mar-
cador CD229 permanece estable en todas las
poblaciones de células plasmaticas.'®2

P15. ¢El uso de esquemas de tratamiento con
Anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B hace que modifi-
que la estrategia de andlisis en la EMR?

Se considera que: el uso de esquemas de trata-
miento con anti-CD20 en la LLA-B y LLC-B, hace
que modifique la estrategia de andlisis en la
EMR.

Es importante conocer el esquema de trata-
miento en pacientes que reciben terapias an-
ti-CD20 como rituximab, e incluir otros mar-
cadores B como CD19 y CD22 para verificar la
presencia de células B CD19+/CD20- maduras o
inmaduras neoplasicas, o si estas estan depleta-
das (ausencia de células B). La estrategia de se-
leccién se modifica segun el caso (por ejemplo:
LLA-B: CD34+/CD10+/CD19+ mas marcadores
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LAPy en LLC-B células CD19+ dim/CD5+/CD45+).

P16. ¢;En LMA con alteraciones genéticas recu-
rrentes con transcripto medible (PML/RARA,
NMP1, CBFB-MYH11 [inv16], RUNX1-RUNX1T1
[t8;21]), por biologia molecular, es relevante el
seguimiento de EMR por citometria de flujo?

Se considera que: en LMA conocer las alteracio-
nes genéticas recurrentes con transcripto me-
dible (PML/RARA, NMP1, CBFB-MYH11 [inv16],
RUNX1-RUNX1T1 [t8;21]) por biologia molecular,
es relevante en el seguimiento de EMR por cito-
metria de flujo, aunque es importante mencio-
nar que esta se debe realizar a pesar de no co-
nocer las alteraciones genéticas (disponibilidad
de biologia molecular) teniendo en cuenta los
tiempos de los resultados que son mas rapidos
por citometria y considerando el contexto co-
lombiano.

Para estos casos se verifican los fenotipos LAP
descritos de manera particular para estas ano-
malias cromosdmicas/genéticas. PML/RARA:
promielocitos CD117+/CD33++/CD15- o dim o
CD56+ en el 20 % de los casos. RUNX1-RUNX1T1:
buscar blastos CD34+/CD117+/CD15+ con feno-
tipo LAP CD19+ dim, cyCD79a+ dim, CD56+.
NPM1mutado: blastos CD117+/CD123+. Fenotipo
LAP: CD33++, CD13+ dim, HLA-DR-. Si coexisten
blastos MPM1+ y FLT3/ITD + el fenotipo LAP es
CD34+/CD25+/CD123+.21%5%

P17. ;Qué importancia tienen los siguientes mar-
cadores para el panel EMR en la LLA-B?

* (D45

e CD19

e CD10

* CD20

e (D22

* (D34

e CD38

e CD123

* CD66C

* CD73

e CD304

e CD81

e CD9g ML13
e (D24

e CD21

e (D58

e TDT

e CD13

e CD15

e NG-2

Se considera que:

* Son relevantes los siguientes marcado-
res para el panel del EMR en LLA-B: CD4s5,
CD19, CD10, CD20, CD22, CD34, CD38, CD123,
CD66¢, CD73, CD304, CD81.

* Los siguientes marcadores CD9, ML13, CD24,
CD21, CDs58, TDT, CD13, CD15, NG-2, debe ser
especificos en casos especiales.

Es importante mencionar que la mayoria de los
marcadores si bien son importantes en el diag-
nostico inicial debido a que su expresion esta
asociada a ciertas alteraciones citogenéticas,
no son de gran importancia para la realizacion
de la EMR.

P18. Con respecto al contenido del reporte en
la EMR de LLA-B, califique la importancia de los
siguientes aspectos.

e Numero de eventos adquiridos y estudiados
(células nucleadas).
Dilucién con sangre periférica.
Deteccidn de blastos y cuantificacion.
Fase de tratamiento.
Limite de deteccion.
Limite de cuantificacidn.

Se considera que:

* El contenido del reporte de EMR en LLA-B
debe tener los siguientes aspectos: nimero
de eventos adquiridos y estudiados (células
nucleadas), diluciéon con sangre periférica,
deteccion de blastos y cuantificacidon, fase
de tratamiento, limite inferior de deteccién
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y limite inferior de cuantificacion.

e Adicionalmente deben tenerse en cuenta los
siguientes parametros:

e Los limites se reportan si se realiza Bulk Lysis.

* La viabilidad depende de la fecha y hora de
la adquisicion.

e El inmunofenotipo de la poblacién de blas-
tos detectada.

e La ausencia en la expresion de marcadores
asociada al uso de terapia con anticuerpos
monoclonales.

En la practica clinica es importante que el hema-
télogo conozca el tiempo de procesamiento de
la muestra entre la toma y la adquisicion, sobre
todo en sitios donde se reciben de otras ciuda-
des.

P19. Califique la importancia de los siguientes
marcadores para la deteccion de la EMR en mie-
loma muiltiple:

* CD45

e CD138

e CD38

e CD38 multiepitope

e (D56

e CD19

e CD81

e CD117

e Lambda intracitoplasmatico

e Kappa intracitoplasmatico

e CD27

e CD229

Se considera que: es importante realizar los si-
guientes marcadores para la deteccién de EMR
en MM: CD45, CD138, CD38, CD38 multiepitope,
CD56, CD19, CD81, CD117, Lambda (intracitoplas-
ma), Kappa (intracitoplasma), CD27 y CD229.

Es importante mencionar que como la mayoria
de los centros no tienen la disponibilidad de bio-
logia molecular en MM para la EMR, se conside-
ra que por citometria de flujo se pueden tener
todos los marcadores para la deteccién de EMR

en MM.*®

En el caso en que se puedan utilizar el CD45,
CD138, CD38, CD38 multiepitope, CD56, CD19,
CD81, CD117, Lambda intracitoplasmatico, Ka-
ppa intracitoplasmatico, CD27, no seria necesa-
rio el uso de CD229 (excepto en los pacientes
que tiene terapia con CAR-T Cell). En el caso en
que se tenga panel de citometria de nueva ge-
neracién, no es necesario el uso de CD38 mul-
tiepitope.’®*°

Sabemos que el CD38 multiepitope tiene impor-
tancia para emplearse en pacientes con terapia
anti-CD38; el CD38 normal podria emplearse
también en pacientes con terapia anti-CD38,
pero con otras estrategias de andlisis o emplear-
se en quienes no estan bajo terapia anti-CD38.
De la misma forma tiene importancia en pacien-

tes que han recibo terapia dirigida CAR-T Cells.
29,30

P20. ;Qué debe incluir el reporte de EMR de
MM?

e NUumero de eventos nucleados adquiridos y
estudiados en cada tubo.

* Presencia de hemodilucidn.

e Esquema de tratamiento.

e Receptor de trasplante de médula dsea y fe-
cha.

 Fase de tratamiento.

e Deteccidn de EMR y cuantificacidn.

e Limite inferior de deteccidn.

e Limite inferior de cuantificacion.

Se considera que: es importante incluir los si-
guientes parametros en el reporte de EMR en
MM; nimero de eventos nucleados adquiridos
y estudiados en cada tubo, presencia de hemo-
dilucién, esquema de tratamiento, receptor de
trasplante de médula dsea y fecha, fase de tra-
tamiento, deteccion de EMR y cuantificacion
limite inferior de deteccion y limite inferior de
cuantificacion.
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Es importante tener en cuenta:

e Para el item de limite inferior de cuantifica-
cion y deteccidn, este debe reportarse en
porcentaje (o puede ser comparado con la
literatura: 10-6).

e Con respecto a la presencia de hemodilu-
cién, es relevante teniendo en cuenta la bus-
queda y reporte de mastocitos, precursores
B, precursores eritroides y precursores mie-
loides.

P21. ;Considera importante tener controles de
calidad externos para la EMR?

Se considera que: es importante tener los con-
troles de calidad externos para EMR.

Para el procesamiento de la EMR los controles
de calidad externos mejoran los procesos de
andlisis y seleccion de poblaciones.

P22. ;Esta de acuerdo que en EMR de LMA se
deben analizar de 500.000 a 1.000.000 de even-
tos con al menos ocho colores y usando estrate-
gias de andlisis que usen tanto los inmunofeno-
tipos aberrantes asociados a leucemia (LAIP en
inglés), asi como los inmunofenotipos diferen-
tes de lo normal (DFN en inglés)?

Se considera que: es importante tener en cuen-
ta que en EMR de LMA se deben analizar de
500.000 a 1.000.000 de eventos con al menos
ocho colores y usando estrategias de analisis
que usen tanto los inmunofenotipos aberrantes
asociados a leucemia, asi como los inmunofeno-
tipos diferentes de lo no

Es importante tener en cuenta este niumero de
eventos entre los eventos CD45 positivo.

P23. ¢(Esta de acuerdo con que audn no hay infor-
macion clara y estandarizada sobre cdmo hacer
la EMR en LLC-B?

Se considera que: no hay informacidn claray es-
tandarizada sobre cémo hacer la EMR en LLC-B.
A pesar de lo anterior, existen publicaciones
sobre el inmunofenotipo en esta patologia con
recomendaciones para la detecciéon de EMR. De
la misma forma, si hay CMF estandarizada para
la caracterizaciéon de SLP(C-B, la eleccién de la
EMR se busca de acuerdo al inmunofenotipo
original.3*3

Conclusiones

Este consenso permite conocer la actualidad de
los recursos que disponen los profesionales e
IPS para el uso de EMR en el diagndstico de las
patologias hematoldgicas mencionadas, como
también, sugiere una serie de consideraciones
que dan paso a la estandarizacién de las prac-
ticas en el uso de pruebas diagndsticas para
un adecuado diagndstico, tratamiento y segui-
miento de los pacientes, lo cual se convierte en
una herramienta fundamental para los hemato-
logos en su practica clinica. De la misma forma,
resalta la importancia de fortalecer la comuni-
cacién permanente entre los patdlogos y hema-
tologos, lo cual da como resultado un manejo
integral en el estudio de los pacientes y de cada
caso en particular. Finalmente, se puede eviden-
ciar que las IPS y los profesionales involucrados
que participaron en este consenso, cuentan con
la formacidn, la tecnologia y la infraestructura
necesaria para el uso de EMR.
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Figuras: se usan para visualizar datos repetitivos de forma que se permitan evidenciar tendencias
o generar conclusiones facilmente. También se permiten esquemas o fotografias relevantes a la
investigacion. Deben numerarse en orden de citacion usando numeros ardbigos, tener un titulo
corto y autosuficiente, y un pie de figura con notas relevantes y con la explicacién de los simbolos
usados o siglas. Una vez aceptado el manuscrito para publicacidn, se deberan enviar los archivos
originales en alta resolucién (minimo 300 dpi), en formato TIFF, JPEG o EPS y esquema de colores
CMYK.

Material suplementario

Los autores son bienvenidos a complementar su manuscrito con material adicional que, por motivos
de espacio, especificidad o formato (audiovisuales o bases de datos), no puedaincluirse en el articulo,
el cual estara disponible en su versidn en linea. Para los ensayos clinicos y las revisiones sistematicas,
serd obligatorio incluir los protocolos como material suplementario. El contenido adicional debe
citarse en el texto del manuscrito (por ejemplo, “Ver material suplementario 1”’) y adjuntarse como
archivo separado en el sometimiento. Al ser parte del manuscrito, el material suplementario debe
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cumplir con todas las condiciones técnicas, éticas, de autoria y de estilo. Su inclusion sera a discre-
cién del editor.

Sometimiento

El sometimiento de articulos para posible publicacidon se realizard exclusivamente a través del
sistema de gestion editorial Open Jornal System OJS. En ningtin caso se aceptaran envios por correo.
Esto busca garantizar la trazabilidad, transparencia, seguimiento y calidad del proceso editorial y
cientifico al que se someten los articulos

Se sugiere que todos y cada uno de los autores creen su propia cuenta de usuario, sin embargo,
un solo autor realizarad el sometimiento del articulo. La plataforma solicitara datos basicos del arti-
culo y pedird que se adjunten los archivos requeridos: manuscrito completo sin incluir los nombres
de autores, archivos originales de figuras (formato jpg o tiff) y tablas, material suplementario si lo
hubiere, documento (acta) que soporta la aprobacién por comité de ética (en los articulos resultado
de investigacién con animales o humanos) y carta de sometimiento segun el formato establecido.
Estos archivos seran requeridos para dar inicio al proceso editorial.

Una vez el autor complete el sometimiento del manuscrito, la plataforma enviard automaticamente
via correo electrénico un mensaje de recibido. Las notificaciones llegardan solamente al correo
registrado y las comunicaciones se realizardn Unicamente dentro de la plataforma. A partir de ese
momento el autor podra verificar el estado del proceso en cualquier momento, ingresando con su
usuario y contrasefia a la plataforma.

Los autores podran retirar su sometimiento antes de que este sea aceptado por la revista mediante
carta dirigida al editor indicando los motivos del retiro. Una vez el manuscrito sea enviado a revisién
de estilo, los autores se comprometen a publicar en esta revista el material.

Proceso de evaluacidén y publicacion

1. El editor recibe el manuscrito y decide sobre su pertinencia tematica, similitud y adecuacidon a
las instrucciones a los autores. Envia comunicacion sobre el inicio del proceso o rechazo. De
encontrar faltas importantes que puedan ser subsanadas se solicitard a los autores que realicen
los ajustes correspondientes antes de dar inicio al proceso.

2. Eleditor asignarad minimo dos pares evaluadores, con experticia en el temay en el componente
metodoldgico para su respectiva evaluacion y concepto.

3. Los evaluadores reciben el manuscrito sin la informacién de los autores y revisan el documento
en un lapso de tres semanas calendario respondiendo los formularios dentro de la plataforma.
Cuando esté finalizada la evaluacién emitirdn su concepto y enviardn sus observaciones al
editor.

4. A partir de las sugerencias de los evaluadores, el editor tomara la decision: aceptado con
cambios menores, aceptado con cambios mayores o rechazado y remitira la respuesta a los
autores, quienes a través de la plataforma podrdn acceder a la decisidn y a las observaciones
andnimas de los evaluadores.
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En caso de aceptacion, los autores haran los cambios solicitados por el editor y enviaran el
manuscrito corregido junto con una carta de respuesta a las observaciones dentro de la plata-
forma.

En caso de rechazo, los autores podran apelar la decision escribiendo una carta al editor dentro
de la plataforma, exponiendo sus contraargumentos y realizando los ajustes que consideren
necesarios. El comité editorial analizard el caso y el editor enviard una respuesta final a los
autores.

Una vez los autores realicen los ajustes deberdn cargar el archivo nuevo a la plataforma dentro
del mismo proceso y si fuese necesario también subirdn la carta de sometimiento y archivos
suplementarios.

e Encaso de haberse solicitado cambios menores, el editor verificard que estos se hayan real-
izado y enviara respuesta a los autores indicando la aprobacidn final o la solicitud de ajustes
segun corresponda. Este paso se repite hasta lograr la versidn final.

e En caso de haberse solicitado cambios mayores, el editor enviara la carta de respuesta de
los autores y el manuscrito corregido a los evaluadores para nueva revision. A partir de sus
comentarios, el editor enviara respuesta a los autores indicando la aprobacidn final o la
solicitud de ajustes seguin corresponda. Este paso se repite hasta lograr la versidn final.

La versidn final se sometera a correccion de formatos y de estilo y se enviard a los autores para
su validacién. Los ajustes a que den lugar deben hacerse en los siguientes tres dias. Solo se
permiten cambios relacionados con esta fase del proceso (ortografia, gramdtica, redaccién).

La versidn final corregida se enviard a edicion de disefio. Los autores podran ver el articulo
diagramado para su revision y aprobacion. Las correcciones que den a lugar deben hacerse en
los siguientes tres dias. Solo se permiten cambios minimos a las galeradas (por ejemplo, correc-
cién de un error de ortografia o de tipografia generado por la diagramacién).

Una vez recibidas las correcciones, la revista publicara la versién definitiva en el nimero al cual
fue asignado el articulo.
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